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Behget hastalig1 etyolojisi bilinmeyen, ataklarla seyreden, kronik, multisistemik, inflamatuar bir hastaliktir. Behget
hastaliginda basta tiimor nekrozis faktér- (TNF-) a , interlokin- (IL-) 1p ve IL-6 olmak iizere bir¢ok proinflamatuar
molekiiliin miktar1 artmaktadir. Behget iiveiti tedavisinde TNF-a inhibitérleri ile interferon-a rutin olarak kullanima
girmistir. Ancak bazi hastalar bu ajanlara yanit vermemekte ya da alinan yanitin etkisi zaman icinde azalabilmektedir.
Bu nedenle direngli Behget {iveiti vakalar1 igin ilave ilaglara gereksinim duyulmaktadir. Bu derlemede Behget iiveiti
tedavisinde, TNF-a inhibitorleri diginda mevcut olan ve yeni gelistirilmekte olan ajanlarla ilgili calismalar 6zetlenmistir.
Anahtar Kelimeler: Behget hastaligy, iveit, interlokin, CD 20, mTOR inhibitorii.

ABSTRACT

Behget’s disease is a multisystemic inflammatory disease of unknown etiology with chronic course and exacerbations.
Multiple proinflammatory molecules, chiefly tumor necrosis factor- (ITNF-) a, interleukin- (IL-) 1B, and IL-6 are
oversecreted in Behget’s disease. TNF-a inhibitors and interpheron-a are routinely used for treatment of Behget’s uveitis.
But some patients might not respond to these agents, or the beneficial response might drop off over time. Therefore
additional therapies for refractory patients with Behget’s uveitis are needed. In this review, the studies about preexisting

and recently developing biological agents for treatment of Behget’s uveitis, except TNF-a inhibitors are summarized.
Keywords: Behget disease, uveitis, interleukin, CD 20, mTOR inhibitor.

GIRIS

Non-enfeksiyoz {iveit, diinya ¢apinda gérme kaybinin 6nde
giden sebeplerinden biridir."”’ Behget hastaligi (BH), Ipek
Yolu cografyasinda siklikla goriilen, multisistemik etkilesimli
ve tekrarlayici nitelikte seyreden vaskiilitik bir hastaliktir ve
non-enfeksiy6z tiveit sebepleri icerisinde simiflanir.””’ G6z tutu-
lumu agirlikli olarak arka segmenti etkileyen paniiveit ve reti-
nal vaskiilit olarak goriiliir.

Giiniimiizde BH, Turkiyede 16-60 yas araligindaki tiveit ol-
gularinin yaklagik %36’lik kismini olugturan 6nemli bir halk
saglig sorunu olmaya devam etmektedir.”’ Ozellikle okliizif
vaskiilit, makula 6demi, katarakt, sekonder glokom ve optik
atrofi gibi komplikasyonlari ile yasal korliik olgularinin 6nemli
bir kismina yol agmaktadir.”!

Behget hastaliginin etyolojisi bilinmedigi i¢in tedavide spe-
sifik bir ajan hedef alinamamaktadir ve hastalik ancak immun
cevabin baskilanmasi ile kontrol altina alinabilmektedir. Beh-
cet liveitinde tedavi, tipik olarak kortikosteroidler ile akut ata-
gin baskilanmasini ve diger immunsupresif ajanlar ile de uzun
siireli idame tedavisini icermektedir.” Immunsupresif tedavi
konvansiyonel ve biyolojik ajanlardan olusur.
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BIYOLOJIiK AJANLAR

Giintimiizde, Behget iiveiti tedavisinde konvansiyonel im-
munsupresif ajanlar yetersiz kaldiginda ya da ila¢ intoleransi
gelistiginde biyolojik ajanlara gegilmektedir. Biyolojik ajanlar
rekombinan DNA teknolojisi ile tiretilmis olup immun cevabi
molekiiler diizeyde etkilemektedir. Hedefe yonelik immunmo-
diilasyon yapmalar1 nedeniyle hem etkileri daha giiclii, hem de
yan etkileri daha tolere edilebilir diizeydedir."”’

