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OZET

Interferon Alfa Tedavisi Alan Behget Uveitli Hastalarda Anti-Interferon Antikor Gelisimi ve
Klinik Yanitla liskisi

AMAC: Behget iiveitinde anti- interferon antikor gelisiminin interferon alfa tedavisi klinik
yanitina etkisinin degerlendirilmesi.

METOD: Behget tanil1 hastalar ve saglikli kontrollerden 4 grup olusturuldu. 1.grup Behget
iiveiti nedeniyle interferon alfa tedavisi almis 30 hasta (60 goz), 2.grup Behget tiveiti
nedeniyle sistemik immiinsupresif tedavi alan hi¢ interferon kullanmamis 30 hasta (60 g6z)
(hasta kontrol), 3.grup 6n segment tutulumu disinda g6z tutulumu olmayan Kolsisin kullanan
29 hasta (58 goz) (hasta kontrol) ve 4.grup ise 30 saglikli kontrolden olusturuldu. Gruplarin
serum Oorneklerinde anti-IFN-a antikoru (binding antikor) ve otoantikorlar tarandi.
SONUCLAR: 1.grupta 6 hastada (%30), 2.grupta 1 hastada (% 5,9) ve 4.grupta 1 (% 4,2)
kontrolde otoantikor pozitifligi vardi. 3. grupta tiim hastalarda otoantikorlar negatifti. 1.
grupta 8 hastada (% 26,7) anti-IFN-a antikor pozitifligi vardi ve bu hastalarin ortalama
antikor titresi 21,625 pg/ml idi.1.grupta anti-IFN-a antikor pozitif olan hastalarla negatif olan
hastalar arasinda IFN-o kiimiilatif doz, IFN-o toplam takip siiresi, IFN-o kesildikten sonra
takip siiresi, IFN-a bagladiktan sonra ilk atak tarihi ve bagvuruda goz tutulum siiresi agisindan
istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). 1.grupta anti-IFN-a antikoru pozitif olan
hastalarin (n=8) 1 yildaki atakli hasta oran1 0,474 hasta-y1l, negatif olan hastalarin (n=22)
ise; 0,462 hasta-yildi ve anti-IFN-a antikoru pozitif ve negatif olanlar hastalar arasinda;
toplam atak sayis1 / IFN kullanim siiresi (y1l) orani ortalamalari arasinda anlamli fark yoktu
(p>0,05). 2.grupta, 2 hastada (%6),4.grupta ise 2 (%6,7) kontrolde anti-IFN-a antikor
pozitifti.3.grupta ise tiim hastalarin anti- IFN-a antikoru negatifti. 1. grupta anti-IFN-a antikor
ve otoantikor pozitiflik oran1 diger gruplara gore anlamli olarak yiiksekti (p=.004,p=.019,
p<0,05).

TARTISMA: Calismamizda; IFN-a tedavi grubundaki hastalarda daha yiiksek oranda
antikor pozitifligi gériillmesine ragmen; antikor pozitifligi ile klinik yanit arasinda iliski
bulunamamaistir. Daha saglam kanitlara ulagabilmek i¢in hasta serum 6rneklerinin farkli
zamanlarda tekrarli analiz sonuglarini igeren daha fazla hasta sayisina sahip caligmalara

ihtiya¢ vardir.
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ABSTRACT
The relationship Between Clinical Response and Development of Anti-interferon Antibodies

in patients treated with Interferon alpha 2a for Behget’s uveitis

Purpose:To determine the influence of anti-interferon antibodies on the clinical response to
interferon alpha 2a therapy in Behget’s uveitis

Methods: 4 groups of Behget's disease patients and healthy controls were established. Group
1 consisted of 30 patients who received interferon therapy for the treatment of Behget’s
uveitis; Group 2 consisted of 30 patients who received conventional immunosuppressive
agents for the treatment of Behget's uveitis but had never received interferon therapy; Group 3
consisted of 29 patients who did not have ocular involvement or had only anterior uveitis and
had received only colchicine treatment; Group 4 consisted of 30 healthy controls. Anti-
interferon antibodies (binding antibodies) and autoantibodies were investigated in blood
samples of patients in each group.

Results: In Groups 1,2 and 4, the percentage of autoantibody positivity were 30%, 5,9 % and
4,2 %, respectively.Autoantibodies were negative in all patients in group 3. Anti-IFN-a
antibodies were detected in 8 patients (26,7%) in Group 1 and the mean antibody titer of the
patients was 21,625 pg/ml. No statistically significant differences were found between
patients with and without anti-interferon antibodies in Group 1 when the duration of ocular
involvement at presentation, cumulative dose of IFN-a, duration of IFN-a therapy, follow-up
period after discontinuation of IFN-a therapy, and time to first uveitis attack after initiation of
IFNa therapy were compared (p>0,05). The rate of uveitis attacks was 0,474/person-year in
anti-interferon-antibody-positive patients and 0,462/ person-year in anti-interferon- antibody-
negative patients. No statistically significant difference was found in the mean number of
uveitis attacks between anti-interferon-antibody-positive and negative patients (p>0,05). In
Groups 2 and 4, anti-interferon antibodies were detected in 6% and 6,7% of the patients,
respectively.Anti-interferon antibodies were negative in all patients in Group 3. A
significantly higher proportion of patients had autoantibodies and anti-interferon antibodies in
Group 1 compared to the other groups (p=.019, p=.004, p<0,05).

Conclusions: Although a significantly higher rate of anti-interferon antibody positivity was
found in patients who received interferon therapy, there was no significant relationship
between the presence of antibodies and clinical response to treatment. Further studies are
needed where longitudinal analyses of blood samples are performed in a large number of
patients.



GIRIS VE AMAC

Behget Hastalig1 ilk kez 1937 yilinda, Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan oral ve
genital tilserlerle birlikte hipopyonlu tiveitten olusan {ic semptomlu bir kompleks olarak
tanimlanmustir (1). Sistemik inflamatuar bir hastalik olan Behget Hastaligi’nin etyopatogenezi
belli degildir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda genetik yatkinlik ,immiinolojik mekanizmalar ve
enfeksiyoz ajanlar su¢lanmaktadir (2). Hastalik her bireyde farkli klinik tablolara yol
acmakta, Klinik seyir ve hastalik siddeti farklilik géstermektedir. Behget Hastaligi’nin g6z
tutulumu genellikle tiveit seklinde kendini gosterir. Behget Hastaligi’na bagl iiveit; genellikle
bilateraldir, goziin 6n ve arka segmentini birlikte tutan, tekrarlayan ataklarla seyreden,
nongraniilomatoz karakterdedir. Enflamasyon nadiren 6n segmentte sinirli kalir, siklikla arka
segmenti tutar (2). Gérme prognozu; arka segment tutulumu, atak sikligi ,atak siiresi ve buna
bagl gelisen komplikasyonlarin varligindan etkilenir. Herhangi bir tedavi almayan olgularin
%90' inda ortalama 3.36 y1l sonra gorme kayb1 gerceklestigi gosterilmistir (3). Azatiopiirin,
klorambusil, siklofosfamid, kolsisin gibi 16kosit tasinmasini inhibe eden sitotoksik ilaclar ve
hiicresel immun sistemin giiglii bir immiinregulatorii olan siklosporin A (CsA) ve tacrolimus,
mikofenolate mofetil,interferonlar ve son donemlerde TNF-alfa (Timor nekrozis faktor-alfa)
inhibitorleri tek baslarina ya da kombine olarak Behget liveitinin tedavisinde

kullanilmaktadirlar (4,5,6).

Biyolojik ajanlardan olan Interferonlar; insan ve diger hayvan hiicreleri tarafindan
viral enfeksiyondan sonra iiretilen heterojen bir grup glikoproteindir. Bunlar viral protein
yapimim bloke ederek viriislerin {iremesini inhibe ederler. Interferonlar, 16kosit, fibroblast ve
lenfosit gibi kaynaklandiklar1 hiicreye gore 3 gruba ayrilmaktadir. Bunlara sirasiyla alfa,beta
ve gama interferon da denilmektedir. Alfa interferon (IFN-a), dogal ve adaptif immiinite
arasinda koprii gorevi goren baslica sitokindir. Antiviral, antineoplastik ve immiinomodiilator
etkiye sahip bu biyolojik ajan, konvansiyonel immiinsupresiflere cevapsiz Behget {iveitinin

tedavisinde son yillarda kullanilmaya baglanmistir (7-17).

Interferon tedavisi sirasinda hastalarda IFN-o’ya karsi baglayici (Binding
antibodies;Bab) ve nétralizan (neutralizing antibodies;Nab) antikorlar ad1 verilen
immiinglobiilin G (1gG) tipinde antikorlar olusabilmektedir. Binding antikorlar interferon
molekiiliinde herhangi bir epitopa baglanirken, nétralizan antikorlar ise 6zellikle fonksiyonel

epitoplara baglanirlar. Tedavinin baslangicindan ortalama 6 ay (3-18 ay) sonra olusan



antikorlar IFN-a’nin biyolojik ve klinik etkinliginin azalmasina neden olabilmektedirler.
(7,18-30)

Anti-interferon antikor gelisiminin tedaviye yanitta Ki etkisi daha 6nce kronik
Hepatitli, Multipl Sklerozlu ve ¢esitli malign hastaliklara sahip hastalarda bir¢ok klinik
caligmada degerlendirilmis olup Behget Hastaligi’na bagli {iveiti olan hastalarda boyle bir
caligma yapilmamistir. Calismamizda; Behget Hastalii’na bagl iiveiti olan hastalarda IFN-o
tedavisi sonrasinda anti-interferon antikor gelisimi ve bunun klinik yanitla iliskisinin

degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

GENEL BIiLGILER

. TARIHCE

Behget Hastaligi, ilk kez milattan dnce 5. yy’da Hipokrat tarafindan “Third book of
endemic diseases” (Endemik hastaliklarinin ii¢lincii kitabi)’de tanimlanmistir (31). Bir Tiirk
Dermatolog olan Prof Dr. Hulusi Behget, 1937 yilinda, tekrarlayan oral aftlar, genital
tilserasyonlar ve tekrarlayan hipopiyonlu iiveiti igeren ayr1 bir antiteyi tanimlamis ve bunu
1937°de Dermatologische Wochenshrift dergisinde yaymlamistir (cilt 105, say1 36) (32). Bu
tanimlamadan sonra diinyada hastalikla ve semptomlariyla iliskili bir cok yayin
yapilmistir.1947 yilinda yapilan Uluslararas1 Dermatoloji Kongresi'nde ise " triad" veya"
trisemptom "isimleri yerine " morbus Behget " adinin kullanilmasi kabul edilmistir (33).

Hastalik diinya tip literatiiriinde Behget Hastalig1 olarak bilinmektedir.

II. EPIDEMIiYOLOJi

Tiim diinyada ve neredeyse biitiin irklarda gozlenebilen Behget Hastalig1 en sik tarihi
‘Ipek Yolu’ iizerinde yer alan iilkelerde yogunlasmaktadir (34). Hastaligin prevalansi etnik
koken, cografi yerlesim ve cevresel faktorlere bagl olarak degismektedir. Tiirkiye, Iran ve
Uzak Dogu (Japonya, Cin, Kore) iilkeleri hastaligin en sik goriildiigii iilkelerdir. En yiiksek
prevalans ililkemizde goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda iilkemizde Behget Hastalig1
prevalanst 110-420/100.000 arasinda saptanmustir (35-38).

2003 yilinda yapilan bir ¢calismada Istanbul’da hastalik prevalans1 42/10.000¢dir (35).
Hawai’de Japon halk1 niifusunun ytiksek olmasina karsin burada yasayanlarda Behget
Hastalig1 goriilmemesi hastaligin goriilme sikligini etnik koken disinda cografi yerlesim ve
cevresel faktorlerin de etkiledigini gostermektedir (39). Etnik ve ¢evresel faktorler Behget

Hastalig1’nin sadece prevalansini degil klinigini ve prognozunu da etkilemektedir.Ingiliz ve



Amerikalilar’da artrit ve vaskiilitik lezyonlar az goriiliirken Japon hastalarda goz tutulumu
daha sik goriilmektedir.Yine gastrointestinal tutulum tilkemizde nadirken, Suudi Arabistan ve
Tunus’ta yiiksek oranda goriiliir (33,39-41). Hastalarda pater;ji pozitifligi de etnik kokenden
etkilenmektedir. Tiirkiye,Orta Dogu ve Japonya’da yiiksek oranda pozitiflik goriiliirken, Bati
Avrupa ve Amerika kokenli hastalarda diistik pozitiflik vardir (33,38).

Behget Hastalig1 baslangic yasi 20-35 yas arasindadir. Tiirk hastalarda baglangic yasi
23,3 iken, Almanlarda 26 ve Japonlarda ise 35.7 yas olarak bildirilmistir (42).

Behget Hastalig1’nin kadin ve erkekte goriilme siklig1 yayinlarda farklidir. Akdeniz
iilkelerinde erkek olgularda daha sik oldugu bildirilmekle birlikte, literatiirde kadin erkek
oraninin ayni oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur (43,44). Hastalarda tutulumun siddeti
ve tutulum yeri cinsiyete baglh olarak degismektedir. Erkeklerde piistiiler lezyonlar, okiiler
bulgular, vaskuler lezyonlar daha siddetli seyrederken, kadinlarda genital iilser ve eritema
nodosum daha siktir (45,46).

Behcet Hastaligi’na sahip geng erkek bireylerde hastalik siddetinin daha agir olmasi
nedeniyle mortalite ve morbidite oranlar1 daha yiiksektir (47,48,49).

1. ETYOPATOGENEZ

Behget Hastaligi’nin etyopatogenezi bir¢ok arastirma yapilmis olmasina ragmen net
olarak agiklanamamistir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda genetik faktorler ve ¢cevresel

etmenlerin rol oynadigi kabul edilmektedir (44,50).

A. GENETIK VE HLA TiPLEMESI

Behget Hastaligi’nda aile dykiisiiniin varligi, bazi cografi bolgelerde ve benzer etnik
kokene sahip bireylerde goriilmesi; hastaligin patogenezinde genetik faktorlerin rol oynadigini
diistindiirmektedir.

Tiirk ve Orta Dogu’lu hastalarda aile hikayesi varlig1 % 8-34 oraninda bildirilirken Japon
hastalarda ise %2-3 oranindadir. Giil ve ark. yaptiklari ¢alismada Behget Hastaligi’nin
kardeslerde %4.2 oraninda goriildiiglinii bildirmislerdir (40).

Histokompatibilite antijeni sinif I Human I6kosit antijen B5 (HLA-B5) ile Behget
Hastalig1 arasindaki genetik iligkiyi ilk kez Ohno ve ark. bildirmislerdir (51). Bu iligki Tiirk
ve Japonlarda Avrupa kokenli hastalara nazaran daha kuvvetli olsa da, genel olarak tiim etnik
gruplarda mevcuttur (52). HLA-B51’in en az 34 allellik varyasyonu bulunur. HLA-B5101 ve
HLABS5108 allelleri siktir (53). HLA-B5101 , “’Behgetogenik’” hastaligi indiikleyen alel



olarak kabul edilmekte ve farkli etnik kokenli hastalarla yapilan genetik ¢alismalarda, HLA-
B51’in Behget Hastalig1 patogenezinde dogrudan roli gosterilmektedir (54-56).

HLA-B51’in yan1 sira diger HLA-B genlerinin de Behget Hastalig ile birlikteligi
arastirtlmistir. Gl ve ark. (57) HLA-B2702 aleli ile Behget Hastalig1 arasinda zayif bir iliski
oldugunu bildirirken, ingiltere’de yapilan bir ¢alismada ise HLA-B5701 lokusu Behget
Hastalig1 olanlarda yiiksek oranda saptanmistir (49). HLA-B12 mukokutan6z
form, HLA-B5 ve HLA-DR?7 okiiler form, HLA-B27’nin eklem tutulumu ile iliskili oldugu ve
HLA-B15’in ise cinsiyetle iliskisinin olabilecegi diisiiniilmektedir (58). HLADR1
ve HLA-DQ1 pozitifliginin ise Behget Hastaligi’na kars1 koruyucu oldugu diisiiniilmektedir
(59).

