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Behget hastaligi kronik rekiirren seyirli multisistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Kronik seyrinden otiirii tedavisi
oldukg¢a zordur. Klasik tedavi secenekleri kortikosteroidler, azotiopiirin ve siklosporindir. Bu hastalikta steroidlere ek
olarak mutlaka immiinsiipressif ajanlar kullanilmalidir. Tedavide amag¢ gorme keskinliginin korunmas, atak siklig1, atak
siddetinin azaltilmas ve steroidlerin miimkiin oldugunca erken kesilmesi olmalidir. Klasik tedavide kullanilan ajanlarin
adrenokortikotropik yan etkileri sinirli olsa da, her birinin ciddi potansiyel yan etkileri mevcuttur, siki takip gerektirir ve
bu ajanlara direng ya da cevapsizlik gelisebilir. Klasik tedaviyle kontrol altina alinamayan direncli Behget hastalarinda ilk
tercih interferon veya biyolojik ajanlar olmalidir. Bu derlemede klasik tedaviyle kontrol altina alinamayan direngli Behget
hastalarindaki tedavi segenekleri tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Direngli hastalik, ila¢ degisimleri, interferon, biyolojik ajanlar.

ABSTRACT

Behget’s disease is a multisystem inflammatory disease with chronic recurrences. Because of the chronic course, the treatment
is very difficult. Classical treatment options are corticosteroids, azothiopurine and cyclosporin. Immunosuppressive agents
should be used in addition to steroids in this disease. The aim of the treatment is to protect the visual acuity, reduce the
attack frequency, reduce the severity of the attack and to taper off the steroids as early as possible. Although agents used
in classical therapy have limited adrenocorticotropic side effects, they each have serious potential side effects, require
strict follow-up, and may develop resistance or non-response to these agents. In patients with resistant Behget’s disease,
which can not be controlled by conventional treatment, the first choice should be interferon or biological agents. In this
review, treatment options for patients with resistant Behcet’s disease that can not be controlled by conventional therapy
are discussed.

Keywords: Resistant disease, drug changes, interferon, biological agents.

GiRiS malidir. Tedavide amag gorme keskinliginin korunmasi, atak

siklig1, atak siddetinin azaltilmasi ve steroidlerin miimkiin ol-
Behcet hastalig1 kronik rekiirren seyirli multisistem infla- dugunca erken kesilmesi olmalidir. Klasik tedavide kullanilan
ajanlarin adrenokortikotropik yan etkileri sinirli olsa da, her
birinin ciddi potansiyel yan etkileri mevcuttur, siki takip ge-
rektirir ve bu ajanlara diren¢ ya da cevapsizlik gelisebilir. Bir
ajanla en az 3 ay tedavi yapilan hastalarda, inflamatuar bulgu-
larda gerileme olmamasi, tedavi altindayken rekiirrens olmasi
veya makiiler 6demin devam etmesi cevapsizlik veya direng
olarak degerlendirilir. Bu durumda kullanilan immiinsupressif
ajan bir bagka ajanla kombine edilerek tedaviye devam edilir.
davi secenekleri kortikosteroidler, azotiopiirin ve siklosporin- Optik koherens tomografide (OKT) makiilada kalinlik azal-
dir. Kortikosteroidler atak tedavisinde kullanllmakta olup, tek masi olmamaSL inflamatuar bulgularln devam etmesi, fundus
basina ataklar1 6nlemede yetersiz kalmaktadir. Bu hastalikta  floresein anjiografide (FFA) sizintinin sebat etmesi, hastada
steroidlere ek olarak mutlaka immiinsiipressif ajanlar kullanil- ~ gérme artis1 olmamasi durumunda farkl: bir tedavi alternatifi

matuvar bir hastaliktir. Behget hastalarinda goz en ¢ok tutu-
lan vital organdir, tekrarlayan paniiveit ve retinal vaskilit ile
seyreder.""! Etyopatogenezi tam aydinlatilamamigtir, fakat im-
miinogenetik olarak hassas bireylerde ¢evresel faktorlerin te-
tikledigi bozulmus bir immiin cevap sonucu pek ¢ok organda
inflamatuar vaskiiler bir hasar gelistigi kabul edilir.”