Behget hastaliginda basta tiimor nekrozis faktor- (TNF-) a,
interlokin- (IL-) 1B ve IL-6 olmak iizere bir¢cok proinflamatuar
molekiliin miktarinin arttig1 bilinmektedir.

Giincel pratikte TNF-a inhibitorleri (infliksimab ve adalimu-
mab) ile interferon- (IFN-) a’nin Behget tiveitinin atak ve/veya
idame tedavisindeki etkinligi bilinmektedir. Bu ilaglar konvan-
siyonel ajanlarin uygun olmadig: hastalarda rutin olarak kulla-
nima girmistir.

Ancak bazi hastalar TNF-a inhibitorlerine yanitsiz olabil-
mekte veya alinan yanit zaman i¢inde etkisini yitirebilmekte-
dir. Bu nedenle direngli Behget tiveiti vakalarinda kullanilmak
lizere ilave ilaglara gereksinim duyulabilmektedir. Bu amagla
giniimiizde ¢esitli sitokinleri, sitokin reseptérlerini ya da hiic-
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re ylizey reseptorlerini hedef alan farkli ajanlarin Behget Giveiti
tedavisindeki yeri aragtirilmaktadir.”

INTERLOKIN 1 INHIBiSYONU

Anakinra:

Anakinra rekombinan IL-1 reseptdr antagonistidir.””'"’ IL-
la ve IL-1 ile yarigsarak IL-1 reseptdriine baglanir ve bu iki
sitokinin proinflamatuar etkilerini azaltir.”’ Romatoid artritte
kullanim1 onaylanmistir ve yakin zamanda BHde kullanimina
iliskin ¢alismalar yayinlanmugtir."""

Emmi ve ark.""!! direngli bir Behget tiveiti hastasinda anakin-
ranin 3 ay siireyle 100 mg/giin dozda uygulanmasini takiben
vitreal opasitelerin kayboldugunu ve 12 ayin sonunda hasta-
likta alevlenme olmadigini bildirmislerdir. Cantarini ve ark.
1) TNF-a inhibitorlerine direncli 9 Behcet hastasina diisitk
doz prednizon ile birlikte anakinra (subkutanéz 100 mg/giin)
baslamiglardir. Tedavinin ilk iki haftasinda 9 hastanin 8’inde
hastalik aktivitesinde azalma goriilmistiir, yan etki bildirilme-
migtir. Behget tiveiti olan 5 hastada okiiler inflamasyon tiimiiy-
le rezoliisyona ugramustir. Ancak birkag ay sonra ¢cogu hastada
atak goriilmiistiir. Standart dozun basarisiz oldugu durumlarda
dozun artirilmast ile iyi sonuglar elde edilecegi diisiintilmekte-
dir.

Canakinumab:

IL-1P’y1 bloke eden insan monoklonal antikorudur. IL-1p’ya
baglanarak onun IL-1 reseptoriine baglanmasini engeller. Sub-
kutanoz olarak 150 mg/giin dozunda 6nerilmektedir.””’ Ugurlu
ve ark.""”) IFN-q, infliksimab, adalimumab ve anakinra tedavi-
lerine yanitsiz bilateral siddetli paniiveiti, hipopyon ve retinal
vaskiiliti olan 16 yasinda bir kiz hasta sunmuglardir. Hastada
tek doz canakinumab enjeksiyonunu (150 mg) takiben 8 haf-
ta sliren iyilesme saglanmis, gorme keskinliginde artig oldugu
bildirilmistir. Ilk yayinlarda BH tedavisinde canakinumabin
etkin dozu 8 hafta araliklarla 150 mg olarak bildirilmigtir.">"!
Sonraki ¢alismalarda ise bu uygulama sekliyle relaps gelisebile-
cegi, bu nedenle 150 mg canakinumabin 6 hafta araliklarla uy-
gulanmasinin daha efektif oldugu bildirilmistir."*'*) Tablo 1'de
canakinumab ve bu makalede bahsedilen ajanlarin uygulama
sekilleri ve dozlar1 6zetlenmigtir.