Mukozal immiinitede 6nemli olan MIC (MHC sinif I zincirine bagli gen) gen ailesi
ise son zamanlarda Behget Hastaligi ile iligkisi gosterilen MICA geninin (MHC sinif |
zincirine bagli gen A) 6. Kromozom iizerinde bulunan HLA-B51 aleli ile TNF-a ( Timor
nekrozis faktor-alfa) geninin arasinda lokalizedir (50,54,55,60,61). Is1 soku sirasinda MICA
molekiillerinin ekspresyonunda artig oldugu ve MICA molekiillerinin bakteriyel peptidleri yo
T hiicrelerine (gamma/delta T hiicresi) sunabildikleri gosterilmistir (55,60,61).

Yakin zamanda yapilan bir ¢calisma olan Istanbul Tip Fakiiltesi ve Amerikan Saglik
Enstitiileri (NIH) arastirmacilarinin ortak yiiriittiigili genome-wide assosiasyon ¢aligmasinda
(GWAS), 1,215 Behget hastasi ile 1,278 saglikli kontrolden elde edilen DNA
(deoksiribontikleik asit) drnekleri, tiim genomu kapsayan 311,459 tek niikleotid polimorfizmi
icin taranmis ve yapilan karsilastirma sonucunda HLA bdlgesinin Behget Hastaligi’na
genetik yatkinliga neden olan en gii¢lii genom boélgesi oldugu gosterilmistir.Bu ¢aligmada
ayrica IL-10 sitokinini kodlayan gendeki rs1518111 polimorfizminin Behcet Hastaligi’na
yatkinliga yol agan alelinin IL-10 salgilanmasinda azalmaya neden oldugu ve bu durumun
inflamatuar yanitin kontroliinii giiglestirerek Behget Hastalig1 gelisimine neden olabilecegi
vurgulanmigtir. Calismada 1L23R/IL12RB2 gen bolgesinin de (rs924080) Behget Hastaligi
ile iligkisi gosterilmistir (62).

B. ENFEKSIYON AJANLARI

Hastaligin seyrinde vertikal gecis goriiliirken horizontal gegisin gériilmemis olmasi
etyolojide enfeksiyon ajanlarinin varligini siipheli kilmaktadir (60,63). Ancak Behget
Hastaligi’nin baslangicinda hastaligi tetikleyici faktor olarak enfeksiydz ajanlar arastirilmistir

(50).


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Gamma/delta_T_h%C3%BCcresi&action=edit&redlink=1

Viral etiyoloji; ilk olarak Hulusi Behget tarafindan ileri siiriilmiis ama yapilan
caligmalarda belli bir viriis izole edilememistir (64). Calismalarda Behget hastalarinda Herpes
simplex virtis (HSV) proliferasyonuna kars1 bir interferans varligi goriilmiis, polimeraz zincir
reaksiyonu ile (PCR) HSV-1 DNA fragmenti tespit edilmistir.Son zamanlarda Behget
Hastaligi’nda HSV nin rolii, viriisiin direkt etkisinden ¢ok T-hiicre immiin regiilasyonuna
olan etkisiyle agiklanmaktadir (43,65,66). Vaskiilitik patogenezin oldugu hastaliklarda hepatit
A, B, ve C viriisleri etiyolojide bilinse de Behget Hastaligi’'nda bu viriislerin varligi ispat
edilememistir (67).

Bakteriyel etiyolojide; suglanan enfeksiydz ajanlar arasinda Streptococcus
spp. (0rnegin S sangius, S fecalis, S pyogenes, S salivarius), mikobakteriler, Helicobacter
pylori, Borrelia bugdorferi yer almaktadir (63,64,65). Farkli tip streptokoklarin hepsinde
bulunan ortak bir antijenik determinantin hastaliktan sorumlu olabilecegi ileri siirilmiistiir,
ancak boyle bir ortak determinant son yillarda gosterilmistir (43,68,69).Yapilan bir ¢alismada
benzatin penisilin ve kolsisin kombine tedavisinin hastaligin mukokutandz belirtilerinin
kontroliinde etkisi bildirilmistir (70).

Infeksiydz ajanlar Behget Hastaligi’nin patogenezinde histopatolojik ve istatistiksel

olarak gosterilse de, bu enfeksiyoz ajanlardan higbiri izole edilmemistir (54,71).

C. ISI SOKU PROTEINLERI VE y5 T LENFOSITLER

Tim prokaryotik ve Okaryotik hiicrelerde bulunurlar ve enfeksiyon, travma, 1s1
tarafindan uyarilan immiinreaktif proteinlerdir (50,54,60). Is1 soku proteinleri (ISP)
patogenezde suglanan streptokok ve mikobakteriler gibi mikroorganizmalar ile benzer
antijenik yapilara sahiptirler (50,55,60). Etyopatogenezde suglanan bazi streptokoklarin 65-
kDa (kilo dalton agirligi) ISP igermesi, Behget hastalarinin serumlarinda mikrobiyal 65-kDa
ISP ‘ye kars1 1gG (immiinglobiilin G) ve IgA (immiinoglobiilin A) tipi antikorlarin
gosterilmesi ve mikrobiyal 65-kDa ISP ile insan mitokondriyal 60-kDa ISP arasinda gapraz
reaksiyonun varligi, ISP’lerinin patogenezde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (55, 72).
Mikrobiyal 65-kDa ISP ile insan mitokondriyal 60-kDa ISP nin biiyiik yapisal benzerliginden
dolay1 bakteriyel ISP’ye cevap veren T hiicrelerinin ¢apraz reaktivite ile otoreaktif T

hiicrelerini uyardig diistiniilmektedir (54, 60, 73).



D. IMMUNOLOJIiK MEKANIZMALAR

1) HUCRESEL iMMUN SISTEM
Behget Hastalig1’nda, hem periferik kanda hem de doku 6rneklerinde T hiicre

aktivasyonu vardir (73). HLA- B51’in bagladig1 antijeni sadece sitotoksik T hiicrelerine
sunabilmesi, yd T hiicrelerinin artmasi, Th1 (T helper 1) sitokin sunumunun hastalik
aktivasyonuyla artis1, T hiicrelerinin viral ve bakteriyel antijenlere asir1 duyarli olmasi, paterji
reaksiyonunun ge¢ déneminde T hiicresinden zengin infiltrasyon izlenmesi ve siklosporin-A
(CSA) gibi T lenfosit fonksiyonlarini baskilayan ilaglarin hastaligin tiveitinde etkili olmasi
patogenezde T lenfosit yanitinin 6nemini gostermektedir (50,55). Behget Hastaligi’nda
immiin cevapta Thl ile Th2 (T helper 2) lenfosit komponentleri arasinda dengesizlik ve
aktif hastalik varliginda T hiicre dengesizliginin Th1 lenfosit yanit1 yoniinde oldugu
gosterilmistir (54, 74, 75).

Yapilan caligmalar, antijen sunan hiicrelerin (APC) de patogenezde rolii oldugunu
gdstermistir. Interlokin-12 (IL-12) ve IL-18 antijen sunan hiicrelerden salgilanan
sitokinlerdir. IL-18, IL-12 varliginda Thl polarizasyonuna neden olmaktadir. Behget
hastalarinda Th1 polarizasyonuna IL-12"nin eslik etmesi, IL-18 diizeylerinin yiiksekligi ve IL-
1 ve IL-18 genlerinde polimorfizm saptanmasi antijen sunan hiicrelerin de patogenezde etkili

oldugunu diisiindirmektedir (55).

2) ADENOZIN DEAMINAZ (ADA)

Piirin katabolizmasinin sitoplazmik bir enzimidir. ADA’nin T lenfosit proliferasyon,
maturasyon ve diferansiyasyonu i¢in gerekli bir enzim oldugu belirlenmistir. ADA diizeyinin
T lenfositlerin aktivasyonu ve proliferasyonu ile karakterize inflamatuar hastaliklarda arttigi
bilinmektedir. ADA enzim aktivitesinin Behget hastalarinda 6zellikle hastaligin siddetinin
artt1g1 donemde yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu durum 6zellikle Th1 lenfositlerin Behget
Hastalig1 patogenezindeki etkisini desteklemektedir (54).

3) IMMUNGLOBULINLER VE IMMUN KOMPLEKSLER

Behget Hastalig1’nin siddetlendigi donemlerde dolagimdaki immiin komplekslerde ve
hiicresel sitotoksisitede artig goriilmektedir. Behget hastalarinin %44- 60’inda serumda IgG,
IgM ve IgA (immiinglobiilin A) tipi immiin kompleksler bulunur (54, 60). Behget
hastalarinda saptanan poliklonal B hiicre aktivasyonu sonucu olugan immiin komplekslerin

notrofil hiperaktivasyonuna neden olarak doku hasari olusturacag ileri stirtilmistiir (60).



Behget hastalarinin serumlarinda antiendotel hiicre antikorlar1 (AECA) degisik
oranlarda pozitif bulunmustur ve bu antikorlarin hastalik aktivitesi ile iligkisi oldugu tahmin
edilmektedir (60). interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii-1 (VCAM-1), lenfosit fonksiyonu ile iliskili antijenler-1a ve b ve E-selektini igeren

hiicre yiizey molekiillerinin arttig1 goriliir (54).

4) NOTROFILLER, MONOSITLER VE KOMPLEMANLAR (C3-C9)
Calismalarda dolasimda C3, C4, C5 gibi komplemanlarin diizeylerinde, IgA ve

haptoglobulin diizeylerinde artis goriildiigii bildirilmistir (54). Aktif Behget Hastaligi’nda
monositlerden spontan TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 sekresyonu anlamli olarak artmustir.
Ozellikle 16kositleri cektigi ve aktive ettigi bilinen ana kemokin olan IL-8’in hastaligin
patogenezinde 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir (54,60). Behget hastalarinda nétrofil
kemotaksisi artmistir. Aktif Behget Hastaligi’nda notrofillerin spontan olarak artmis oranda
stiperoksit tirettigi goriiliir (54,55,60). Notrofil hiperaktivitesinden Th1 kaynakli interferon
gama (IFN-gama), TNF-a, IL- 8, IL-12, IL-17 ve IL-18 gibi sitokin ve kemokinlerin sorumlu
oldugu diistiniilmektedir (50).

E. ENDOTEL HUCRELERI, NITRIK OKSIiT VE ILISKILi YENI
INFLAMATUAR MOLEKULLER

Behget Hastaligi’nda vaskiiler tutulum tiim damar tiplerinde goriiliirken daha sik
olarak vendz tutulum ve tromboza egilim vardir (55,63,72,76). Endotel hasar1 ve endotel
islev bozuklugu tromboz ve vaskiiler tutuluma neden olur (50,54,77,78). Endotel
disfonksiyonunun gdstergesi olarak; prostasiklin {iretiminin bozuklugu, endotel kaynakli
von Willebrand faktor (VWF), trombomodulin, E-selektin serum diizeylerinin yiiksekligi
gortiliir ve fibrinolitik sistem anormallikleri vardir (50,55,74). Endotelden kaynaklanan
gevsetici rolii olan nitrik oksit (NO); sitokinler, IFN-gama, lipopolisakkaritler ve endotoksin
gibi immiinolojik, enfeksiy6z ve inflamatuar uyarilar ile tiretilmektedir (54,77,79).
Calismalarda aktif Behget hastalarinda serum NO metabolitlerinin diizeylerinin inaktif
hastalara gore yliksek oldugu ve bunun hastalik aktivitesi ile iligkisi gdosterilmistir (77, 79-81).

Yapilan ¢aligmalarda serum NO diizeylerinin artisina neden olan bazi molekiillerin
saptanmasi patogenezde NO yiiksekligini agiklayabilir. Bunlardan ilki homosisteindir ve
endotel hiicrelerinden NO sentezini artirir, serbest oksijen radikalleri ile kemoatraktanlarin
{iretimini indiikler ve IL-6, IL-8 ve TNF-alfa i¢in gii¢lii bir uyaricidir. ikincisi; endotele

spesifik sitokin olan, vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF) diir.



VEGF, sistemik ve retinal vaskiiler endotel hiicreleri tizerinde lokalize olan
reseptorleri ile anjiogenez, endotele bagli vazodilatasyon ve NO tiretiminin kuvvetli
uyaricisidir. Serum VEGF diizeyinin Behget hastalarinda arttigi gérilmiistir ve VEGF
gen polimorfizmleri ile okiiler hastaligin iligkisi saptanmistir (54,79).

Uciincii faktdr ise; serum leptin diizeylerinin yapilan ¢alismalarda Behget hastalarinda
ki yiiksekligidir. Leptin insan kan damarlarindan ve endotel hiicrelerinden sentezlenen
inflamasyonda kritik rol oynayan bir maddedir. TNF-alfa’nin insanda serum leptin diizeyini
arttirdigi ve leptinin dogrudan endotel hiicrelerinden NO salinimini uyardig1 gosterilmistir

(54,78).

F. SELF ANTIJENLER
Retinal-S antijeni; protein yapida olan ve {iveit ile ilgili en potent otoantijendir.

Insanda immiinopatojeniktir ve belirli iiveit tiplerine neden olur. Bu otoantijen deneysel
otoimmiin iiveite neden olabilen bir retinal antijendir ve okiiler inflamatuar hastalik i¢in bir
hedef oldugu diisiiniilmektedir. Bu proteine karsi olusan immiinolojik yanit sadece {iveite
bagli hasardan sonra gosterilmistir. Behget Hastalig1 ve birgok iiveitte S antijenine karsi T

hiicre yanit1 gortlir (54,55,73,82).

G. OKSIDATIF STRES, ANTIOKSIDATIF SAVUNMA VE ESER
ELEMENTLER

Behget hastalarinda yogun siiperoksit anyon (O2 ) liretimi, ADA aktivitesinde
artma, ve hidrojen peroksitin (H202) indiikledigi hidroksil radikal (OH) ve malondialdehit
iretiminde artma goriillir. Bu durum 6zellikle hastaligin aktif donemlerinde olmak {izere,
notrofil aracili immiiniteye ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) miktarinda artisa yol acar.
Stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi endojen serbest radikalleri

temizleyen enzimlerin aktivitelerinin Behget hastalarinda azaldigi bulunmustur (54).

H. KOAGULASYON VE FiBRINOLIZiS

Behget Hastaligi’nda bozulmus fibrinoliz ve asir1 miktarda trombin olusumu
goriiliir. Trombin-antitrombin 111 kompleks (TAT) ve protrombin fragmant 1 ve 2
diizeylerinin yiiksekligi, Behg¢et hastalarinda intravaskiiler trombin yapiminin arttigini
gostermektedir.

Behget hastalarinda plazmin/a2- antiplazmin (PAP) kompleksi gibi fibrinolitik sistem
mediyatorlerin diizeyi de yiiksek saptanmistir (54, 55,74).



Behget hastalarindaki ven6z trombozun nedeni olarak; aktif protein C direnci
tanimlanmistir. Aktif protein C direncinin, koagiilasyon faktdr V genindeki tek nokta
mutasyonu (G1691A) nedeniyle oldugu gosterilmistir (76). Hastalarda fibrinojen, von
Willebrand faktor (VWF), vWF antijen, ristosetin, faktor VIII, faktor IX, faktor X1, kolesterol
ve trigliserid diizeylerinde artis ve antitrombin III ve protein S diizeylerinde azalma ya
da artig oldugu gosterilmistir (54,60).

Doku plazminojen aktivatoriiniin indiikledigi, fibrinolizin yeni ve potent bir
inhibitorii olan trombinin aktive ettigi fibrinoliz inhibitorii (thrombin-activatable fibrinolysis
inhibitor) (TAFT) plazma diizeyleri; trombozu olan ya da olmayan tiim Behget hastalarinda
yiiksektir. Bu durum piht1 lizisinin zayiflamasina neden olur (83).

Behget hastalarinda yapilan ¢alismalar sonucu, hiperkoagiilabilite durumu ve
trombotik komplikasyonlarin olusumunda yeni bir risk faktorii olarak artmis plazma
homosistein diizeyi gosterilmistir (54,84). Artmis plazma homosistein diizeyi, sitokin
aktivasyonu, damar endotel hasari, protrombotik durum, aterotrombogenez,
tromboembolizm ve sistemik ve retinal vaskiiler okluzif hastaliga yol agmaktadir
(54,84,85).

IV. KLINIiK BULGULAR
A. MUKOKUTANOZ LEZYONLAR

1) ORAL AFTLAR

En 6nemli bulgudur. Hemen hemen tiim hastalarda bulunur. Aftlar siklikla hastaligin
ilk belirtisidirler (86,87). Hastalik olgularin %99’unda oral mukozada tekrarlayan aftoz
tilserlerle baslar (88). Ayda bir veya birkag kez tekrar edebilirler ve yanak mukozasi, dil, dis
eti, ve yumusak damakta sik goriiliirler. 3 tip oral aft goriiliir.En sik goriilen tip; minor
tilserlerdir. Minor iilserler aftoz lezyonlarin %80’ini olustururlar ve 2-4 mm ¢apinda
yuvarlak veya oval, lizeri gri-sar1 renkli psddomembran ile ortiilii, etrafi eritemli, 6demli
yiizeysel iilserlerdir. iz birakmadan iyilesirler (87,89).