Kronik seyrinden otiirli tedavisi oldukga zordur. Klasik te-
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Tablo 1: Behget hastaliginda direngli olgularda kullanilan tedavi segenekleri. Iv=intravendz, sc= subkiitan, IL= interlokin

AJAN HEDEF | UYGULAMA | DOZ YAN ETKiLER

Tiimor Nekrozis Faktor inhibitorleri (TNF)

Infliksimab TNF-a iv 3x3-5 mg/kg yiikleme dozu Kalp yetmezligi, efeksiyon (6zellikle
5-10 mg/kg 4 haftada bir tiiberkiiloz reaktivasyonu), neoplazi,

tromboembolizm

Etarnercept TNF- a vef sc 25 mgx2/haftada

Adalimumab TNF-a sC 40 mg/ 2 haftada

Golimumab TNEF-a sc 50 mg/ay

Lenfosit Inhibitorleri

Rituksimab B- hiicreler iv 1gr/15 giinde bir Enfeksiyonlar, bag agrisi, ates, kas spazmlar1

Interferonlar

Interferon a bilinmiyor sc 6-9 MIU/giin /7 giin Kemik, iligi depresyonu, nezle benzeri
sonrasinda 3 MIUx3/hafta bulgular

Spesifik Reseptor Antagonistleri

Canakinumab IL-1B Iv veya sc 150 mg 4-6 haftada bir Enfeksiyon, bulanti

Tokilizumab IL-6 reseptor | iv 4-12 mg/kg / 2-4 haftada bir | Enfeksiyon, hipersensitivite reaksiyonu

Anakinra IL-1 reseptor | sc 1 mg/kg/giin Enfeksiyon, bas agrisi

Gevokizumab IL-1B Iv veya sc 0.3 mg/kg tek infiizyon Enfeksiyon, hipersensitivite reaksiyonu

diistintilmeli, lokal tedavi yapilmali veya biyolojik ajanlara bas-
lanmalidir. intravitreal enjeksiyonlarla ilgili genis seriler olma-
sa da, az sayida yapilan ¢aligmalarda hizli etki i¢in ve destek
tedavisi amaciyla kullanilabilirler.

Direngli olgularda ilag degisimleri planlanirken C-reaktif
protein (CRP) veya sedimantasyon (ESR) gibi biyokimyasal
markerlardan ¢ok klinik tablo ve OKT-FFA bulgular:1 dikkate
alinmalidir. Aktivite degerlendirilmesinde OKT-FFA bulgulari
yardimci olsalar da tedaviye karar asamasinda klinik bulgular
on plana ¢ikmaktadir. Bir ¢alismada aktivasyon degerlendiril-
mesinde platelet/lenfosit oraninin (PLR) spesifik oldugu goriil-
miis, ancak bu konuyla ilgili daha genis ¢alismalara gereksinim
oldugu vurgulanmistir.”’

Behget hastalig1 tedavisinde kullanilan ajanlar asagidaki se-
kilde 6zetlenebilir:

IMMUNOSUPRESIF AJANLAR

Siklosporin A (CsA), intraselliiler kalsindrini baskilayarak
selektif olarak T hiicrelerini inhibe eder. Giinde 2 kez 2.5-10
mg/kg/giin oral yolla uygulanir. Doz hastanin klinigine gore
ayarlanir. Ozdal ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 42 has-
ta 1 yil siireyle siklosporin ile tedavi edilmistir. Okiiler atakla-
rin %50 oraninda azaldig1 gosterilmistir."* Santral sinir sistemi
ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma gibi ciddi yan etkileri var-
dir.” Hastalarda tam remisyon saglamaz.

Azatioptirin 6-merkaptopiirinin 6n ilacidir. Oral olarak 1-4
mg/kg/glin uygulanir. Yazici ve arkadaslarinin yaptig1 cift kor
calismada azatiopiirin ile tedavi edilen hastalarda, plasebo tedavi
edilen gruba gore okiiler inflamasyon ¢ok daha az siklikta goriil-
miigtir.) Hepatotoksisite, kemik iligi depresyonu, hipersensiti-
vite ve gastrointestinal rahatsizliklar en 6nemli yan etkileridir."”