2017 yilinda yayinlanan bir ¢aliymada Behget iiveiti olan 19
hastada anakinra ve canakinumab etkinligini arastirilmistir.
Tedavide canakinumab, anakinra ya da her ikisi birden kul-
lanidmigtir. On iki hastanin daha 6nce bagka biyolojik ajanlar
kullandigi, IL-1 inhibisyonunun yedi hastanin ise ilk biyolo-
jik ajan deneyimi oldugu belirtilmistir. Tedavinin 12. aymnda
okiiler inflamatuar flare ve retinal vaskiilitte gerileme oldugu
goriillmistiir. IL-1 inhibisyonu, direngli Behget iiveiti tedavisin-
de okiiler inflamasyonu uzun siireli baskilayan etkili bir tedavi
olarak bildirilmistir."*) Canakinumaba iligkin ciddi yan etki
bildirilmemistir."""’

Gevokizumab:

IL-1P’ya baglanarak ¢aligmasini diizenleyen humanize mo-
noklonal antikordur. IL-1B molekiiliiniin iizerinde allosterik
bir bolgeye baglanarak IL-1p’nin IL-1 reseptoriine olan baglan-
ma istegini azaltir.""”!

Giil ve ark."" siklosporin A ve azotioprine direngli 7 behget
tiveiti hastasina intravenéz infiizyon ile 0.3 mg/kg tek doz gevo-
kizumab uygulamiglardir. Bu 98 giinliik pilot ¢aligmada infiiz-
yonu takiben 5 hastada 28 giinde tam rezoliisyon saglanmistir.
Alevlenme gosteren 5 hastaya uygulanan ikinci gevokizumab
inflizyonunu takiben tiim hastalarda cevap elde edilmistir.

Tugal-Tutkun ve ark.""”’ Behget tiveiti olan 21 hastay1 (17 akut
atak, 4 risk altinda hasta) kapsayan ¢ok merkezli faz 2 ¢alis-
malarinda, gevokizumab: hastalara farkli uygulama sekli ve
dozlarda vermislerdir. Akut atag1 olan hastalarda ilk doz 60 mg
intravenoz infiizyon seklinde verilmis ve daha sonra 4 haftalik
araliklarla intravenoz infiizyon ya da subkutandz enjeksiyon
seklinde 30 ya da 60 mg’lik dozlarda olmak tizere farkli rejim-
lerde kullanilmistir. Akut atag: olan hastalardan 3’ ¢alisma-
dan ¢ikarildigi i¢in 14’tinde tedavi etkinligi degerlendirilmistir
ve hepsinde de (%711 bir hafta i¢inde) 21 giin iginde gérme
keskinliginde ve vitreus bulanikliginda diizelme gozlenmistir.
flagla ilgili yan etki goriilmemistir. Caligma sonucunda gevoki-
zumabin Behget tiveitinin akut ataklarini yiiksek doz steroide
gerek kalmaksizin hizlica kontrol altina aldig: bildirilmistir.

Behget tiveiti tedavisinde gevokizumabin etkinligini arasti-
ran EYEGUARD faz 3 ¢alismasi sonuglar1 yakin zamanda agik-
lanmigtir. Bu ¢alismada Beheet iiveiti olan 83 hastanin 40'ina
subkutandz 60 mg gevokizumab, 43’tine plasebo uygulanmis-

Tablo 1. Behget iiveiti tedavisinde etkisi oldugu bildirilen ilaglarin uygulama sekilleri ve dozlar:

Ajan | Hedef Uygulama Doz

Spesifik reseptor antagonistleri

Anakinra IL-1 rsp SC 100 mg/giin

Canakinumab IL-1B IvV/SC 150 mg/giin, 4-8 hafta

Gevokizumab IL-1B IV /SC 0.3 mg/kg/giin, 4 hafta

Tocilizumab IL-6 rsp v 4-12 mg/kg/giin, 2-4 hafta

Ustekinumab IL 12/23 SC 90 mg/giin, 0-4-12 hafta

Lenfosit inhibitorleri

Rituksimab B hiicre - CD20 v 100 mg/giin, 2 hafta

mTOR inhibitérleri

Sirolimus FKBP12 Intravitreal 440 pg/giin, 1 ay
Subkonjonktival 1320 pg, 2 ay

SC: subkiitanoz, 1V: intravenéz
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tir. Gevokizumabin hastaligin alevlenmelerini etkilemedigi,
ancak gorme keskinligini korudugu, tiveitin siddetini, makula
6demini ve kortikosteroid ihtiyacini azalttig bildirilmistir. >’