2. tip aftoz lezyon major iilserler, tiim aftlarin %10 unu olustururlar. Caplar1 10
mm’den biiyiik olup, etrafi eritemli, ortasinda gri yesilimsi nekroz bulunan lezyonlardir. Daha
derin ve agrilidirlar. Dudak, yumusak damak ve farenkste yerlesirler, skar birakarak

tyilesirler.
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Herpetiform iilserler goriilen diger tip tilserlerdir ve Behget Hastaligi’nda en nadir
goriilen {ilser tipidir. Sayilar1 100°e ulasan, ¢aplart genellikle 2-3 mm olan gruplar halinde
ufak iilserler seklinde goriiliirler (88).

Oral mukozaya yapilan travmalar, emosyonel stres, hormonal degisiklikler, viral
enfeksiyonlar, beslenme bozukluklari, bakteriyel enfeksiyonlar lezyonlarin tekrarlamasina

neden olur.

2) GENITAL ULSERLER

Behcet Hastaligi’nin karakterize en 6nemli bulgularindandir ve hastalarin %57-
93’tlinde goriiliirler. Genellikle papiilopiistiil seklinde baslarlar ve kisa siirede iilsere olurlar.
Oral aftlara gore daha derin yerlesimlidirler. Ortas1 ¢okiik, kenar1 hafif kabarik ve keskin,
depigmente lezyonlar seklinde skar birakarak iyilesirler (88). Erkeklerde
prepisyum ve skrotumda, kadinlarda vulva, vajina ve serviks uteride siktirlar (65,87).

Behget Hastaligi’nda genital bolge disi ekstragenital tilserler de goriiliir. Hastalarin
%3iinde goriiliirler. Inguinal sulkuslar, anal bélge ¢evresi, rektum, aksiller bolge, kadinlarda
meme altinda goriiliirler. Bu tlserlerin gaplar1 daha kiigiiktiir ve daha erken donemde skar

birakarak iyilesirler (88,90).

3) ERITEMA NODOZUM BENZERIi LEZYONLAR
Hastalarin %15-78’inde goriilmekle birlikte kadinlarda daha sik goriilirler. Alt

ekstremitelerde daha sik goriiliirler.Subkutan yerlesim gosteren agrili lezyonlardir. Deriden
kabarik, 1-5 cm ¢aplar arasinda , normal deri renginde veya agik kirmizi renkte, eritem

alanlar1 seklindedir. Pigmentasyon birakarak iyilesirler (90).

4) PAPULOPUSTULER LEZYONLAR

Klinikte en sik karsilasilan cilt bulgusudur. Eritemli zeminde yerlesmis follikiilit veya
akneye benzer steril piistiillerle karakterizedir.Papiil halinde baslayan lezyonlar, 24-48 saat
icinde piistiile doniislir ve govde, alt ekstremite ve yiiz bolgesinde yaygin goriiliirler (91,92).
Hastalarin %65-96’sinda goriiliirler. Papiilopiistiiler lezyonlarin akne vulgaristen ayrilmasi
gereklidir. Folikiiler yerlesim géstermeyen, gévde ve ekstremite yerlesimli papiilopiistiiler

lezyonlar tanida dikkate alinmalidir (93).

5) YUZEYEL TROMBOFLEBIT

Behcet hastalarinda vendz tutulum ana vaskiiler tutulum tipidir ve hastalarin %7-

60’1nda goriiliir (94). En sik goriilen vendz damar tutulum sekli ise yiizeyel tromboflebittir,
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%47 oranda goriiliir. Eritemli, hassas ve lineer bir dizilim gdsteren subkutan nodiiler lezyonlar
seklinde goriiliir. Eritema nodozumla karistirilabilir. Birden fazla segmenti ayn1 anda

tutulabilir ve bu ylizden nodiillerin yerlesimi degisiklik gosterebilir (95).

6) PATERJI TESTI (DERININ NONSPESIFiK HIPERSENSITIVITESI)

Behget hastalarinda nonspesifik bir uyarana karsi cilt yanit1 paterji testi ile
gosterilebilir. Hastalarinin 6n kol derisine steril bir igne en az iki noktaya batirilir, 24-48 saat
sonra steril bir piistiiliin olugsmas1 seklinde goriiliir. Histopatolojik olarak polimorfoniikleer
16kosit infiltrasyonu vardir (43,90) .Paterji pozitifliginin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte hiicresel immiinite patogenezde sorgulanmaktadir. Paterji testi pozitiflik
orani islemin yapilacag yerin temizlenmesiyle diiserken, islemin yapildig1 ignenin ¢ap1
arttikga artmaktadir (96). Testin pozitifligi %6-71 arasindadir. Japonya ve Akdeniz
tilkelerinde pozitiflik ortalama %60-70 iken batil tiilkelerde ise bu oran diismekte ve testin

tant koyduruculugu azalmaktadir (44).

B. GOZ TUTULUMU

G0z tutulumu Behget Hastaligi’nin major bulgularindan birisidir ve hastalarin %40-
70’inde goriiliir. Japon, Iranli ve Tiirk hastalarda daha siktir. Tlk belirtilerin ¢ikmasindan 3-4
yil sonrasinda olabilecegi gibi ilk bulgu olarak da karsilagilabilir. Erkeklerde kadin hastalara
gore daha siddetli seyreder (54,97).

1) ON SEGMENT TUTULUMU

Non-graniilomatéz 6n segment inflamasyonu seklinde hastalarin yaklasik % 10’unda
tek basina da goriilebilir. Gegmis yillarda tedavi segeneklerinin azhig1 ve geg tedavi
baslanmasi gibi nedenlerle 6n segmentte hipopyonlu iridosiklit sikken yeni tedavi modaliteleri
ile goriilme siklig1 azalmistir (98). Hastalarin basvuru sikayetleri kizariklik, fotofobi, bulanik
gormedir. Muayenede konjonktivada siliyer enjeksiyon, non-graniilomatoz keratik presipite,
on kamara reaksiyonu ve flare goriiliir. Behget hastalarinda goriilen hipopyon hareketlidir
hastanin basinin bir yone egilmesiyle yer degistirebilir.On segmentte kronik rekiirren ataklar
sonrasinda;anterior ve posterior sinesi, sekonder glokom ve katarakt olusumu goriilebilir ve
bunun sonucu olarak kalic1 degisiklikler olusur (98).

Hastalarda episklerit, filamenter keratit, iilseratif konjonktivit gibi bulgular nadir olarak

goriliir (98).
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2) ARKA SEGMENT TUTULUMU
Arka segment tutulumunda esas bulgu retinal vaskiilittir. Muayenede venlerde

periflebit ve arterlerde periarterit gortiliir. Aktif periflebitte damar etrafin1 saran beyaz renkli
diizensiz ¢ikintilar olusturan yapi goriliir. Vaskiilit tikayic1 karakterde nekrotizan bir
vaskiilittir. Nekrotizan vaskiilit sonrasinda retinada iskemi gelisebilir ve bunun sonucu olarak
retina ve optik diskte neovaskiilarizasyon olusabilir. Ven kok ve dal tikanikliklart goriilebilir.
Bu tikayicr ataklar sonrasinda son dénem bulgular1 olarak, retina arterlerinde daralma ve igi
bos damar goriiniimii olusur (99,100).

Arka segment bulgusu olarak retina 6demi goriiliir ve en sik olarak makulada 6dem
seklinde karsimiza ¢ikar. Diger arka kutup bulgulari olarak,retinal kanamalar,makula
iskemisi,koriyoretinit,papillit ve siklikla da vitritis goriiliir. Kronik vakalarda,traksiyonel
retina dekolmani,makula deligi ve pigment epitel atrofisi olusabilir, terminal donemde optik

atrofi ve fitizis bulbi geligebilir (100,101).

C. EKLEM TUTULUMU
Eklem bulgular1 Behget hastalarinin yaklasik %50-60’1nda goriiliir. En sik diz eklemi,

ayak bilegi, el bilegi ve dirsekler gibi biiyiik eklemler tutulur (102). El-ayak kiigiik
eklemlerinin tutulumu nadirdir. Sakroiliyak eklem tutulumu %0.5-1 oraninda bildiren yayinlar
oldugu gibi bu tarz tutulumun bulunmadigini ileri siiren ¢alismalar da vardir (103). Tutulum
non-eroziv, asimetriktir ve deformite birakmaz. Ataklarda genellikle artrit ya da artralji
seklinde goriiliir (43,65,102).

D. VASKULER TUTULUM

Behget Hastalig1 tiim boy ve captaki arter ve venleri etkileyebilen bir vaskiilittir.
Damar tutulumu erkek hastalarda daha siktir ve prognostik bir faktordiir. Venoz tutulum
arteriyal tutulumdan daha sik goriiliir (94). Vendz tutulum daha ¢ok alt ekstremitede
siiperfisiyal trombofilebit veya derin ven trombozu (DVT) seklindedir. Ust ekstremite
tutulumu nadirdir. Ust ve alt vena kava, hepatik ve kranial ven trombozlari da gériilebilir.
Klinikte bu tiir ven6z tutulum vena kava siiperior sendromu, vena kava inferior sendromu,
Budd-Chiari sendromu ve dural ven trombozuna bagli kafa i¢i basing artis1 sendromu olarak
karsimiza ¢ikabilir. Behget Hastaligi’nda major ven tutulumu yiiksek mortalite ile birliktedir
(48,104).

Behget Hastaligi’nda arteriyal lezyonlar, arterlerde tikaniklik ve anevrizmaya neden

olabilir. Arteriyal tutulum siklig1 %1-3.2°dir. Abdominal aorta, karotis, subklavyen, femoral,



13

serebral, popliteal ve koroner arter tutulumu goriilebilir (105). Renovaskiiler hipertansiyon,
nabizsizlik hastaligi, inme, ekstremitelerde iskemi, femur basi aseptik nekrozu gelisebilir.
Anevrizmalar en sik aortada, takiben pulmoner arterde gelisir ve en nemli mortalite

sebeplerindendirler (106).

E. NOROLOJIK TUTULUM

Norolojik tutulum hastalarin yaklasik %10’unda goriiliir,mortalite ve morbidite
nedenidir. Geng erkeklerde daha siktir (107). Parankimal ve nonparankimal tutulum seklinde
karsimiza ¢ikar. Parankimal tutulum daha siktir ve kotii prognostik faktordiir. Parankimal
tutulumlu hastalarda, beyin sap1, bazal ganglionlar, beyin hemisferleri ve spinal kordda
tutulum vardir.Nonparankimal tutulum ise daha iyi prognozludur ve Dural siniis trombozu,
aseptik menenjit ve arteryel vaskiilitle karakterizedir. Hastalarda serebral atrofi gelisebilir.
Behget Hastaligi’nda kronik hastalik ve/veya steroid kullanimina bagli psikiyatrik
bozukluklar da goriilebilir (107,108). Hastalarda yeni bir bulgu olmasa da diizenli n6rolojik

inceleme yapilmalidir .

F. GASTROINTESTINAL SISTEM (GiS) TUTULUMU

Behget hastalarinin yaklasik yarisinda gastrointestinal sistem sikayetleri vardir.
Kusma, karin agrisi, diyare, distansiyon, konstipasyon, disfaji goriilen sikayetlerdendir (109).
Japonlarda sik goriiliirken iilkemizde ve Akdeniz iilkelerinde nadirdir. Iliocekal bélgede ve
kolonda tutulum siktir (110).GIS tutulumu iilserlerin perforasyon riski nedeniyle kotii

prognostik bir faktordiir (110).

G. DIGER BULGULAR
Epididimit; hastalarin yaklasik %35’inde goriiliir. Birkag haftada kendiliginden gecer,
tekrarlayicidir.

Kardiyak tutulum nadirdir. Ancak perikardit, endokardit, miyokardit, pankardit, kapak
lezyonlar1, koroner vaskiilit ve buna bagli miyokard infarktiisii, ventrikiiler anevrizma, dilate
kardiyomiyopati, sessiz miyokard iskemisi ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma
gortilebilir (111).

Pulmoner tutulum nadiren goriliir. Tutulum, pulmoner arter anevrizmasi, pulmoner

arter veya ven okliizyonu, pulmoner infarktiis, plevral sivi ve fibrozan alveolit seklindedir
(112).
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Renal tutulum nadirdir. Sporadik olgularda glomeriilonefrit ve amiloidoz olusumunu
bildiren yayinlar vardir. Erkeklerde, ¢oklu organ tutulumu olanlarda ve uzun siireli hastaligi
olanlarda daha siktir (113,114).

H. JUVENIL BEHCET HASTALIGI

Behget Hastaligi tanisi alanlarin yaklasik %2’ lik kismini olustururlar. 16 yastan 6nce
Behget Hastalig1 kriterlerine uyan bulgulari olan hastalar bu gruba girerler. Hastaligin seyri
yetiskinlere benzemekle birlikte ciddi organ tutulumlari da goriilebilir. Siklikla oral aft ya da
genital ilserle baslangi¢ gosterir. Erkek ¢ocuklarda gz tutulumu ve vaskiiler tutulum
gortiliirken, kiz gocuklarda daha ¢ok genital bolge lezyonlarina rastlanmaktadir. Paterji testi
ve HLA-B51 pozitiflik oran1 yetiskinlere benzerdir (50).

V. HISTOPATOLOJI
Histopatolojik olarak 6zellikle kiiciik boy damarlar olmak {izere, her tip, ¢ap ve her

lokalizasyondaki arter ve venleri tutan bir vaskiilit mevcuttur. Lezyonlarin erken
donemlerinde biyopside genellikle 16kositoklastik vaskiilit ya da nétrofilik vaskiiler reaksiyon

goriiliirken, ge¢ donemde ise lenfositik vaskiilit veya lenfositik perivaskiiler infiltrasyon
hakimdir (54,65,115).

VI. TANI

Behget Hastaligi’nin tanisi klinik bulgularin degerlendirilmesiyle konulur. Bu nedenle
ayrintili anamnez alinmali ve muayene yapilmalidir.

Behget Hastalig1 icin bir ok tan1 kriteri ortaya ¢ikmustir. Ilk nce Japon Behget
Hastalig1 Arastirma Komitesi’nin (116) (tablo 1) 1974 yilinda belirledigi kriterler kullanilmig
sonrasinda ise 1990 yilinda Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu’nun (ISG) kriterleri
(117) (tablo 2) yayinlanmistir.Bu kriterler giiniimiizde en ¢ok kabul géren ve kullanilan

kriterlerdir.
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Tablo 1: Japon Arastirma Komitesi’nin Belirledigi Tam Kriter Sistemi

Tekrarlayan oral iilser
Major Kriterler Cilt lezyonlar
Tekrarlayan genital {ilser

Okiiler inflamasyon

Artrit
Intestinal {ilserasyon

Epididimit

Minor Kriterler

Vaskiilit/vaskiilopati
Noropsikiyatrik bulgular
Komplet (4 major)
Behcet Hastahgi inkomplet (3 major veya okiiler tutulum +1 major)
Tipleri Siipheli (okiiler tutulum olmaksizin 2 major)

Muhtemel (1 major)

Tablo 2: Uluslararasi1 Calisma Grubunun (ISG) belirledigi tam kriterleri

1- Rekkiirren oral iilserler: Hasta ya da doktor tarafindan gézlemlenen, 12 aylik siirede en 3 kez tekrarlayan
mindr, major ya da herpetiform oral iilserler

Oral afta ek olarak asagidakilerden en az 2’sinin varligi

a) Rekiirren genital iilserler: Doktor tarafindan gozlemlenen ya da hasta tarafindan giivenilir hikaye ile
Ogrenilen genital aft ya da skatrisler

b) Goz tutulumu: Oftalmolog tarafindan belirlenen anterior Giveit, posterior iiveit, yarikli lamba
incelemesinde vitreusta hiicreler ya da retinal vaskiilit

c) Derilezyonlari: Doktor tarafindan gézlemlenen ya da hasta tarafindan giivenilir hikaye ile 6grenilen
eritema nodozum benzeri lezyonlar, psddofolikiilit, papiilopiistiller lezyonlar ya da postadélesan,
steroid kullanmayan hastalarda akneiform nodiiller

d) Pozitif paterji testi: Doktor tarafindan 24-48 saat sonra okunan pozitiflik
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A. LABORATUVAR BULGULARI
Behget Hastaligi’nda laboratuar bulgular1 nonspesifiktir. Hastalarin yaklasik %15’inde

kronik hastalik anemisi ve 16kositoz goriiliir. Eritrosit sedimentasyon hizinda artig ve C-
reaktif protein (CRP) yiiksekligi goriilebilir ancak her zaman hastalik aktivitesini géstermez
(118). Serum immiinglobulinlerinde ve C9 daha belirgin olmak iizere serum kompleman

diizeylerinde artig gozlenebilir. Romatoid faktor ve antiniikleer antikorlar negatiftir (54,65).