Azatiopiirin ve CsAnin tek basina Behget tiveitinde etkili ol-
duguna dair galismalar vardur. Iki ilacin kombinasyonu direngli
vakalarda denenebilir. Kombinasyon tedavisinin monoterapiye
gore daha etkili oldugu agir Behget iiveitinde kullanilabilecegi
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caligmalarda gosterilmistir.”® Klasik tedaviyle kontrol altina ali-
namayan direncli Beh¢et hastalarinda ilk tercih interferon veya
biyolojik ajanlar olmalidir.”’ (Tablo 1)

INTERFERON (IFN)

Behget hastalig1 tedavisinde 1986'dan beri kullanilmakta olan
bir biyolojik ajandir. Ciddi goz tutulumunda oldukga etkilidir,
hizli etki goriilmekte, ilag kesiminden sonra dahi devam eden
yitksek remisyon oranlari bildirilmektedir. Interferon a 2a
hizli etki etmesi ve uzun siireli remisyon saglamas: nedeniy-
le konvansiyonel immiinosupresif ajanlara gore ustindir.!""
Antiproliferatif ve proapopitotik etkisi vardir, ama Behget te-
davisindeki etkinliginin immiinmodiilasyon yoluyla olduguna
inanilmaktadir. Sik enjeksiyon ve grip benzeri bulgular, ates,
depresyon, tiroidit gibi yan etkiler bazi olgularda kullanim zor-
lugu yaratmaktadir.!""'

Tedavide 2 tip IFN kullanilmaktadir. En sik kullanilan ajan
IFN a 2a (ROFERON) olup daha etkili oldugu diigiiniilmekte-
dir. Cesitli caligmalarda etkinlik orani % 92 olarak bildirilmek-
tedir. IFNa2 b (INTRON) daha az kullanilmaktadir, etkinlik
%6 olarak bildirilmistir."” Cesitli serilerde degismekle birlikte
yitksek doz daha etkili olmaktadir. Onerilen doz esitli ¢alig-
malarda farklilik gostermekle birlikte siklikla 6-9 MU/g bir
hafta, sonra 4.5 MU/g 4 hafta, sonra 3 MU/g 4 hafta, sonra 3
MU/g haftada 3 doz uygulama seklindedir. 2-4 haftada cevap
(lezyonlarda %50 azalma) alinmakta, 4-6 haftada hastalar tam
veya kismi remisyona girmektedir. Optimal tedavi siiresi belli
degildir, hastaya gore 3 ay-5 yil arasinda degismektedir. Remis-
yona girdikten 2-9 ay sonra ilag kesilebilir. idame dozunda atak
yoklugu %36-82, tam remisyon %20-40, uzun siireli remisyon
%56, ila¢ kesiminden sonra remisyon siiresi 37-45 ay olarak
bildirilmektedir. Bir ¢alismada IFN kesiminden sonra relaps
gelisiminde tekrar IFN uygulanmus, %50 olguda 2. kiirden son-
ra en az 2 yil remisyon gorilmustar." "

Otuz alt1 olguluk bir seride haftada 3, 3 MIU IFN ile baslan-
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mis, %86 cevap alinmis, 21 olguda tedavi kesilmis bu olgularin
%76’sinda 5 yillik takipte hic relaps gozlenmemistir. Tiim olgu-
larda tedavi 6ncesine gore yillik relaps oraninin anlaml olarak
azaldi@1 gosterilmistir."*

Interferon etkinligi ile ilgili literatiirde olduk¢a ¢ok sayida
¢aligma vardir. Bir ¢caligmada azatiopiirin-siklosporin tedavisi-
ne yanitsiz olgularda IFNa2a tedavisinin oldukea etkili oldugu
gosterilmistir. Caligma kapsamina 39 Behget olgusu alinmus,
konvansiyonel tedavi alan olgularla, konvansiyonel tedaviye
yanit vermeyip IFNa2a kullanilan olgular karsilastirilmis, iki
grupta atak sayisi ile ataksiz gegen siire arasinda anlaml farkli-
lik bulunmamustir. IFNa2a tedavisi yanitsiz olgularda alternatif
olarak kullanilabilir sonucuna varimigtir."”!