INTERLOKIN 2 INHIBiSYONU

Daklizumab:

T -hiicreleri yiizeyindeki IL-2 reseptdriiniin alfa subunitine
kars1 olusturulmus humanize monoklonal antikordur. Buggage
ve ark."”! Behget tiveiti tedavisinde daklizumabin plasebodan
daha az etkin oldugunu bildirmislerdir. Behget dig1 iiveitlerin
tedavisinde umut vaad etmesine ragmen, talep azaldif1 igin
tiretici firma tarafindan 2009da piyasadan ¢ekilmistir.

INTERLOKIN 6 INHIBIiSYONU

Tocilizumab:

Tocilizumab IL-6 reseptoriine karst humanize bir monok-
lonal antikordur. IL-6 reseptdriine baglanarak onu bloke eder.
Intravendz infiizyon ile uygulanir. Romatoid artrit tedavisinde
kullanimi onaylanmustir, Behget iiveiti tedavisindeki yeri ile
iliskili bilgi sinirhidir ama umut vericidir.* >/

Bir calismada TNF-a inhibitorlerine direngli iiveiti olan 3
kadin hastaya intravendz tocilizumab tedavisi uygulanmistir.
Uveitin 2 hastada BH'ye, 1 hastada romatoid artrite bagl oldu-
gu bildirilmistir. Tocilizumab tedavisi uygulanan 3 hastada or-
talama 7,3 aylik takip siiresince okiiler inflamasyonda azalma
saptanmigtir.””) Rekiirren ya da direngli Behget hastalarinda
tocilizumabin 2-4 haftada bir 4-12 mg/kg dozunda kullanimi
onerilmektedir.”** Ucar ve ark.”*! konvansiyonel ve biyolojik
tedaviye direncli Behget tiveitinde 2 doz tocilizumab infiizyo-
nuna iyi cevap alindig1 bildirmistir. Nispeten hafif yan etkileri
hipersensitivite reaksiyonu ve enfeksiyondur.

Yine diger tedavilere direngli 15 Behget hastasini iceren bir
derlemede, tek bagina ya da kortikosteroid ile kombine toci-
lizumab tedavisini takiben tiveiti bulunan 10 hastanin 7’sinde
remisyon saglandigy bildirilmistir. Bu ¢alismada tocilizuma-
bin nérolojik tutulum, deri, mukoza ve goz tutulumunda etkili
oldugu bulunmus, artralji ve abdominal agrida etkisiz olarak
bildirilmigtir.>*!

Non enfeksiy6z tiveitlerde tocilizumab etkinligini arastiran
STOP-UVEITIS faz 1-2 calismasi halen devam etmektedir.

Sarilumab:

IL-6 inhibitoriidiir. Non enfeksiy6z tiveitlerdeki etkinligi 57
hastada SATURN faz 2 ¢aligmast ile arastirilmaktadir.”” Beh-
cet iiveitinde kullanimina iliskin bilgi bulunmamaktadir.

INTERLOKIN 12/23 INHIiBISYONU

Ustekinumab:

IL-12 ve IL-23’iin ortak p40 alt {initesine karg1 olugan mo-
noklonal antikordur. Behget hastaliginda serum IL-12 ve IL-
23 seviyeleri artmaktadir. IL-23 seviyesi ile okiiler inflamasyon
arasinda bir iliski oldugu bildirilmektedir. IL-12 ve IL 23 sira-
siyla Th1 farklilagmasini ve Th17 yolagini aktive ederler."”’