B. TANIYA YARDIMCI DiGER YONTEMLER

1) FUNDUS FLORESEIN ANJIOGRAFI (FFA)
Behget Hastalig1 goz tutulumunda, tantya oldukg¢a yardimcei bir tetkik yontemi olan

FFA, g6z tutulumu muayene bulgusu olmayan hastalarda da inflamasyon varligin1 saptamada
kullanilir. Muayenede bir sey saptanmayan hastalarda; FFA’da periferik retina
kapillerlerinden floresein kagag goriilebilir (119,120). FFA inflamatuar aktivitenin
gosterilmesinde altin standarttir (121). Aktif inflamasyon varliginda retinal kapillerlerde,
radial olarak papilla ¢evresinde dilatasyon ve erken fazda floresein sizintisi, geg¢ fazda ise

damar cidarinda boyanma goriiliir (119,121,122).

Damar tikaniklig1 gelisen hastalarda FFA’da tikali damar arki bolgesinde dolum defekti,
iskemi ve hemoraji goriilebilir, neovaskiilarizasyon oldugunda ise neovaskiilarizasyondan
yogun floresein kacag1 goriiliir. Makulada iskemi varliginda ise FFA’da foveal avaskiiler
zonda genisleme goriiliir (119,121). Makula kalinliginin degerlendirilmesinde ise Optik

Kohorens Tomografi (OCT) ¢ok faydalidir.

2) INDOSIYANIN YESILi ANJIYOGRAFISI (ICG)

Indosiyanin Yesili Anjiyografisi (ICG) ile muayenede ve FFA’da herhangi bir bulgu
olmasa bile koroidal damar duvarinda boyanma, koryokapillariste diizensiz dolum, koroid
damarlarindan sizint1, hiperfloresan lekeler ile hipofloresan plaklar goriilebilir (123).
Calismalarda, diizensiz koryokapiller dolus, koroid dolum defekti ve koroid damarlarindan
ICG s1zintis1 gibi durumlarin Behget Hastaligi’nin koroid tutulumunu gésterebilecegi

bildirilmistir (124).

3) LASER FLARE-CELL FOTOMETRI (LFF)
Laser Flare-Cell Fotometri (LFF) 6n kamarada var olan inflamasyon diizeyini

belirlemede kullanilabilen non invaziv;objektif ve kantitatif bilgi veren bir alettir (125).

Sadece 6n segment inflamasyonu degil arka segment inflamasyonu varliginda da bilgi
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verir. Remisyonda flare bulgulari ile FFA bulgular arasinda korelasyon oldugu klinigimizde
Tugal-Tutkun ve ark. tarafindan yapilan calismada gosterilmistir  (125). Uveit
komplikasyonlari ile flare degerleri arasinda dogru orant1 vardir (126). Diyabetik retinopati,
retina ven tikaniklig1 ve retinitis pigmentozada da akodz flare miktarinda artis gosterilmistir
(127,128).

Katarakt, korneal opasite, pupilla boyutu, intraokiiler lens ve sig 6n kamara varligi
Olctimleri etkileyebilir. LFF; tedavinin belirlenmesinde de faydali olabilir, ardisik iki vizitte

flarede kotilesme Behget hastalarinda hastaligin koétiiye gidisinin tahmininde kullanilabilir
(129).

VIil.  AYIRICI TANI

Behget Hastaligi goz tutulumunun, birgok iiveit nedeni hastalikla ayirict tanisi
yapilmalidir.Behget Hastaligi’nda 6n segment tutulumu non-graniillomatoz tiveit seklindedir.
Yogun inflamasyon varliginda hipopyon goriilebilir. Ayrict tanida HLA-B27 6n iiveti akla
getirilmelidir. Behget 6n segment tutulumunun, biiyiikk c¢ogunlukla bilateral olmasi, 6n
kamarada fibrin olusumunun HLA-B27 iiveitine gore sik olmamasi,silier enjeksiyon yogun
olmadan da hipopiyon goriilebilmesi, hipopiyonun seviye vermesi ve kolaylikla hareket
etmesi,hipopiyon varliginda arka segment tutulumunun da goriilmesi HLA-B27 6n tiveitinden
ayrilmasinda yardimecidir. Diger non-graniilomatéz 6n tiveit nedenleri olan ankilozan
spondilit, psoriatik artrit, Reiter sendromu, enflamatuar bagirsak hastaligi, jiivenil romatoid
artritten ayrici tanist yapilmalidir (54,119).

Arka segment tutulumu varliginda ise; sarkoidozis,Vogt-Koyonagi-Harada sendromu,
Sifiliz, Toksoplazmozis, Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ,viral retinitler, endojen ve
egzojen endoftalmi, kedi tirmigi hastaligi, okiiler lenfoma, Poliarteritis nodoza (PAN) ve
Wegener graniilomatozu ile ayrict tanist yapilmalidir. Behget g6z lezyonlarmin alevli
seyretmesine ragmen tedavisiz kendiliginden gerilemesi, vitritisin sadece lezyon bolgesinde

degil de yaygin olmasi, okluziv vaskiilit goriilmesi ayirici tanida yardimeidir (54,119,130).

VIlIl. PROGNOZ
Behget Hastaligi’nda, erkek cinsiyet, erken yasta baslangi¢ varligi, HLA-B51

pozitifligi, merkezi sinir sistemi tutulumu, majér damar tutulumu (pulmoner arter,aort
tutulumu), gastrointestinal sistem tutulumu (perfore iilserler) kotii prognoz nedenidir (43-46,
54).
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G0z tutulumu varliginda sadece 6n segment tutulumu, arka segment tutulumuna gore
nispeten 1yi prognozludur. Kronik ataklar sonucu gelisen optik atrofi ve kalict makula hasari,
retinal atrofi, sekonder retina dekolmani, neovaskiiler glokom varligi ve fitizis bulbi gelismesi
uzun dénemde korliige neden olur. Tugal-Tutkun ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada,
1990’11 yillarda basvuran erkek ve kadin hastalarin 1980’11 yillara kiyasla gérme kaybi
oranlarinin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Bunun nedeni olarak da uygulanan tedavi
protokollerindeki degisiklik sonucu agresif tedavi uygulamalarinin etkili oldugu

vurgulanmustir (101).

IX. BEHCET HASTALIGI UVEITININ TEDAVIiSi
Behget Hastaligi’nin relaps ve remisyonlarla seyreden kronik bir hastalik olmasi,

hastaligin seyrinin ve hastalarin tedaviye yanitinin farklilik géstermesi nedeniyle her hastaya
0zgl bireysel tedavi planlanmalidir.Tedavide birincil amag, ataklarin 6nlenmesi, atak siklig
ve siddetinin azaltilmasi, kalic1 hasar olugsma riskinin veya komplikasyon gelisiminin

azaltilmasi olmalidir.

A. MEDIKAL TEDAVi

1) KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler; siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarini inhibe ederler genis ve
selektif olmayan bir immiinsupresyon yaparlar. Prostaglandinlerin, 16kotrienlerin ve
tromboksanin olusumunu engellerler, lenfosit gogii ve kemotaksisini, dolasimdaki monosit
diizeyini, makrofaj aktivitesini; kompleman ve interlokin seviyesini diisiirtirler (54,131,132).
G0z tutulumunda akut alevlenmelerin tedavisinde kullanilabilirler ancak steroidlerin uzun
donem yan etkileri olmasi ve kesildiklerinden sonra atak gelisimi nedeniyle diger

immiinsupresiflerle kombine kullanilmalari 6nerilmektedir (54,131,132).

a. Topikal Kortikosteroidler

Siddetli olmayan 6n iiveit ve intermediate iiveitlerde kullanilir ve 4-6 haftada yavas
yavas azaltilarak kesilir. Bu amagla prednisolon %1 gibi giiclii etkili steroidler tercih

edilmelidir (54).Uzun siireli kullanimda goz igi basincini artirici etkileri mevcuttur.

b. Periokiiler Kortikosteroid Enjeksiyonu

Topikal tedaviye yanit vermeyen ciddi 6n iiveit ve hipopiyonlu tiveitlerde,
subkonjonktival ve anterior peribulber subtenon kortikosteroid enjeksiyonu uygulanabilir.

Hafif arka tiveit ataklarinda, intermediate tiveit, vitritis ve 0zellikle tek tarafli kistoid makiiler
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0dem varliginda posterior peribulber subtenon kortikosteroid enjeksiyonu uygulanabilir.

Sistemik yan etki riskleri ¢ok diisiiktiir, glokom gelisimine neden olabilirler (54).

c. Intravitreal Kortikosteroid Enjeksiyonu
Direngli kistoid makula 6demi varliginda, yan etkileri nedeniyle sistemik tedavi

alamayan veya sistemik tedavi almaktayken atak geciren hastalarda atak sirasinda tedaviye
yardimc1 olarak verilebilir. Yapilan ¢alismalarda intravitreal triamsinolon enjeksiyonu sonrasi
6 ay ve daha uzun bir siirede de goz i¢i konsantrasyonun devam ettigi hatta enjeksiyondan 1,5
yil sonrasinda da 6l¢iilebilir g6z i¢i konsantrasyonun varligi bildirilmistir (133). Ancak
enjeksiyonun uzun siireli etkisine ragmen uzun vadede relapslar1 6nleyemedigi goriilmiistiir.
Tuncer ve ark. yaptigi bir ¢aligmada 15 hastanin 18 goziine enjeksiyon yapilmis, hastalarin
timiinde gérme keskinligi artmis ancak enjeksiyondan sonraki 10-28. aylarda gozlerin %22’
sinde relaps goriilmiistiir (134).

Ayrica yeni bir antite olarak vitre i¢i kortikosteroid implantlarla yapilan arastirmalar
sonucunda implantlarin non-enfeksiy6z posterior iiveitlerde makula 6demi tedavisindeki
etkisi gosterilmis ve FDA (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi) onay1 alinmustir (135).
Caligmalarda; implantsiz gozlerle kiyaslandiginda; gérme keskinliginde anlamli artig,6n
kamara reaksiyonunda ve vitre bulanikliginda anlamli azalma oldugu ancak gozlerin

%20’sinde glokom gelistigi bildirilmistir (136).

d. Sistemik Kortikosteroidler
Arka kutup tutulumu, bilateral, ciddi okiiler tutulum varliginda sistemik steroid

tedavisi verilebilir. Sistemik steroid tedavisi alan hastalarda akut atak donemi gegirildikten
sonra sistemik steroidin kesilmesini takiben niiks goriilebileceginden tedaviye immiinsupresif
eklenmesi gereklidir. Oral prednizolon 1-2 mg/kg/giin veya pulse sekilde metilprednizolon (3
giin boyunca 1 gr/giin) intraven6z yoldan verilebilir (137). Atak atlatildiktan sonra azaltilarak
kesilir. Katarakt gelisimi, sekonder goz i¢i basinci yiiksekligine neden olmasi ve uzun siireli
sistemik steroid kullanim1 sonrasinda, Cushingoid gériiniim, hipertansiyon, hiperglisemi,
elektrolit bozukluklari, peptik {ilser, osteoporoz ve cocuklarda biiylime gelisme geriligine yol

acabilmesi nedeniyle uzun siire kullanilmasindan kagimilmalidir (54,99).

2) MIDRIYATIK VE SIKLOPLEJIKLER
Topikal kisa etkili midriyatik ve sikloplejik ajanlar (%1 lik tropikamid, %1 lik

siklopentolat) ve sempatomimetik ajanlar (%2.5- 10* luk fenilefrin) topikal steroid tedaviye
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ek olarak giinde 2-3 defa uygulanabilir. Bu ilaglar siliyer kas spazmin1 azaltarak agri ve
fotofobi gibi sikayetlerde azalmay1 saglarlar. Tropikamid gibi kisa etkili ajanlar irisi hareketli
tutarak yeni arka sinesi olusumunu azaltirken, uzun etkili ajanlar ise pupillay: siirekli dilate

tuttugundan yeni sinesi olusumuna yol agabilirler (138).

3) SITOTOKSIK AJANLAR
a. Antimetabolitler

(1).Azatioprin (AZA)

6-mercaptopurin’in imidazol tiirevidir. Piirin sentezini inhibe ederek, hiicresel ve
humoral immiiniteyi baskilar ve antiinflamatuar etki gosterir. Gz, oral ve genital iilser, artrit
ve tromboflebit tedavisinde etkilidir. Ilag dozu 2.5 mg/kg/giin veya 50-150 mg/giin
seklindedir. Bu dozlarda tek basina veya diger immiinsupresif ajanlarla kombine
kullanildiginda okiiler enflamasyonu baskiladigi, gérme kaybini ve hastalik ilerlemesini
engelledigi, artrit ve orogenital lezyonlar iizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (139).
Azatioprinle erken tedavinin arka kutup tutulumunu kontrol altina aldig1 ve yeni ataklari
onleyerek uzun donem gérme sonuglarini olumlu yonde etkiledigi ,hipopiyon gelisimini
azalttig1 gosterilmistir (140). Kemik iligi supresyonu, hepatoksisite, ikincil malignite gelisimi,
gastrointestinal rahatsizlik gibi yan etkileri mevcut oldugu i¢in, ii¢ ayda bir tam kan sayimi1 ve
karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Azospermi ve amenoreye yol acabilecegi
bilinmelidir (119,140).

(2).Metotreksat
Folat antagonistidir. Haftada 1 giin 7,5-25 mg dozunda kullanilir (54). Yapilan bir

calismada intravitreal aylik metotreaksat enjeksiyonunun akdz humor IL-6 ve 1L-8
diizeylerinde azalma saglayarak direngli retinal vaskiilit tedavisinde etkili olabilecegi
gosterilmistir (141). Hastalarda hepatotoksisite, renal toksisite, kemik iligi supresyonu ve

gastrointestinal yan etkiler goriilebilir.

(3).Mikofenolat Mofetil

Inozin monofosfat dehidrogenaz inhibisyonu yaparak hiicresel immiin yanit1 ve antikor
olusumunu baskilar. Giinde 2 kez 1 gr dozunda 6nerilir.Azatioprin intoleransi olan hastalarda
alternatif tedavi olarak kullamlabilir. Urtiker, miyopati, Epstein-Barr viriis iligkili B-hiicreli
lenfoma, sitomegaloviriis enfeksiyonlar1 ve dissemine varisella zoster enfeksiyonu gibi yan

etkileri vardir (142).
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4) IMMUNMODULATORLER

a. Siklosporin A (CSA)
Kalsinérin inhibisyonu yaparak, T lenfosit (CD4+) aktivasyonunu baskilar ve 1L-2

tiretimini durdurur (54,143). Akut atak ve niikslerin 6nlenmesinde 3-5 mg/kg/giin dozlarinda
tek basina veya kortikosteroid ve azatioprin ile kombine olarak kullanilabilir.

Azatioprin ile kombine kullanilmasi etkinligini artirir. Akut atak tedavisinde hizli
etkili bir ajandir. Tedaviye yan etki ya da uyumsuzluk nedeniyle ilag kesilecekse rebound etki
olusmamasi i¢in 1-2 hafta aralarla 25 mg azaltilarak kesilmelidir (54,143). Uzun siire
siklosporin A tedavisi sonucunda norolojik yan etkiler, hirsutizm, gingival hiperplazi,
gastrointestinal rahatsizlik hissi, hiperglisemi, hepatotoksisite, nefrotoksisite, hipertansiyon
gortiilebilir (144). Bu nedenle kan basinci, tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri belirli araliklarla tekrarlanmalidir. Norotoksik yan etkileri nedeniyle de nérobehget

hastalarinda kullanimi sakincalidir (145).

b. FK 506 (Takrolimus)
Kalsinérin inhibitorii bir makrolid antibiyotiktir. T hiicre inhibisyonu yapar.
Japonya’da yapilmis bir calismada {iveiti olan 53 hastanin 40’inda (%75) basarili sonuglar
izlendigi ve bu hastalarin 41’inin Behget Hastalig1 tiveiti tanili oldugu bildirilmistir.