Direncli Behget iiveiti olan olgularda IFNa2nin uzun siireli
etkinligini arastirmak i¢in yapilan bagka bir ¢alismada, 37 di-
rengli hastalig1 olan olguda 24 ayda oldukg¢a iyi sonuglar alin-
mugtir. Bu ¢aligmada indiiksiyon i¢in giinlik 3.0 MIU 14 giin,
idame dozu olarak haftada 3 kez 3.0 MIU uygulanmistir. Uveit
relaps1 olan hastalarda haftada 3 kez 4.5, 6.0 veya 9.0 MIU ilag
enjeksionu yapilmistir. Bu ¢alisma sonucunda diisiik doz IFN,
direncli Behget iiveitinde oldukga etkili bulunmugtur.™”

Pediatrik Behget olgularinda da IFN oldukgea etkilidir. Noral
dokuya da etki ettigi i¢in direngli ¢ocuk néro-behget olgula-
rinda da kullanilabilir, yine de ¢ocuklarda dikkatli olunmalidur.
Cocuklarda 6nerilen doz haftada 3 kez 1.5 (20-30 kg)-3 (30-50
kg)MIU dir.”* >

IEN yan etkilerin aragtirildig1 257 olguluk 14 ¢alismada dep-
resyon %3, 16kopeni %4, trombopeni %0.4, alopesi %6, epilep-
tik ataklar %0.4, enjeksiyon yerinde iilser %0.4, ALT/AST %0.8,
ates, flu benzeri semptomlar %90 oraninda gériilmiistiir. Ay-
rica anemi, tiroidopati, kilo kaybi, halsizlik, disenore, bulanti,
kusma, oral tilser, myalji, retinotoksisite de bildirilmistir. IFN’a
kars1 otoantikor olusmakta ancak bu otoimmiin hastalik olus-
turmamaktadir. Gribal enfeksiyon benzeri semptomlar igin
parasetamol (enjeksiyondan dan 1 saat 6nce) onerilmektedir.
Tedavi baglangicindan 6nce immiinostipressif ilaglar kesilmeli-
dir, sadece azotiopiirin ile kombine edilebilir.**!

Sonug olarak IFN, direngli Beh¢et hastaliginda konvansiyo-
nel tedaviye cevap vermeyen olgularda ilk tercih olarak kul-
lanilabilir, uzun siireli etkinligi vardir. Yan etkileri hakkinda
hastalar iyi bilgilendirilmeli, yan etkileri 6nlemek amaciyla pa-
rasetamol gibi ilaclarla destek tedavisi yapilmalidur.

BiYOLOJiK AJANLAR

Biyolojik ajanlar, immiin cevabin patogenezinin detayl aras-
tirilmasi sonucu rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmistir.
Bu ajanlar daha dogru hedeflenmis bir immiin modiilasyon
gerceklestirdikleri i¢in etkinlikleri yiiksek, yan etki profilleri
oldukga diistiktiir.*”

ANTI-TUMOR NEKROZiS FAKTOR
AJANLAR

Tiumor Nekrozis Faktor-a (TNF-a) proinflamatuvar bir si-
tokindir, bir¢ok inflamatuvar hastalik patogenezinde rol oy-
namaktadir. Aktif hastalik sirasinda serum ve okiiler sivilarda
artmaktadir. Diger non-enfeksiy6z iiveitlerde oldugu gibi Beh-
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get hastaliginda da TNF’i bloke eden biyolojik ajanlar olduk¢a
etkilidir. Bu nedenle, en az bir immiinsiipressif ve/veya steroid
tedavisine yanit alinamayan olgularda anti-TNF tedavisi giin-
deme gelmektedir. Bu ajanlar ataklar1 onleme, inflamasyonu
baski altina alma ve steroid kurtarma tedavisinde oldukga et-
kilidir.*®

Infliksimab (IFX): Tiimor nekrozis faktor karsi iiretilen sime-
rik monoklonal bir antikordur. Behgete bagh paniiveitte hizl
ve etkilidir.””*’! Keino ve arkadaglari, Behget hastaligina bagh
refrakter uveoretiniti olan 9 hastanin ortalama 4 yillik takip-
lerinde, IFX tedavisi sonrast her yil atak sayisinin daha azal-
digini, gorme keskinliginin arttigini ya da degismedigini gos-
termigtir. Bu ¢aligmada higbir ciddi yan etki gzlenmemistir."*"’