Baerveldt ve ark, mukozal, okiiler, intestinal ve eklem tutu-
lumu olan bir Behget hastasinin 0-4 ve 12. haftalarda 45 mg
ustekinumabin subkutanoz enjeksiyonu ile tedavi edildigini
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bildirmiglerdir.”*’ Behget hastalig1 tedavisinde ustekinumabin
etkisini arastiran STELABEC faz 2 ¢aligmasi halen devam et-
mektedir. Behget tveitindeki etkinligi ile ilgili heniiz yeterli
veri bulunmamaktadir.

INTERLOKIN 17A INHIBISYONU

Secukinumab:

Yakin zamanda IL-17Anin BH patogenezinde 6nemi oldu-
gu anlagilmistir. Secukinumab IL-17Aya baglanarak onu not-
ralize eden insan monoklonal antikorudur. Behget tiveitli 118
hastay iceren randomize, plasebo kontrollii, cok merkezli faz
III SHIELD galismasinda 2-4 haftada bir 300 mg subkutanoz
secukinumab uygulanmis ancak tiveit rekiirrensi ve vitreus bu-
laniklig1 oranlarina bakildiginda plaseboya istiinliik saglana-
mamugstir. Fakat ek immiinsupresif tedavi ihtiyac secukinumab
grubunda belirgin olarak azalmigtir."””!

B HUCRE INHIBiSYONU

Rituksimab:

B hiicreleri yiizeyindeki CD20 antijenini hedef alan mo-
noklonal antikordur. B hiicrelerinde azalmaya neden olur.”"*"
Behget tiveiti hastalarinda serum ve humor akozde IL-6 mik-
tar1 fazla bulunmugtur.”” IL-6'nin kaynag: aktive B hiicreleri-
dir bu nedenle rituksimab kullanimi mantikli gériinmektedir.
Lenfoma ve romatoid artritte kullanimi onaylanmigtir. Behget
uveitinde kullanimina iligkin az sayida ¢aligma bulunmaktadur.

Davatchi ve ark.”” tarafindan yapilan randomize tek kor pi-
lot calismada sitotoksik ilaglara direngli retinal vaskiiliti olan
20 hasta iki gruba ayrilmistir. Rituksimab grubuna 15 giinlik
araliklarla 1000 mg rituksimab + oral prednizolon + metotrek-
sat; sitotoksik tedavi grubuna siklofosfamid + azatioprin + oral
prednizolon kombinasyon tedavileri verilmistir. Sonug Total
Adjusted Daily Activity Index (TADAI)e gore degerlendiril-
mis ve rituksimab alan hastalarda TADAI skorunda sitotoksik
kombinasyon tedavisi alanlara gore iyilesme saptanmistir. Her
iki grupta da retinal vaskiilit ve makula 6deminde iyilesme bil-
dirilmistir. Bu faz 2 ¢aligmasinin sonucunda rituksimab tim
hastalik aktivitesini kontrol etmede kombinasyon tedavisinden
istiin, intraokuler inflamasyon kontroliinde ise kombinasyon
tedavisi ile esit bulunmustur. Bu ¢aligmadaki yan etki profili
degerlendirildiginde; 2 hastada rituksimab infiizyonunu taki-
ben konjonktivit gelisimi gozlenmistir. Yine 1 hastada pnémo-
ni, 1 hastada herpes zoster, 2 hastada orta derecede infiizyon
iligkili reaksiyon kaydedilmistir.

Sadreddini ve ark.”! prednizolon ve azatioprine direngli re-
tinal vaskiilite bagli gérme kaybi olan bir hastada rituksimab
ile 2 y1l siireyle hastalik remisyonu sagladiklarini bildirmistir.

mTOR iINHIBiSYONU

Arka segment tutulumlu non-enfeksiyoz tiveitlerde etkinligi
konusunda @imit baglanan mTOR inhibisyonu ile ilgili BH'de
hentiz yeterli deneyim olusmamuistir. Behget Giveitinin tedavisi
i¢in glindeme gelmesi muhtemeldir.