Siklosporin A tedavisine direngli olgularda tacrolimus tedavisinin basarili oldugu
bildirilmistir (146).

5) ALKILLEYICi AJANLAR

a. Klorambusil
Yavas alkilleyicidir. DNA replikasyonunu bozar. 2 mg/giin dozunda baslanir, 5-12

mg/giin dozuna ¢ikilabilir. Kortikosteroid ilaglarla kombine kullanildiginda uzun dénemde
gbérme prognozunu arttirir (147). Siklofosfamid gibi yan etkileri nedeniyle kullanimi oldukga

azalmigtir. Takipte akyuvar sayisi dikkatle kontrol edilmelidir.

b. Siklofosfamid

Hizli etkili alkilleyici bir ajandir. Oral veya parenteral kullanilabilir,oral kullanimin
daha etkili oldugu bildirilmektedir. 1-3 mg/kg/ giin dozunda oral olarak ya da 750-1000
mg/m?2/ay olarak yiiksek doz pulse seklinde kullanilabilir (54). Bulanti, diyare, istahsizlik
alopesi, kemik iligi supresyonu, infertilite, sekonder enfeksiyon, sekonder malignite,

hemorajik sistit gibi yan etkiler goriilebilir (54,148).
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6) KOLSISIN
Hiicre iginde tiibiiline baglanarak mikrotiibiil fonksiyonunu inhibe eden bir alkaloiddir.
Notrofil motilitesini ve aktivitesini inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterir. Behget
Hastalig1’inda tekrarlayan inflamatuar epizodlarin proflaksisinde kullanilir. G6z
tutulumundaki etkinligi net olarak gosterilememistir (54). Kolsisin kullaniminda yan etki

olarak akut I6kopeni goriilebilir (149).

7) BIYOLOJIiK AJANLAR

a. Interferon-alfa (IFN-a)
Interferonlar, insan ve diger hayvan hiicreleri tarafindan viral enfeksiyondan sonra

iiretilen heterojen bir grup glikoproteindir. Bunlar viral protein yapimini bloke ederek
viriislerin {iremesini inhibe etmektedir. interferonlar, 16kosit, fibroblast ve lenfosit gibi
kaynaklandiklari hiicreye gore 3 gruba ayrilmaktadir. Bunlara sirasiyla alfa, beta ve gama
interferon da denilmektedir. Alfa interferon (IFN-a), dogal ve adaptif immiinite arasinda
koprii gorevi goren baglica sitokindir. Th1, CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin ve dogal dldiiriicii
hiicrelerin (NK) viral enfeksiyon ile savagmalarini saglar. Ayrica IFN-o’nin T hiicreleri
tizerinde antiproliferatif ve preapoptotik etkileri oldugu da gosterilmistir (7-17).

Antiviral, antineoplastik ve immiinomodiilator etkiye sahip olan bu biyolojik ajan,
konvansiyonel immiinsupresiflere cevapsiz Behget iiveitinin tedavisinde son yillarda
kullanilmaya baglanmistir (7-17). Fakat halen kullanim dozu konusunda goriis birligi yoktur.
IFNa-2a tedavisi ile ilgili ilk ve en genis seri Kotter ve ark. tarafindan bildirilmistir (7).
Monoterapi olarak veya en fazla 10mg/giin prednizon ile kombine edilerek, IFNa-2a 6 milyon
internasyonel {inite (MiU) dozunda 28 giin kullanilmig sonra hastani klinik seyirine gére
IFNa-2a dozu ayarlanmistir. Ortalama 36 aylik takipte, hastalarin %90’1ndan fazlasinda 1yi
cevap alindigi, %82’sinde ataklarin tamamen baskilandig1 ve %40’1nda tedavi kesilmesine
ragmen remisyonun korundugu bildirilmistir.

Tugal-Tutkun ve ark.’nin ayni tedavi protokoliiyle yaptiklari ¢alismada 44 hasta
degerlendirilmis, hastalarin %91’inde tam ve kismi yanit alindig1, %36’sinda tedavi sirasinda
atak goriilmedigi, %20’sinde tedavi kesildikten sonra remisyonun korundugu, hastalarda atak
kontrolii tam saglanamasa da siddeti azaldig1 i¢in gormenin korunabildigi belirtilmistir (9).

Yapilan bir ¢alismada Gueudry ve ark. agir Behget {iveitinin kontroliinde diisiik doz

IFNo-2a kullanimini bildirmisler, IFNa-2a haftada 3 kez 3 MIU dozunda kullanilmustir.
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Uveitin kontroliiniin saglandigi,ancak sadece bazi hastalarda uzun dénem remisyonun
korundugu bildirilmistir (12).

Onal ve ark. yaptiklar1 calismalarda ise yine agir Behget iiveitinin kontroliinde diisiik
doz IFNa-2a kullanimini rapor etmislerdir (15,16). Monoterapi olarak veya en fazla 8mg/giin
prednizon ile kombine, IFNo-2a 3 MIU/ giin 14 giin kullanildiktan sonra tedaviye 3MiU
haftada 3 kez devam edilmistir. Gueudry ve ark.’nin aksine IFNa-2a dozu sabit kalmamakta
atak varliginda sirasiyla 4.5, 6, 9 MiU haftada 3 kez dozuna ¢ikartilmaktadir. Hastalarn
%95’inde tiveitin kontrol altina alindig1 ve atak sikliginda anlamli bir azalma oldugu
bildirilmistir.

Tugal-Tutkun ve ark. yaptig1 baska bir ¢alismada, IFNa-2a tedavisi ile optik disk
neovaskiilarizasyonunun (NVD) geriledigi bildirilmis ve ajanin antianjiojenik etkisi tizerinde
durulmustur (150).

Interferon tedavisi baslangicinda gériilen ates, siddetli bas agris1 ve kas
agrilar ile karakterize grip benzeri semptomlar neredeyse hastalarin tiimiinde goriiliirken ,
sadece birkag giin siirmektedir. Interferon tedavisi ile ilgili sonuglar ¢ok olumlu gériinse de
ilacin pahal1 olmasi, depresyona yol acabilmesi, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, alopesi, kas
agrilar1 gibi hastanin yasam kalitesini bozabilen yan etkilerin varligi kullanimim
kisitlamaktadir.

Kétter ve ark.’nin ¢alismasinda; tiim hastalarda ilk hafta grip benzeri hastalik ve
enjeksiyon yerinde reaksiyon izlenmistir. Gozlenen diger yan etkiler ise lokopeni (%40),
alopesi (%24), depresyon (%38), fibromiyalji(%10) olarak bildirilmistir. Ayrica hastalarin
%16’sinda ANA (antiniikleer antikor) gelistigi, hi¢bir hastada anti-IFNa-2a antikor
gelismedigi bildirilmistir (7). Tugal-Tutkun ve ark. yaptig1 calismada ise yan etki olarak
hastalarin %10’unda I6kopeni, %27 sinde karaciger enzimlerinde artis izlenmis olup, tedavi

dozunun azaltilmasi veya tedavinin sonlandirilmasiyla bu yan etkilerin diizeldigi bildirilmistir

(9).
b. Anti-TNF

(1).Infliksimab (Anti-TNF- a monoklonal antikor)

Hastalarin serum ve ak6z hiimor TNF-a (tiimor nekrozis faktor-alfa) diizeylerinin
yiiksekligi, ¢oziinebilir TNF reseptor diizeyi yiiksekligi ve bunun hastalik aktivitesiyle iliskili
olmasi, TNF-a iireten hiicrelerin sayisinin aktif donemlerde artmasi ve deneysel modellerde

TNF-o’nin tiveit gelisiminde roliiniin goriilmesi; anti-TNF ajanlarin Behget {iveitinin
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tedavisinde kullanilmasin1 giindeme getirmistir (151). Infliksimab, insan-murin simerik anti-
TNF IgG1 monoklonal antikorudur (54). Insan TNF- a’sma baglanip nétralize eder.
Infliksimab, géz tutulumu disinda santral sinir sistemi tutulumu, gastrointestinal sistem
tutulumu, mukokutan6z bulgular, vaskiiler tutulum ve artrit tedavisinde de
kullanilmaktadir.Yapilan bir caligmada Sfikakis ve ark. Smg/kg dozda infliximab infiizyonu
sonrasinda okiiler inflamasyonun 24 saat icerisinde, vitritis ve retinit bulgularinin 7. giinde,
retinal vaskulit ve kistoid makiila 6deminin ise 28. giinde baskilandigini, Infliksimab’1n niiks
sikligin1 azaltmakta ve gorme keskinligini arttirmakta etkili oldugunu belirtmislerdir (152).

Tugal-Tutkun ve ark.’nin yaptig1 caligmada kortikosteroid, Azatioprin ve Siklosporin-
A tedavisine direngli son 6 ay i¢inde ciddi atak gecirmis 13 hasta degerlendirilmistir. 0., 2., 6.,
14. Haftalarda 5 mg/kg dozunda infliksimab infiizyonu sonrasi; tedavi boyunca atak sikliginin
azaldig1, gorme keskinliginin arttig1 ve kortikosteroid dozunun azaltilabildigi vurgulanmistir
(153).

Bu tedavinin en 6nemli dezavantaji, kullanildig: siirece etkili olmasi, tedavinin
kesilmesi sonrasi ataklarin tekrarlamasi olarak bilinmektedir. Ayrica ciddi infiizyon
reaksiyonu gelisme riski oldugundan infiizyonlarin hastane sartlarinda yakin gézetim altinda
uygulanmas1 gerekmektedir. Fare proteini i¢eren simerik antikor olmasi nedeniyle anti-
simerik antikorlar geliserek infliksimab tedavisine direng gelisebildigi bildirilmistir. Anti-
simerik antikor gelisimini baskilamak amaciyla siklikla bir immiinsupresif ajanin, 6rnegin
Azatioprin, tedaviye eklenmesi tercih edilmektedir (154,155).

Handa T ve ark yapmis olduklari ¢alismada; infliksimab tedavisinin uzun dénem etkisi
degerlendirilmis, tiveit atak sikliginda ve posterior segment tutulumunda anlamli azalma
goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada infliximaba karsi tiim hastalarda antikor gelismesine ragmen
ilacin klinik etkinliginin devam ettigi gosterilmistir (155).

[lacin yan etkileri; ilaca bagli lupus, kronik kalp yetmezligi,trombotik olaylar,
neoplazi, latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun reaktivasyonu ve demiyelinizan hastalik
gelisimidir. Tiiberkiiloz enfeksiyonunun reaktivasyonu riski nedeniyle deri tiiberkiilin testi

5mm’den fazla olan hastalarda profilaktik isoniazid tedavisi gerekebilmektedir (153-155).

(2). Adalimumab

Tiimiiyle humanize bir monoklonal anti-TNF-a antikorudur. Infliksimaba direng
gelismesi nedeniyle adalimumab tedavisine geg¢is literatiirde bildirilmistir. Bu ¢aligmalarda,

direncli Behget {iveiti olan 9 hastada infliksimab ile baslanan ve adalimumab ile devam edilen
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tedaviyle bazi semptomlarin hizla ve kalic1 sekilde diizeldigini rapor edilmistir. Adalimumab,
Behget Hastaligi’inda ve Behget iiveiti tedavisinde en az tecriibe edilmis anti-TNF ajandir.

Yakin zamanda yapilan bir caligmada daha 6nceden infliximab ile tedavi edilmis ve
infiizyon reaksiyonu gelismesi veya tedavi etkinliginin azalmasi nedeniyle adalimumab
tedavisi verilen 17 hasta degerlendirilmistir. Bu hastalarin 9’unda remisyon son takibe kadar
devam etmis 3’ii ise iyi yanit vermistir.Hastalarda herhangi bir yan etki
gozlenmemistir.Caligmada basarisiz infliximab tedavisi sonrasinda alternatif olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (156).

Adalimumab kullanima bagli en 6nemli yan etkiler, bir hastada 40 mg/2 hafta dozunda
verilen 3. ve 4. uygulamalar sonrasinda gelisen iirtiker ve anjionérotik 6dem olarak literatiirde

bildirilmistir (157).

(3). Etanersept
Rekombinant DNA teknolojisi ile liretilen TNF-a reseptorii fiizyon proteinidir.Kolay

tolere edilir ve subkutan yolla uygulanabilir (54). Zhang MF ve ark.’nin yapmis oldugu
caligmada Etanersept’in kisa donem etkinligi ve giivenilirligi degerlendirilmistir. Caligmaya
12 hasta alinmig ve hastalarin %63’iinde gorme keskinligi artmis, %37°sinde ise
degismemistir. Higbir hastada gorme keskinliginde azalma goriilmemistir. Tiim hastalarda 6n
ve arka segment inflamasyonunda azalma goriiliirken hastalarda herhangi bir yan etkiye

rastlanmamustir (158).

8) DIGER iLACLAR

a. Talidomid
Fizyolojik kosullar altinda birbirine dontisebilen S (-) ve R (+) enantimerlerden olusan
rasemik bir glutamik asit analogudur. S (-) formu gii¢lii bir TNF-a salinim  inhibitoriidiir
(159). Immiinomodiilatr, antiinflamatuar ve antianjiojeniktir. Teratojenite ve sedasyon,
periferik noropati gibi ciddi yan etkilerinin varligi nedeniyle uzun yillardir

kullanilmamaktadir.

Immiinomodiilatuar, antienflamatuar ve antianjiyogenik etkileri nedeniyle Behget
Hastalig1 tedavisinde son zamanlarda tekrar giindeme gelmistir. Tedavinin erken donemlerinde
TNF-alfa reseptor diizeylerini CD8/CD11b+ T hiicreleri ve NK hiicreleri azaltirken,gec
donemde CD4+CD45RO+ hafiza T hiicreleri ve yo T hiicreleri artirdigi gdsterilmistir (159).

Cocukluk cag1 Behget Hastalig intestinal tutulumunda ve rekkiiren aftoz tilsersyonda etkili


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhang%20MF%22%5BAuthor%5D
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oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (160,161).

b. Pentoksifilin
Cesitli proinflamatuar sitokinleri inhibe eden anti-TNF etkinligi olan bir ilagtir (54).
Yakin tarihli bir calismada Behget Hastaligi’na bagli anterior iiveitli hastalarda pentoksifilin
tedavisinin inflamasyonu baskilamada etkili olabilecegi; diger immiinsiipresiflerin

kontraendike ya da basarisiz oldugu durumlarda tercih edilebilecegi vurgulanmistir (162).

C. Antikoagiilanlar ve Fibrinolitikler

Behget Hastaligi’nda tromboza egilimde koagiilasyon sistem anormalliginin roli
olmadigy, fibrinolizis defekti,faktor V Leiden mutasyonu, damar duvarinda PGI2
(prostoglandin 12) diizeyinde diistikliigiin buna neden olabilecegini ifade eden yayinlar vardir;
ancak dogrulanamamuistir.Yapilan ¢calismalarda antikoagiilanlarin etkisi gosterilememistir

(163)

B. CERRAHI TEDAVi

Goz tutulumunda cerrahi tedavi genellikle gelisen komplikasyonlar (epiretinal
membran olusumu, makula deligi, katarakt, retina yirtig1 ya da dekolmani, glokom) nedeniyle

yapilir (54).

Katarakt ameliyati yapilacaksa eger; preoperatif ve postoperatif antiiflamatuar tedavi
altinda en az 3 aylik remisyon saglandiktan sonra uygulanmalidir. Arka kapsiil kesifligi
olusursa Nd:Y AG-laser (Neodmiyum: Ytrium-Aluminium-Garnet lazer) kapsiilotomi
yapilabilir (54).