Infliksimab kullaniminda, human anti-simerik antikor
(HACA antikorlar1) gelisebilir, bu dolasimda olan diisiik ilag
dozuyla iliskilidir, bu direng gelisimine sebep olabilir. Bu du-
rumda immiinmodulatuvar bir ajanin yarar: olabilir. Yapilan
bir ¢alismada IFX tedavisiyle birlikte siklosporin A alan hasta-
larda siklosporin A 100 mg/giine distiriilmiis HACA olusumu-
nu dnlemek i¢in idame dozunda devam edilmistir. Siklosporin
A ile immiinojenite baskilanmaktadir. Diren¢ gelistiginde in-
fiizyon araliklar: kisaltilsa bile etkinlik goriilmeyebilir. Direng
gelisimini 6nlemek i¢in infiizyon daha sik araliklarla yapilabilir
ya da doz artirilabilir.”"’

Intravitreal IFX (1 mg/0.05 mL) refrakter Behget iiveitinde
sistemik tedaviye alternatif olarak kullanilabilir. Intravitreal
enjeksiyon ile 2 hafta gibi kisa bir stire icerinde etki goriilmek-
tedir.””"

Sonug olarak IFX, hizli ve giiglii antienflamatuvar etki (iv
pulse sterid gibi) gosterdigi i¢in hiicum tedavisinde kullani-
labilir, Immiinojenisite (anti-simerik Ab:infiizyon reaksiyonu
ve etki kayb1) olusabilir bu nedenle siklikla bir antimetabolitle
kombine edilmesi gereklidir. Sekonder diren¢ gelisirse adali-
mumab tedavisine gegilmelidir.

Adalimumab (ADA): TNF-aya kars1 gelistirilmis insan kay-
nakl bir monoklonal antikordur. Tedavide infliksimab etkili ol-
mamugsa veya hastalar intravenoz (iv) enjeksiyon yerine subkiitan
(sc) enjeksiyonu tercih ediyorsa tercih edilir.”*** Insan kaynakli
bir monoklonal antikor oldugu i¢in daha iyi tolere edilir.

ADA 24 aylik takipte Behget olgularinda inflamatuvar atak-
larin kontrol altina alinabilmesini saglamigtir. Ortalama 7.63
+ 3.43 haftada %80 hastada etkinlik gozlenmis, 25 olguda 22
haftada relaps olusmustur ancak tedaviyle bu olgularin 11’inde
tekrar etkinlik olustugu goézlenmistir. Yirmi dordiinci Ayda
%67 olguda tedavi devam etmektedir. DMARDs (disease mo-
difying anti-romatizmal drugs) ile kombinasyonda ya da ADA
monoterapisinde etkinlik a¢isindan fark gézlenmemistir. Uzun
stirede etkinlik kaybi daha 6nce bagka bir anti TNF ajan kullan-
mus olgularda daha sik goralmistir.**

Direngli Beheet tiveiti tedavisinde IFX ve ADA arasinda te-
davi etkinligi ve yan etki agisindan bir fark yoktur. Bu ajanlarla
kisa stirede etkinlik gorillmekte, uzun siire (4 yil) bu etkinlik
devam etmektedir. Atak sikligi, vaskiiler sizintida azalma, gor-
me keskinliginde artis 2 yilda %95 (tam veya kismi) olarak bil-
dirilmektedir. Bu ajanlarla hastalik seyrine gore doz artirilabi-
lir ya da tedavi aralig1 kisaltilabilir. Inflamasyon kontrol altina
alinana kadar tedavi devam etmelidir. Tedavi siiresi her hastaya
gore degiskenlik gosterir.”>"

Sistemik ADA tedavisi altindayken iveit atagi gelistiginde
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intravitreal ADA enjeksiyonu yapilabilir. Sistemik ya da okii-
ler yan etki gorillmemektedir. Intravitreal enjeksiyon sistemik
tedaviye ek olarak kullanilabilir, ancak giivenlik ve etkinligi de-
gerlendirmek i¢in genis serilere ihtiya¢ vardir.””!