Sirolimus:

mTOR (mammalian target of rapamycine) T ve B hiicrele-
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rinin ¢ogalma ve farklilasmasinda diizenleyici gérevi olan bir
enzimdir. Sirolimus (Rapamycin) mTOR'u inhibe ederek T ve
B hiicrelerinin antijenle indiiklenen ¢ogalmasini ve antikor
tretimini inhibe eder. Sirolimus, FKBP12 isimli hiicre i¢i pro-
tein ile kompleks olugturarak mTOR aktivasyonunu bloke eder
ve hiicre boliinmesini G1-S fazinda durdurur.”* Sistemik siro-
limus organ transplantasyonlarinda ve renal hiicreli karsinom
tedavisinde kullanilmaktadir.””’ Caligmalarin erken sonugclari
siddetli veitin kontrol altina alinmasinda sirolimusun etkili
olabilecegini bildirmektedir. Ancak Sirolimusun sitotoksik yan
etkileri sistemik kullanimini sinirlamaktadir.”®’ Okiiler kulla-
nim igin gereken dozdan daha yiiksek dozlarda kullanilmasi
gerektigi bildirilmektedir.

Non-enfeksiyoz iiveitlerin tedavisinde sirolimusun lokal
kullanimi1 SAKURA ve SAVE calismalari ile aragtirilmigtir. SA-
KURA g¢alismasi non-enfeksiydz iiveitlerde sirolimusun etkin
intravitreal dozunun belirlenmesinin amaglandig1, 347 hastay1
iceren faz 3 caligmasidir. Bu ¢aligmada hastalar 3 gruba ayrilmis
ve 0-60 ve 120. glinlerde 44 pg, 440 pg ya da 880 pg intravitreal
sirolimus enjeksiyonu yapilmistir. Intravitreal 440 pg dozunda
sirolimusun aktif non-enfeksiy6z posterior iiveitin tedavisinde
gorme keskinligini korudugu ve okiiler inflamasyonu azalttig
bildirilmistir.

Sistemik ve ciddi okiiler yan etki goriilmezken; en yaygin go-
riilen yan etki iridosiklit siddetinde artma olarak belirtilmistir.
Doz bagimli bir diger yan etki ise katarakttir."””

SAVE ¢alismasinda 2 ayda bir intravitreal (352 pg) veya su-
bkonjonktival (1320 ug) sirolimus uygulanan ve bir yil siireyle
takip edilen olgular degerlendirilmistir. Hastalarin %70’inde
vitre kondansasyonunda azalma ve %36’sinda bir sira veya
daha fazla gorme keskinligi artig1 bildirilmistir. Subkonjonk-
tival ve intravitreal uygulama arasinda etkinlik acisindan fark
goriilmemis olup intravitreal uygulama daha iyi tolere edilmis-
tir."* SAVE 2 calismasinda intravitreal olarak ayda bir uygula-
nan 440 pg dozun, 2 ayda bir uygulanan 880 ug doza gore iive-
itik makula 6demi tizerine daha etkili oldugu gosterilmis olup
her iki dozun da vitreus bulanikligini azalttig1 bildirilmigtir.”*!

Sonug olarak Faz 1 ve 2 SAVE caligmalarinda, sirolimusun
intravitreal ya da subkonjonktival kullaniminin giivenli ve to-
lere edilebilir oldugu, vitreus bulanikligini ve vitreustaki hiic-
re miktarimi azalttigr goriilmiistiir. Ayrica gorme keskinligini
artirmada etkin oldugu ve sistemik kortikosteroid ihtiyacini
azalttig1 bildirilmektedir."***

Ozetle Behget iiveiti konusunda yeni tedavi secenekleri
mevcuttur. Ozellikle konvansiyonel immiinmodiilator ve/veya
biyolojik ajanlarin yetersiz kaldig1 Behget hastalarinda bu se-
¢enekler umut vaat edebilir. Sistemik toksisite olusturmadan,
kabul edilebilir yan etki profili ile gorme artis1 ve anatomik dii-
zelme saglamasi umulan bu tedavilerin hentiz genis vaka serile-
ri ile desteklenmis sonuglar1 mevcut degildir. flerleyen yillar bu
tedavi seceneklerinin degerini anlamamiza yardimci olacaktir.
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