Glokom varliginda hastanin goz i¢i basinci medikal tedaviyle kontrol altina
alinamiyorsa, etiyolojide sorumlu nedene yonelik olarak Nd:Y AG-laser iridotomi,cerrahi
periferik iridektomi,diod lazer siklofotokoagiilasyon, antimetabolitli (mitomisinC)

trabekiilektomi ya da Ahmed valvi cerrahisi yapilabilir (164).
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GEREC VE YONTEM

I. HASTA SECIMI

Calismaya baslamadan dnce Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul onay1 (22.04.2011 tarihli 2011/800-564 protokol nolu) alindi.
Calismaya Ocak 1989 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Uvea departmani ve Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim dali Behget
polikliniginden takipli hastalar alindi. Calismaya katilan tiim hastalar ¢aligmanin igerigi
hakkinda bilgilendirildi (Hasta Bilgilendirme Formu, EK-1) ve tiim hastalardan ¢aligmaya
katilmay1 kabul ettiklerine dair aydinlatilmis onam formu alindi (EK-2 )

Prospektif, kontrollii ve kesitsel serolojik tarama olarak yapilan bu ¢aligmaya;
Uluslararas1 Calisma Grubu (ISG) Kriterlerine uyan, bu kriterlere tam uymayan hastalarda ise
Japon Arastirma Komitesi kriterlerine gore tani alan, Behget hastalar1 ve saglikli kontroller
dahil edildi. Caligmaya alinan hasta ve saglikli kontrollerden asagida belirtildigi sekilde 4
grup olusturuldu:

Grup 1: Behget iiveiti nedeniyle en az 3 ay interferon alfa 2a (Roferon-A, Roche)
tedavisi almis olan hastalar

Grup 2: Behget iiveiti nedeniyle sistemik immiinsupresif tedavi almis hi¢ interferon
kullanmamis hastalar

Grup 3: Behget Hastaligi tanili; goz tutulumu olmayan veya sadece 6n segment
tutulumu olan, Kolsisin disinda tedavi almayan hastalar

Grup 4: Diger gruplarla yas ve cinsiyet uyumu gosteren saglikli kontroller

Calismaya alinmama kriterleri:

e Behget disinda sistemik hastalik varlig

e Uluslararast Calisma grubu /Japon Aragtirma Komitesi kriterlerine uymayan
hastalar

e Gebelik ve siiphesi olan hastalar

e Dosyasi eksik bilgi iceren hastalar.

II. VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya alinan hastalara ait demografik ve klinik veriler 6nceden olusturulan hasta takip
formu kullanilarak toplandi1 (EK-3). Bu formda hastalara ait demografik veriler olarak

e Yas, cinsiyet,
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Bagvuruda Behget Hastalig1 tani siiresi ( Hastalarin Behget Hastaligi tan1 kriterlerini
doldurduklar tarihten bagvuru anina kadar gegen siire),

Bagvuruda Behget goz tutulumu siiresi (ilk goz tutulumu semptomlarinin
baslangicindan basvuruya kadar gecen siire),

Aile hikayesi varligy,

Toplam takip siiresi (Hastalarin klinige ilk bagvuru anindan 6rnek toplama zamanina
kadar gegen siire),

Toplam interferon alfa tedavi siiresi (Basvuru anindan 6rnek toplama zamanina kadar
toplam interferon alfa kullanilan siire),

Toplam tedavi siiresi (Immiinsupresif tedavi veya Kolsisin tedavisi alan hastalarda
tedavi baslangicindan 6rnek toplama zamanina kadar ilag kullanim stiresi),

Japon Arastirma Komitesi kriterlerine (116) gore hastalik tipi degerlendirildi.
Hastalarin 6zellikli muayene bulgulari (hipopiyon, retinal vaskiilit, vitritis, retinit,
papillit, kistoid makiila 6demi varlig1), gelisen komplikasyonlar (katarakt, glokom,
posterior sinesi varligi, disk neovaskiilarizasyonu, retina neovaskiilarizasyonu (NVE)
retina dekolmani, makulada skar ve epiretinel membran gelisimi, son evre hastalik,
retinal ven dal tikanikligi, makula deligi, intravitreal kanama, fitizis bulbi, retina
yirtigi, iriste neovaskiilarizasyon) ve 6rnek toplama tarihinde kullandig:

immiinmodiilatuar ajanlar ve ilaglar sorgulanarak kaydedildi.

Behget iiveitinin anatomik siniflamasinin yapilmasinda ve iiveit aktivite degerlendirmesinde

“Standardization of Uveitis Nomenclature” (SUN) ¢aligma grubunun belirledigi siniflama

kriterleri kullanildi (165).

Interferon tedavisi alan hastalarin;

Interferon baslangic dozu,

Interferon kiimiilatif dozu (Interferon toplam takip siiresince kullanilan interferon dozu
X giin),

Interferon 6ncesi tedavi ajanlar1 ve siireleri,

Ornek toplama tarihinde oral steroid dozlar1 (Hastalarin oral steroid dozlar1 5 mg oral
Prednizolon’a doniistiiriilerek mg/giin olarak hesaplandi).

Interferon tedavi baslandiktan sonra ilk atak tarihi,

Interferon tedavisi sirasinda toplam 6n ve arka/pan atak sayilari, 6n ve arka simiiltane

bilateral atak sayilari,
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e Interferon tedavisi baslangicinda ve 6rnek toplama tarihinde en iyi diizeltilmis gorme
keskinlikleri (logMAR) kaydedildi (EK-4).

e Interferon alfa tedavisi sirasinda anti-IFN-a antikoru pozitif ve negatif olan hasta
gruplarinin her biri igin 1 y1l igerisindeki atakli hasta oran1 hesapland: ( Bu oran anti-
IFN-a antikoru pozitif ve negatif olan hasta gruplarinin her biri i¢in atak geciren hasta
say1si, tim hastalarin interferon kullanim siiresine (y1l) boliinerek hesaplandi ) (166).

e Interferon alfa tedavisi sirasinda anti-IFN-a antikoru pozitif ve negatif olan hasta
gruplarinda her bir hasta i¢in toplam atak sayisi / y1l orani ortalamalart hesaplanarak
istatiksel olarak karsilastirildi (Anti-1IFN-o antikoru pozitif ve negatif olan hasta
gruplari icin her bir hastada toplam 6n ve arka atak sayis1 / toplam interferon kullanim
stiresi (y1l) oranlart bulundu. Bu oranlarin ortalamalar1 alinarak istatiksel olarak
kiyasland1). Tiim hastalara 6rnek toplama zamaninda,

e Sag ve sol goz en iyi diizeltilmis gérme keskinligi,

e Yarikli-lamba biyomikroskopik muayene,

e G0z i¢i basinct Ol¢limii,

e Farmakolojik dilatasyon sonrasi ayrintili fundus muayenesini i¢eren tam

oftalmolojik muayene yapildi.

1. KAN ORNEKLERININ TOPLANMASI

Interferon tedavisine baglandiktan sonra en az 3 ay tedavi siiresi olan hastalar ile hasta
ve saglikli kontrollerden, ven6z kandan 2 kuru tiipe 10 cc kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri
Temmuz 2011 ve Ocak 2012 tarihleri arasinda toplandu. ilk tiipteki 6rnek 4000 g’ de 5- 10
dakika santrifiij edildi, serum 6rnegi —20 °C’de analiz edilecegi zamana kadar saklandi.Alinan
2. kan O0rnegi ise otoantikor pozitifliginin degerlendirilmesi i¢in biyokimya laboratuarina

gonderildi.

IV. LABORATUAR TESTLERI

A. ANTI INTERFERON-ALFA ANTIKORU VARLIGI ANALIZI
Antikor varlig1 ve titresinin degerlendirilmesinde; insan ELISA (Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay) kiti (Human IFN-o ELISA GEN-PROBE DIACLONE SAS-France)
kullanildi. Test protokolii asagidaki sekilde uygulandi:
1. Mikro kuyucuklar 2 kez tampon soliisyonla yikandi.

2. 100 pl Assay tampon ilk iki kuyucuk hari¢ tiim kuyucuk ciftlerine eklendi.
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3. Pipetlenen 200 pl IFN-a standart soliisyonun 100 pl si kuyucuk ¢iftlerine 500 pg/ml
den 8 pg/ml ye dogru kuyucuktan kuyucuga seyreltildi.

100 ul Assay tampon bos olan kuyucuklara eklendi.

80 ul Assay tampon serum Orneklerinin konulacagi kuyucuklara eklendi.

20 ul serum 6rnegi belirlenen kuyucuk giftlerine eklendi.

HRP- konjugati hazirlandi,seyreltilmis 50 ul HRP- konjugati tiim kuyucuklara eklendi.
Kuyucuklar kaplanarak oda sicakliginda 2 saat bekletildi (18°-25°C).

© o N o ua &

Kuyucuklar bosaltildi ve 3 kez tampon soliisyonla yikandi.

10. 100 pl TMB substrat soliisyonu bos kuyucuklarda dahil olarak tiim kuyucuklara
eklendi.

11. Kuyucuklar oda sicakliginda 15 dakika bekletildi (18°-25°C).

12. 100 pl Stop soliisyonu bos kuyucuklarda dahil olarak tiim kuyucuklara eklendi.
Bosalan kuyucuklar 450 nm 11k altinda 6lgiilerek anti-interferon antikor taramasi

sonlandirildi.

B. OTOANTIKOR POZITIiFLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Hastalarda olas1 bir otoantikor pozitifliginin saptanmasi amaciyla kan 6rneklerinde
anti-TPO (anti-tiroid peroksidaz), ANA (antiniikleer antikor), anti kardiyolipin IgG, anti

kardiyolipin IgM diizeyleri standart yontemler kullanilarak incelendi.

V. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) istatistik paket programi 17.0 siirlimii kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Frekans, Yiizde,
Ortalama, Standart sapma) yani sira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-
Kare testi ve Fisher Exact testi kullanildi. Normal dagilimin incelenmesi i¢in Kolmogorov -
Smirnov dagilim testi kullanildi. Niceliksel verilerin karsilastiriimasinda iki grup durumunda,
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niceliksel
verilerin karsilastirilmasinda ikiden fazla grup durumunda, parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann
Whitney U test kullanildi. Parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret
testi kullanildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde ve p<0,01 ileri

anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.



31

BULGULAR

DEMOGRAFIK VE KLIiNIiK BULGULAR

Calismada olusturulan 4 gruptaki toplam hasta ve kontrol says1 119°du. Interferon —

alfa (Roferon) tedavisi alan grupta (Grup 1) 30 hasta (60 g6z), immiinsupresif tedavi alan

grupta (Grup 2) 30 hasta (60 goz), Kolsisin tedavisi alan grupta (Grup 3) 29 hasta (58 g6z) ve

saglikli bireylerden olusan grupta (Grup 4) 30 kontrol vardi.Gruplarda yas ortalamasi
sirastyla; 27,4 yas (aralik:15-48), 31,1 yas (aralik:16-47), 36,1 yas (aralik:19-63) ve 27,7

yast1 (aralik:17-41 yas). Grup 1’deki hasta ve Grup 4’deki kontrollerin yas ortalamasi diger

iki gruptaki hastalara gore anlamli olarak diisiiktii (p<0,01).

Gruplarki erkek hasta sayisi sirastyla; 1.grupta 25 (%83), 2. grupta 24 (%80), 3. grupta
10 (%34,5) ve 4. grupta ise 24 (%80) idi. Grup 3’teki kadin hasta sayis1 (%66), diger gruplara

gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,01). Aile hikayesi acisindan gruplar arasinda anlamli fark
yoktu (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3.Gruplarin Demografik Ozellikleri

Grup 1 (IFN-a) Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
(n=60 goz, 30 (immiinsupresif) (Kolsisin) (Kontrol) (n=30)
hasta) (n=60 goz , 30 (n=58 goz , 29
hasta)
Ort Ss Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Yas 27,4 7,6 31,1 7,6 36,1 111 21,7 5,6 0,002**
N % N % N % N %
Cinsiyet Erkek 25 83% 24 80% 10 35% 24 80% 0,000**
Kadin 5 17% 6 20% 19 66% 6 20%
Aile Var 2 7% 4 13% 3 10% 0 0% 0,237
hikayesi
Yok 28 93% 26 87% 26 90% 30 100%

**p<0,01 (istatistik analiz yontemi olarak Kruskal Wallis testi ve Ki-kare testi kullanildr)

Hastalarin, bagvuruda Behget Hastalig1 tani siiresi ortalamalar1 gruplarda sirasiyla

1.grupta; 1,8 yil (aralik,0-10 yil), 2.grupta 2,3 yil (aralik,0-15 yil), 3.grupta ise 5,2 yild1

(aralik,0-20 y1l). Grup 3’teki hastalarin basvuruda Behget Hastalig1 tani siiresi ortalamast,
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diger iki gruba gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,01). Behget Hastalig1 tipi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4) (Sekil 1).
Tablo 4. Gruplarin Behcet Hastaligi Bulgular:

Grup 1 (IFN-a) Grup 2 Grup 3 (Kolsisin) P
(n=60 goz) (immiinsupresif) (n=58 gbz)
(n=60 goz)

Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Basvuruda Behcet Hastaligi Tam Siiresi 1,8 2,7 2,3 2,9 52 5,4 0,003**
(ym)

N % N % N %

Behget Hastalhigi Tipi | Komplet 27 90% 29 97% 29 100% 0,167
(Japon Arastirma
Komitesi) Inkomplet 3 10% 1 3% 0 0%

*#p<0,01 (istatistik analiz yontemi olarak Kruskal Wallis testi ve Ki-kare testi kullanild)

Sekil 1. Basvuruda Behget Hastaligi Tam Siiresinin Gruplara Gore Analizi

20,04 -

15,0 *

10,0 *

Behget hastahg tani siiresi [yil]

[
o

1

L

o =

T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grup

Ornek toplama tarihinde 1. ve 2. grupta tiim hastalarda goz tutulumu varken 3.
gruptaki hastalarin géz tutulum oran1 %17,2 idi. 3. gruptaki hastalarin g6z tutulum oranlari

diger gruplara gére anlamli olarak diisiiktii (p=0,000<0,01) (Sekil 2).
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Sekil 2. Ornek Toplama Zamaninda Gruplara Gére Goz Tutulum Oram

Ornek Toplama Tarihinde Go6z Tutulum
Oranlan

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Toplam takip siiresi ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05) (Tablo 5).
Tablo 5. Gruplarmn Toplam Takip Siiresi Ortalamalar:

Grup 1 (IFN-a) Grup 2 (immiinsupresif) Grup 3 (Kolsisin) P
(N=30 hasta) (N=30 hasta) (N=29 hasta)
Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Toplam takip siiresi ort. 32,46 33,03 25,93 34,33 53,14 69,18 0,719
(ay)

p>0,05 (Istatistik analiz yontemi olarak Kruskal Wallis testi kullanildi)

A. INTERFERON KULLANAN HASTA GRUBU
Interferon alfa (IFN-o) kullanan 30 hastanin 27’si (%90) 1 kiir ,3°ii (%10) ise 2 kiir

interferon-alfa 2a tedavisi almisti. 1.kiirde hastalarin toplam interferon-alfa 2a tedavi siiresi
ortalamast; 14,075 ay (aralik; 3-36 ay), 2. kiirde ise 5,583 ayd1 (aralik: 3,5-8,5 ay). Hastalarin
ornek toplama zamanina kadar toplam interferon tedavi siiresi ortalamasi 14,627 aydi (aralik:
3-44,5 ay) (Tablo 6).

IFN-a kullanan 30 hastanin 6’sinda tedavi 1 kiir sonrasinda kesilmisti. Bu 6 hastanin

3’line IFN-a rekiirrens nedeniyle tekrar baslanmaisti. 2. kiir baglanan 3 hastanin ise 1’inde
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IFN-a kesilmisti, bu hastanin ilag kesildikten sonraki toplam takip siiresi 34 aydi . 2 kiir
interferon tedavisi alan bu hastada interferon tedavisinin kesilme nedeni 1. kiirde aktif
tiiberkiiloz hastalig1 varlig, 2.kiirde ise direng gelisimi siiphesiydi.

Tablo 6. IFN-a Kullanimi Bulgular: (Grup 1) (n=30 hasta)

N Ort. Sss Min. Max.
Ornek toplama zamanina kadar IFN-a toplam 30 14,627 11,607 3 445
tedavi siiresi (ay)
IFN-o. kesildikten sonra 6rnek toplama zamanina 4 30,75 27,0 9 67
kadar takip siiresi (ay)
IFN-a kiimiilatif doz (iii) 30 823,267 598,488 161 2504
IFN-0. 6ncesi sistemik immiinsupresif tedavi siiresi 30 15,368 30,612 0 126
(ay)
IFN-a dncesi sistemik steroid siiresi 30 12,818 23,708 0 126

IFN-o baglangig dozu 21 (%70) hastada 6 MIU/giin (internasyonel iinite/giin), 5
hastada (%16,7) 3MiU/giin, 4 hastada (% 13,3) ise 3 MiU/ giinasir1 ve altindaydu. 2. kiir
baslanan 3 hastanin IFN-o baslangi¢ dozu 1 hastada 6 MIU/giin, 1 hastada 3MIU/giin ve 1
hastada ise 3 MIU/ giinasir1 idi (Tablo 7).