Farkli anti-TNF ajanlarin etkilerini karsilastirmak amaciyla
yapilan ¢aligmada, IFX ve ADA etkinligi arasinda fark gozlen-
memistir. Calisma kapsamina 124 refrakter Behcet hastas1 alin-
mus, ilk tercih olarak IFX (%62), daha az siklikta adalimumab
(30%) ve etanercept (7%) kullanilmistir. Ug ajan arasinda tedavi
etkinligi acisindan fark gézlenmemistir. Bu ¢aligmada 7 olguda
(51 ADA, 2 si IFX kullanmis ) tedavi intoleransi veya yetersiz-
ligi nedeniyle bagka bir biyolojik ajana (4 olguda golimumab, 2
olguda tocilizumab, bir olguda rituximab) ge¢ilmistir. 21 ayhik
takip stiresi sonrasinda %90 olguda atak siklig1 ve siddetinde
azalma gozlenmis, hastalik kontrol altina alinabilmigtir. Olgu-
larin %13’tinde yan etkiler nedeniyle tedavi kesilmistir."*

Infliksimab ile tiiberkiiloz (tbc) ve asperjilloz gelisme riski
vardir. Bu ajanlarla tedaviye baslamadan 6nce mutlaka siste-
mik tarama yapilmali, dahiliye konsiiltasyonu istenmeli, PPD
ve akciger grafisi cekilerek Tbc oykiisti arastirilmalidir. PPD
+ (210 mm endiirasyon) olgularda profilaktik INH 400 mg/
giin en az 6 ay kullanilmalidir.””) Bu ajanlar hepatit, enfeksiyon,
malignensi, demiyelinizan hastalikta kullanilmamalidir. Tedavi
sirasinda canli viriis agis1 yapilmamalidir. ADA ile infiizyon re-
aksiyonu ve anjioodem gelisebilmektedir.

Tedavi sirasinda rutin tam kan, biokimyasal tetkikler (bas-
langicta, 1. Ayda ve 2 ay aralarla) yapilmali, enfeksiyon gelisirse
antibiyotik kullanilmali ve bu dénemde tedaviye ara verilmeli-
dir. Norolojik semptomlara dikkat edilmeli, cilt kanseri olusum
riskinde artig hakkinda hastalar bilgilendirilmelidir.

Etarnersept: TNF-a aktivasyonunu, p75 TNF reseptorleri ve
Fc molekiilii tizerinden bloke eden bir fiizyon proteinidir. Daha
¢ok hastaligin mukokutanoz ve artikiiler tutulumlarinda kul-
lanilir.*! Kortikosteroid, azatiopiirin ve siklosporin-A kombi-
nasyon tedavisine direngli 10 hastalik bir agir iiveit serisinde
tedaviye etarnersept eklemenin okiler inflamasyonu azalttig
ve gorme keskinligini arttirdig1 ayni zamanda steroid dozunun
da azaltilabildigi gosterilmistir.*! Etarnerseptin okiiler infla-
masyonu arttiricr etkileri bilindigi igin, refrakter Behget has-
talarinda 6ncelikle infliksimab ve adalimumab ilk olarak tercih
edilmelidir."*”!

Sonug olarak konvansiyonel tedaviyle kontrol altina alinama-
yan direngli Behget hastalarinda farkli tedavi segenekleri mev-
cuttur. Bu olgularda IFN, IFX ve ADA ilk tercih olarak kullani-
labilir. Bu hastalarda gorme kaybx riski eski yillara gére olduk¢a
azalmustir. Bu tedavilerin etkinligi ve yan etkileri ile ilgili uzun
stireli, genis serilere gereksinim olsa da, bir¢ok ajanin etkinligi
kanita dayali olarak gosterilmistir. Bu ajanlarla istenilen etkin-
lik elde edilemediginde, tedaviye direng gelistiginde ya da yan
etkiler nedeniyle tedavi kesilmesi gerektiginde ila¢ degisimleri
yapilabilir, ya da daha yeni ajanlar denenebilir.
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