Son takipte (6rnek toplama zamani) 15 hasta (%50) 3 MiU/ giinasir1, 10 hasta
(%33,3) 3 MiU/giin ve 1 hasta (3,3) ise 6 MiU/giin dozunda IFN-a kullanmaktayd:i.4 hastada
(%13,4) ise tedavi kesilmisti. Tedavisi kesilen bu 4 hastanin 2‘sinde IFN-a kesilme nedeni
tam remisyon, 1 ’inde IFN-a’ ya yamitsizlik 1’inde ise gebelik istegi nedeniyle idi.Ornek
toplama tarihinde 17 hasta oral steroid tedavisi almaktaydi. Bu hastalarin oral steroid dozu
ortalamasi 5,221 mg/g’dii (aralik: 1,5 -10 mg) (Tablo 13).

Tablo 7. IFN-a Baslangi¢ Dozlar: (Grup 1)

N %

IFN-a baslangi¢ dozu 6MU/G 21 70,0
1.kiir (N=30 hasta)

3MU/G 5 16,7

3MU giinasir1 ve az1 4 13,3
IFN-a baslangic dozu 6MU/G 1 33,3
2.kiir (N=3 hasta)

3MU/G 1 33,3

3MU giinasir1 ve az1 1 33,3
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Interferon kullanan hastalarda Interferon takip siirelerini igeren bilgiler sekil 3’de verilmistir.
(Hasta ve kontroller ornek toplama tarihine gore siralanmis, sonrasinda hastalar her grup

icin ayri ayrt numaralandirilmistir)

Sekil -3 Hastalarin IFN-o Kullanim Siireleri
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Yildyz isareti olan hastalarda IFN- a antikor pozitifligi vardir

1. kiirde hastalara IFN-a baslanma nedeni 16 hastada (9%53,33) diger
immunsupresiflere direng, 2 hastada (%6,67) hasta se¢imi, 2 (%6,67) hastada NVD,NVE
varligi, 4 (%13,33) hastada immiinsupresiflerin yan etkisi, 3 hastada (%10) immiinsupresiflere

direncle birlikte hasta se¢imi, 2 (%6,67) hastada immiinsupresiflere direng ve



36

immiinsupresiflerin yan etkisi, 1 hastada (%3,33) ise NVD, NVE varligiyla birlikte
immiinsupresiflerin yan etkisiydi. 2.kiirde IFN-a baslanma nedeni ise 1 hastada

immiinsupresiflere direng, 2 hastada ise IFN-a kesildikten sonra rekiirrensti.

Interferon kullanan hastalarm; 28’ (%93,3) IFN-o. dncesi immiinsupresif tedavi
kullanmigken, 2’sinde (%6,6) IFN-a ilk segenek olarak baslanmisti. Bu 28 hastanin 16°s1
(%57,1) Siklosporin A (CSA)+ Azatioprin (AZA) +Sistemik steroid 3’lii tedavisi, 6’s1
(%21,5) CSA + Sistemik steroid, 4’1 (%14,2) CSA+AZA+Sistemik steroid+Kolsisin, 1’1
(%3,6) AZA+Steroid+Kolsisin ve 1’1 de (%3,6) CSA+AZA+ Kolsisin tedavisi almisti.
Hastalarda IFN-a tedavisi oncesi sistemik immiinsupresif tedavi siiresi ortalama 15,368 aydi
(aralik; 0-126 ay) (Tablo 6).

IFN-a tedavisi baglandiktan sonra 17 hasta atak ge¢irmisti. Atak geciren hastalarin
ortalama atak ge¢irme zamani; 5,412 aydi (aralik:1-13,5). Bu hastalarda IFN-a tedavisi
sirasinda sag gozlerde 6n atak sayisi ortalama 2,2 atak (aralik:1-5 atak), sol gozlerde ise;
2,286 atakt1 (aralik:1-4 atak). Tedavi sirasinda sag gozlerde ortalama arka/pan atak sayisi
1,818 atak (aralik:1-3 atak), sol gozlerde ise; 1,833 atakti (aralik:1-3 atak). IFN-a tedavisi
sirasinda 4 hastada simiiltane bilateral 6n atak 1 hastada ise simiiltane bilateral arka atak
goriildii. Simiiltane bilateral 6n atak geciren 4 hastanin ortalama atak sayisi 1,5 atakti
(aralik:1-3 atak) (Tablo 8) .Atak geciren 17 hastanin 12’sinde (%70 ) atak sirasinda IFN-a
dozu 3 MIU/ giinasir1, 4’iinde (%24) 3 MiU/giin, 1 hastada (%6) ise 6 MIU/giin’dii (Tablo 9).

Tablo 8. IFN-a Tedavisi Altinda Atak Bulgular: (Grup 1) (N=17 hasta)

N Ort. S.s Min. Max.
IFN-0 Basladiktan Sonraki Ilk Atak Tarihi (ay) 17 5,412 3,703 1 13,5
IFN-a Tedavi Sirasinda Sag Gozlerde On Atak Sayisi 10 2,200 1,229 1 5
IFN-¢, Tedavi Sirasinda Sol Gézlerde On Atak Sayisi 7 2,286 1,254 1 4
IFN-a Tedavi Sirasinda Sag Gozlerde Arka/Pan Atak Sayisi 11 1,818 0,751 1 3
IFN-a Tedavi Sirasinda Sol Gozlerde Arka/Pan Atak Sayisi 6 1,833 0,983 1 3
IFN-¢, Tedavi Sirasinda Simultane Bilateral On Atak Sayisi 4 15 1,0 1 3
IFN-a Tedavi Sirasinda Simultane Bilateral Arka Atak Sayisi 1 1,0 1 1
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Tablo 9.Atak Sirasinda Hastalarda IFN-a Dozu (Grup 1)

N=17 hasta %
Atak sirasinda IFN-a tedavi dozu 6MU/G 1 6
3MU/G 4 24
3MU Giin asirt 12 70
ve azi

IFN-a tedavisi baslangicinda sag gozlerde ortalama gérme keskinligi; 0,497 logMAR
(aralik 0,0-2,7 logMAR), sol gdzlerde ise 0,569 logMAR’d1 (aralik:0,0-3,0 logMAR). Ornek
toplama tarihinde (son takip) ise sag gozlerde ortalama gorme keskinligi 0,394 logMAR
(aralik:0,0-3,0 logMAR), sol gozlerde ise 0,426 logMAR’d1 (aralik:0,0-3,0 logMAR). IFN-a
tedavisi altinda, 3 hastada sag gozlerde en az 2 logMAR yiikselmeye yani gorme
keskinliginde azalmaya neden olan atak goriiliirken, sol gézlerde ise 1 hastada boyle bir atak
goriilmiistli. Bu 3 hastada sag gozlerde en az 2 logMAR yiikselmeye yani gérme
keskinliginde azalmaya neden olan atak sayisi ortalamasi 1,66 atakti (aralik:1-2 atak). Bu 3
hastanin 2’sinde gorme kaybi atak atlatildiktan sonra diizelirken 1 hastada kalic1 gérme kaybi
gelismisti. Hastalarda; 6rnek toplama zamaninda sag ve sol goz logMAR ortalamalarinda,
IFN-a tedavi baglangicindaki logMAR ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli diisiis
yani gorme keskinliklerinde anlamli artis vardi (p<0,05) (Tablo 10) (Sekil 4). Ornek toplama
tarihinde hastalarin logMAR diizeyleri Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 10. IFN-a Tedavi Baslangicinda ve Ornek Toplama Zamaninda LogMAR
Bulgular (Grup 1)

IFN-a Tedavi Ornek Toplama P
Baslangicinda LogMAR Zamaninda LogMAR
ort. Ss. ort. Ss.
SAG 0,497 0,657 0,394 0,676 0,036*
GOZLER
SOL 0,569 0,816 0,426 0,867 0,044*
GOZLER

p<0,05 (Istatistik analiz yontemi olarak Wilcoxon testi kullamld)
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Sekil 4. IFN-a Tedavi Baslangic1 ve Ornek Toplama Zamam Arasindaki LogMAR

Ortalamalan Farki

0.55 .\

0,45

0.4

0.35

0,3

IFN tedavi baslangicmda logMAR Ornek Toplama Zamaninda logMAR

——-0D -m-0S

Ornek toplama tarihinde IFN-o tedavi grubunda sag gdzlerin biyomikroskopik
muayenesinde; gozlerin 23"linde (%76,7) 6n segment normaldi. Diger 7 gbziin 2’sinde iritis 5
‘inde ise kronik inflamasyona sekonder 6n segment bulgulart mevcuttu. Sol gézlerin
biyomikroskopik muayenesinde ise gozlerin 24'iinde (%80,0) 6n segment normaldi. Diger 6
g6ziin 1'inde (%3,3) iritis, 5’inde ise kronik inflamasyona sekonder 6n segment bulgulari
mevcuttu (Tablo 15).

Ornek toplama tarihinde IFN-o tedavi grubunda sag gdzlerin fundus muayenesinde
gozlerin 13'tinde (%43,3) fundus muayenesi normaldi. Diger 17 goziin 3’linde aktif atak
bulgular1 14’linde ise kronik inflamasyona sekonder gelisen bulgular vardi. Sol gozlerin ise;
17'sinde (%57) fundus muayenesi normaldi. Diger 13 gozde ise kronik inflamasyona sekonder

gelisen bulgular mevcuttu (Tablo 16 ).

B. IMMUNSUPRESIF TEDAViI GRUBU (GRUP 2)
Immiinsupresif tedavi alan grupta ortalama tedavi siiresi; 20,467 ayd1 (aralik: 1,5-78

ay) (Tablo 11). Bu grupta hastalarin 6rnek toplama tarihinde ortalama oral steroid dozu 5,278
mg/glindii (aralik:1,25-10 mg/giin) (Tablo 12).

Immiinsupresif tedavi alan grupta drnek toplama zamaninda, 8 hasta Steroid-+
KolsisintAZA kombinasyonu, 6 hasta Steroid+AZA+CSA kombinasyonu, 5 hasta Kolsisin+
AZA, 4 hasta AZA, 3 hasta Steroid+AZA, 2 hasta Steroid+KolsisintAZA+CSA
kombinasyonu, 1 hasta CSA+AZA ve 1 hasta sadece sistemik steriod tedavisi almaktayd1
(Tablo 13).
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Immiinsupresif tedavi alan grupta hastalarin érnek toplama tarihindeki ortalama gérme
keskinlikleri sag gozlerde ortalama; 0,056 logMAR (aralik:0,0-0,7 logMAR), sol gozlerde ise
ortalama; 0,17 logMAR’d1 (aralik:0,0-1,9 logMAR) (Tablo 14, Sekil 5).

Ornek toplama tarihinde immiinsupresif tedavi alan grupta sag gdzlerin
biyomikroskopik muayenesinde ; gozlerin 29'unda (%96,7) 6n segment normal, 1'inde (%3,3)
iritis mevcuttu.Sol gozlerin ise 26'sinda (%86,7) 6n segment normal, 2'sinde (%6,7) iritis,
I'inde (%3,3) katarakt ve neovaskiiler glokom, 1'inde (%3,3) posterior sinesi mevcuttu
(Tablo 15).

Omnek toplama tarihinde immiinsupresif tedavi alan grupta sag gdzlerin fundus
muayenesinde ; gozlerin 24'inde (%80) fundus muayenesi normaldi, diger 6 gozde ise kronik
inflamasyona sekonder gelisen bulgular mevcuttu.Sol gozlerde ise, 19 gozde (%63,4) fundus
muayenesi normaldi. Diger 11 goziin 3’iinde aktif atak bulgular1 varken 8’inde kronik

inflamasyona sekonder gelisen bulgular mevcuttu (Tablo 16).

C. KOLSISIN KULLANAN HASTA GRUBU (GRUP 3)
Bu grupta ortalama tedavi siiresi 77,793 aydi (aralik:6-180 ay) . Kolsisin kullanan

hasta grubunda ilag kullanim siiresi, Immiinsupresif tedavi grubuna gére anlamli olarak
yiiksekti (Tablo 11). Bu gruptaki hastalarin 6rnek toplama tarihindeki kolsisin dozlar1 tablo
13°de verilmistir.

Kolsisin kullanan grupta hastalarin 6rnek toplama tarihinde ortalama gérme
keskinlikleri sag gozlerde 0,0 logMAR, sol gozlerde ise 0.0 logMAR di.1 hastada sag gzde
ambliyopi mevcuttu,o hastanin gérme keskinligi 1.0 logMAR’d1 (Tablo 14,Sekil 5).

Kolsisin kullanan hasta grubunda 6rnek toplama tarihinde sag gozlerin
biyomikroskopik muayenesinde ; gézlerin 28'inde (%96,6) 6n segment normal, 1'inde (%3,4)
iritis mevcuttu. Sol gozlerde ise tiimiinde (29 g6z) 6n segment muayenesi normaldi (Tablo
15).

Kolsisin kullanan hasta grubunda 6rnek toplama tarihinde sag ve sol gdzlerin fundus

muayenesinde gézlerin tiimiinde (58 goz) fundus muayenesi normaldi.
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Tablo 11. IFN-a Disinda ila¢c Kullananlarda Tedavi Siiresi

Grup 2 (immiinsupresif) | Grup 3 (Kolsisin) P
(N=30 hasta) (N=29 hasta)
Ort Ss Ort Ss
IFN-0 Disinda ila¢ Kullananlarda 20,467 19,193 77,793 53,011 | 0,000**
Tedavi Siiresi (ay)

**p<0,01 (Istatistik analiz yontemi olarak Mann Whitney U testi kullanildi)

Tablo 12. Ornek Toplama Tarihinde Gruplara Goére Oral Steroid Dozlar

Grup 1 (IFN-a) Grup 2 (immiinsupresif) | Grup 3 (Kolsisin) P
(N=30 hasta) (N=30 hasta) (N=29 hasta)
Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Ornek Toplama Tarihinde Oral Steroid 5,221 2,430 5,278 2,797 0 0 0,455
Dozu

p>0,05 (Istatistik analiz yontemi olarak Kruskal Wallis testi ve Ki-kare testi kullanild)

Tablo 13.0rnek Toplama Tarihinde Gruplara Gore IFN-a Disinda Kullanilan ilaglar

ve Dozlar
Grup 1 (IFN-a) Grup 2 (Immiinsupresif) Grup 3 (Kolsisin) p
(N=30 hasta) (N=30 hasta) (N=29 hasta)
Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Ornek toplama tarihinde oral steroid dozu 5,221 2,430 5,278 2,797 0 0 0,455
N % N % N %
Ornek Toplama 3x1 6 75% 7 47% 23 79% 0,172
Tarihinde Kolsisin
dozu 2x1 2 25% 7 47% 6 21%
2x2 0 0% 1 7% 0 0%
Ornek Toplama AZA 50/100/125/150 0 0% 19 70,3%
Tarihinde
immiinsupresif Dozu AZA100 + CSA200 0 0% 7 26%
AZA150 + CSA200 0 0% 1 3,7%
AZA150 + CSA300 1 100% 0 0%

AZA:Azatiyoprin, CSA:Siklosporin A

p>0,05 (istatistik analiz yontemi olarak Kruskal Wallis testi ve Ki-kare testi kullanild)
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Tablo 14. Ornek Toplama Tarihinde Gruplara Gére LogMAR Degerleri

Grupl (IFN-a) Grup 2 Grup 3 (Kolsisin) B
(N=60 goz) (immiinsupresif) (N=60 (N=58 goz)
goz)
Ort Ss Ort Ss Ort Ss

Ornek Toplama Zamaninda 0,394 0,676 0,056 0,150 0,000 0,000 0,000**
LogMAR Sag Gozler

Ornek Toplama Zamaninda 0,426 0,867 0,170 0,427 0,000 0,000 0,001**
LogMAR Sol Gozler

**p<0,01 (Istatistik analiz yontemi olarak Kruskal Wallis testi kullanildi)

Sekil 5. Ornek Toplama Tarihinde Gruplarin Sag ve Sol Goz LogMAR Degerleri

:

3,07 *
257
2,04
L ] *
1,57
*
1,04 *
* *
0,57
* *
*
: o
F3
0,04 - - -
T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grup

Ornek Toplama Zamaninda
loghAR CD
Ornek Toplama Zamaninda
logMAR OS
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Tablo 15. Ornek Toplama Tarihinde Gruplarin On Segment Biyomikroskopi Bulgular

Grup 1 (IFN-a) Grup 2 (immiinsupresif) Grup 3 (Kolsisin)
(N=60 goz) (N=60 goz) (N=58 goz)

Ornek Toplama Normal
Tarihinde

shomiqoslopiSi @i JKawrak | 3] 0 o[ 00 [0 [ 00 |

it | 1] 33 [0 o0 | 0| G0

Ornek Toplama
Tarihinde
Biyomikroskopi Sol Goz

Fitizis bulbi 1 33 0 0,0 0 0,0
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Tablo 16. Ornek Toplama Tarihinde Gruplarin Gézdibi Bulgular

Grup 1 (IFN-a) Grup 2
(N=60 goz) (immiinsupresif)
(N=60 gbz)

Ornek Toplama Normal
Tarihinde Gozdibi
Bulgular: Sag Goz

et [ 1 | o [0 [ or
|
|

ERO s Do

Optik atrofi + Makulada p.e.d +Periferde 1 3¥3
Kilifi Damarlar
Ornek Toplama ‘
Tarihinde Gozdibi 1+ ve Uzerinde Vitre Bulamkligi (SUN
Bulgular: Sol Goz kriterlerine gore)
Atrofik makula+ Periferde kilifli damarlar “ “
I I N B N

(p.e.d: pigment epitel degisikligi, ERM: epiretinal membran,SUN: Standardization of Uveitis Nomenclature kriterleri)

(Fundus sec¢ilemeyen hastalarin 2 ’sinde sekliizyo pupilla 1’inde fitizis bulbi vardi)
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II. OTOANTIKOR VE ANTIi-IFN-a ANTIiKOR POZITiFLIiGi

A. OTOANTIKOR POZITIFLIGI
IFN-a kullanan hasta grubunda 30 hastanin 20’sinde (%66,6) otoantikor pozitifligine

bakildi. Bu hastalarin 14’iinde (%70) otoantikorlar negatifken 6 (%30)’sinda pozitifti. Pozitif
olan 6 hastanin 2’sinde anti-TPO, 1’inde ANA ,1’inde antikardiyolipin Ig G, 1’inde ANA ve
anti-TPO,1’inde ise anti-TPO ve antikardiyolipin Ig G pozitifligi mevcuttu (Tablo 22).

Immiinsupresif tedavi alan grupta 30 hastanin 17’sinde (%56,6) otoantikor
pozitifligine bakildi. Hastalarin 16°sinda (% 94,1) otoantikorlar negatifken 1’inde (% 5,9)
pozitiflik vardi. Bu hastada ANA pozitifligi mevcuttu (Tablo 22).

Kolsisin tedavi grubunda ise; 29 hastanin 10’unda (%34,5) otoantikor pozitifligine
bakilabildi. Bu hastalarin tiimiinde otoantikorlar negatifti (Tablo 22).

Saglikli kontrol grubunda ise 30 kontroliin 24’iinde (%80) otoantikor pozitifligine
bakildi. 24 kontroliin 1’inde (% 4,2) otoantikor pozitifligi mevcuttu. Pozitiflik goriilen
kontrolde ise anti-TPO pozitifti (Tablo 22).

B. ANTI-IFN-a ANTIKOR POZITIFLIGI
IFN-a kullanan hasta grubunda 30 hastanin 8’inde (% 26,7) anti-IFN-a antikor

pozitifligi mevcuttu (Sekil 6-8) Bu 8 hastanin ortalama antikor titresi 21,625 pg/ml’idi
(aralik:11-44 pg/ml). Anti-IFN-a antikor pozitifligi olan 8 hastanin 7’sinde (%75) otoantikor
bakilabilmisti. 7 hastanin 2’sinde (%33,3) otoantikor pozitifligi mevcuttu. Bu hastalarin
1’inde ANA digerinde ise anti-TPO pozitifligi vardi (Tablo 17). Hastalarin basvuruda Behget
Hastalig1 tani siiresi ortalama 1,84 yild1 (aralik:0-7 yil). Basvuru aninda ortalama gz tutulum
stireleri 17,04 ay (aralik:0,02-57 ay), toplam takip siireleri ortalama 24,75 aydi (6,75-57 ay)
(Tablo 18). Bu 8 hastanin 7°si (% 87,5) 1 kiir, 1’1 (%12,5) ise 2 kiir IFN-a tedavisi almisti.
Hastalarin 6rnek toplama tarihinde kadar toplam IFN-a tedavi siireleri ortalama 12,65 aydi
(aralik:3-30 ay) (Tablo 19).
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Sekil 7. Anti-IFN-a Antikor Pozitifligi Degerlendirme Sonugclari-1
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Tablo 17. Anti-IFN-o. Antikor Pozitif Hastalarin Antikor Titreleri ve Otoantikor
Pozitifligi (Hastalar 6rnek toplama tarihlerine gore siraland ve tablolara anti IFN-a antikor

diizeylerine gore yerlestirildi)

Anti IFN-a Antikor Diizeyi Otoantikor Pozitifligi
(pg/mli)

Hasta 8 44 Negatif

Hasta 15 30 Negatif

Hasta 6 28 Bakilamadi
Hasta 18 21 anti-TPO
Hasta 19 14 Negatif

Hasta 22 13 ANA

Hasta 10 12 Negatif

Hasta 9 11 Negatif

Tablo 18. Anti-IFN-a Antikor Pozitif Hastalarda Behcet Hastahigi ve G6z Tutulum

Siireleri
Basvuruda Behcet Hastalhi1 Bagvuruda Behcet Toplam Takip Siiresi
Tam Siiresi (yil) Go6z Tutulumu (ay)
Siiresi (ay)

Hasta 8 05 57 57
Hasta 15 0,75 0,02 10
Hasta 6 1 12 85
Hasta 18 1 12 8,25
Hasta 19 4 1 41
Hasta 22 0 0,3 6,75
Hasta 10 7 48 34,5
Hasta 9 0,5 6 32
Ortalama 1,84 17,04 24,75

Bu 8 hastanin 5’inde (%62,5) IFN- a baslangi¢ dozu 6 MIU/giin, 2 sinde (%25) 3 MiU/giin
ve 1’inde (%12,5) ise 3 MiU/giin asir1 ve az1 idi. 2. kiir alan tek hastada ise 2. kiirde IFN- a
baslangi¢ dozu 6 MIU/giin’dii.Hastalarin IFN- o kiimiilatif dozu ortalama 895,5 1U’idi (250-
1650 1U) (Tablo 19).



47

Tablo 19 . Anti-IFN-a Antikor Pozitif Hastalarin IFN- a Verileri

IFN- a Kiir Sayisi IFN- a Toplam IFN- a Baslangi¢ IFN- a IFN- a Kiimiilatif
Takip Siiresi Dozu 1.Kiir Baslangi¢c Dozu Doz (iU) (ort:895,5
(ort:12,65 ay) 2.Kiir 1 10))
Hasta 8 1 30 | 6 MiU/giin 1570
Hasta 15 1 7,25 | 3 MIU/giin 469
Hasta 6 1 3 | 3 MIiU/giin 250
Hasta 18 1 6 | 6MIU/giin 534
Hasta 19 1 18 | 6 MiU/giin 1650
Hasta 22 1 6 | 6MIU/giin 699
Hasta 10 1 8,25 | 6 MiU/giin 840
Hasta 9 2 22,75 | 3 MiU/giin agir1 ve 6 MiU/giin 1152
alt1

Anti-IFN-a antikoru pozitif olan 8 hastanin 40 (%50) IFN-o kullanimi sirasinda atak
gecirmisti. Atak gegiren bu 4 hastanin ortalama ilk atak tarihleri 3,81 aydi (2,25-6 ay). Bu
hastalarin ortalama sag ve sol 6n atak sayilar1 2 (1-3 atak), arka atak sayilari ise sag gozlerde
2,5 atakt1 (2-3 atak), sol gozlerde ise 1 hasta 3 kez arka atak gecirmisti. IFN-a tedavisi
sirasinda 1 hastada simultane bilateral 6n atak goriilmiistli ve higbir hastada simiiltane
bilateral arka atak yoktu (Tablo 20). Ornek toplama tarihinde 7 hasta halen 3 MIU/giin
dozunda ,1 hasta ise 3 MiU/giin asir1 ve daha az1 dozda IFN-a kullanmaktaydh.

Tablo 20. Anti- IFN-a. Antikor Pozitif Hastalarda Tedavi Sirasinda Atak Sayilari ve

Ozellikleri
IFN-a IFN-a Tedavi IFN-a Tedavisi IFN-a IFN-a IFN-a Tedavi
Basladiktan Sirasinda OD Sirasinda OS Tedavisi Tedavisi Sirasinda
Sonraki ilk On Atak on Atak Sayisi | Sirasinda OD | Sirasinda Simultane
Atak Tarihi Sayis1 Arka Atak OS Arka Bilateral On
(Ay) Sayis1 Atak Sayisi Atak Sayisi
Hasta 8 6 3 0 2 0 0
Hasta 15 0 0 0 0 0 0
Hasta 6 0 0 0 0 0 0
Hasta 18 0 0 0 0 0 0
Hasta 19 3 2 0 3 0 0
Hasta 22 0 0 0 0 0 0
Hasta 10 2,25 1 1 0 0 1
Hasta 9 4 0 3 0 3 0
Ortalama 3,81 2 2 25
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Anti-IFN-a antikor negatifligi saptanan 22 hastanin 9’u IFN-a tedavisi sirasinda hig atak
gecirmemisti. Atak geciren 13 hastanin ortalama ilk atak tarihleri 5,9 ay’d1 (aralik:1-13,5 ay).
Immiinsupresif tedavi alan grupta ise 30 hastanin 2’sinde (%6) Anti-IFN-a antikor pozitifligi
mevcuttu. Bu hastalarin 6zellikleri Tablo 21’ de verilmistir.

Tablo 21. immiinsupresif Tedavi Grubunda Anti-IFN-a Antikor Pozitif Hastalarin

Ozellikleri
HASTA ADI
Basvuruda Basvuruda Toplam Tedavi Otoantikor IFN Antikor
Behget Hastalig: Behget Goz Takip Siiresi Siiresi Pozitifligi Titresi\Pozitifligi (Pg/MI)
Tam Siiresi (Yil) Tutulumu (Ay) (Ay)
Siiresi (Ay)

Hasta 28 1,50 24,00 17,00 24,00 | Negatif 14,00
Hasta 10 2,00 12,00 44,00 44,00 | Yapilamadi 10,00

Kolsisin tedavi grubunda ise tiim hastalarda (29) anti-IFN-a antikor negatifti. Kontrol
grubunda ise 30 kontroliin 2‘sinde (% 6,7) anti-IFN-a antikor pozitifligi vardi (Tablo 22)

Anti-IFN-a antikor titresi\pozitifligi oran1 (%26,7), diger gruplara kiyasla IFN-a tedavisi
alan grupta anlamli olarak yiiksekti (p<0,05) (Tablo 22, Sekil 9). Otoantikor pozitifligi orani
da (%30), IFN tedavisi alan grupta (Grupl) diger gruplara gore anlamli olarak yiiksekti
(p<0,05). (Tablo 22, Sekil 9).

Tablo 22. Anti-IFN-a Antikor ve Otoantikor Pozitifligi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 (Kontrol) P
(IFN-a) (immiinsupresif) (n=30 (Kolsisin) (=29 (n=30 kontrol)
(n=30 hasta) hasta) hasta)
n % N % n % N %
Otoantikor pozitifligi Negatif 14 70 16 94,1 10 100 23 95,8 0,019*
Pozitif 6 30 1 59 0 0 1 4,2
IFN-a antikor Negatif 22 73,3 28 93,3 29 100 28 93,3 0,004*
titresi\pozitifligi Pozitif 8 26,7 2 6,7 0 0 2 6,7

*p<0,05 **p<0,01 (Istatistik analiz yontemi olarak Ki-kare testi kullanildi)
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Sekil 9. Anti- IFN-a Antikor ve Otoantikor Pozitifligi Grafigi
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m Oto antikor pozitifligi ~ ® IFN antikor titresi\pozitifligi

Gruplara gore Otoantikor pozitifligi ile anti-IFN-a pozitifligi arasindaki iliski incelendiginde;

IFN-a tedavi grubunda (Grup 1); anti-IFN-a antikor pozitif olan 8 hastanin 5'inin
(%71,4) otoantikoru negatif, 2' sinin (%28,6) otoantikoru pozitifti. Anti-IFN-a antikoru
negatif olan 22 hastanin 9'unun (%69,2) otoantikoru negatif, 4'tiniin (%30,8) otoantikoru
pozitif idi .IFN-o tedavi grubunda; anti-1IFN-a antikor pozitifligi ile otoantikor pozitifligi
arasinda anlamli bir iligki bulunamadi. (p>0,05).(Tablo 23)

Immiinsupresif tedavi alan grupta; anti-IFN-a antikoru pozitif olan 1 kisinin
otoantikoru negatifken, anti-IFN-a antikoru negatif olan 15 hastanin otoantikoru negatif, 1
hastanin ise otoantikoru pozitif idi. Immiinsupresif tedavi grubunda ; anti-IFN antikor

pozitifligi ile otoantikor pozitifligi arasinda anlamli bir iliski yoktu. (p>0,05). (Tablo 23)

Kolsisin tedavi grubunda ise tiim hastalarda otoantikor ve anti-IFN-ao antikor

negatifligi saptandi. (Tablo 23)

Kontrol grubunda ise anti-1IFN-a antikor pozitifligi olan kontrollerin 2'sinde de

otoantikorlar negatifken, anti-IFN-a antikoru negatif saptanan 21 kontroliin (%95,5)
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otoantikoru negatif, 1'inin (%4,5) ise otoantikoru pozitifti. Kontrol grubunda ; anti-1IFN-a
antikor pozitifligi ile otoantikor pozitifligi arasinda anlamli iliski bulunamadi. (p>0,05).

(Tablo 23)

Tablo 23. Anti-IFN-a Antikor Pozitifligi ile Otoantikor Pozitifligi Tliskisi

Karsilastirilmasi
Antikor Pozitifligi Antikor Pozitifligi P
(Negatif) (N=22) (Pozitif) (N=8)
Otoantikor
pozitifligi N % N %
Grup 1 Negatif 9 69,2 5 714 0,664
(IFN-0) Pozitif 4 30,8 2 28,6
Grup 2 Negatif 15 93,8 1 100 0,797
(immiinsupresif)
Pozitif 1 6,3 0 0
Grup 3 Negatif 10 100 0 0
(Kolsisin)
Pozitif 0 0,0 0 0
Grup 4 Negatif 21 95,5 2 100 0,758
(Kontrol)
Pozitif 1 4,5 0 0

p>0,05 (Istatistik analiz yontemi olarak Ki-kare testi kullanildi)

IFN-a tedavi grubunda, anti-IFN-a antikor pozitifligi saptanan 8 hastayla, anti-IFN-a antikor
negatif olan 22 hastanin IFN-a kiimiilatif doz, [IFN-a toplam takip siiresi , [IFN-a kesildikten
sonra takip stiresi, IFN-a basladiktan sonraki ilk atak tarihi, IFN-a kiir sayist ve bagvuruda
g0z tutulum siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 24). Anti-
IFN-a antikoru pozitif 8 hasta ile negatif olan 22 hastanin 6n ve arka atak sayilar1 agisindan

da istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05)(Tablo 24).
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Tablo 24. Anti-IFN-a Antikor Pozitif ve Negatif Hastalarin Bulgularinin

Karsilastirilmasi
Negatif (n=22) Pozitif (n=8) P
IFN-o. Kiimiilatif Doz (iU) 797,000 635,070 895,500 515,608 0,425
IFN-a Kesildikten Sonra Takip Siiresi (ay)
Ornek Toplama Zamanina Kadar IFN-a Toplam Takip 15,343 12,350 12,656 9,723 0,467
Siiresi (ay)

IFN-0. Oncesi Sistemik immiinsupresif Tedavi Siiresi

(ay)

IFN-a Basladiktan Sonraki ilk Atak Tarihi (ay) 5,904 4,063 3,813 1,625 0,461

IFN-a Kiir Sayisi

Basvuru Aninda Goz Tutulum Siiresi 20,2 47,630 17,0 22,536 0,796

p>0,05 (Istatistik analiz yontemi olarak Mann Whitney U testi kullanildi)

Tablo 25. Anti-IFN-a Antikor Pozitif ve Negatif Olan Hastalarda Atak Sayisi

Negatif (N=22) Pozitif (n=8)

IFN-a Tedavi Sirasinda Sag Gozler
On Atak Sayist

IFN-a Tedavi Sirasinda Sol Gozler
On Atak Sayist

IFN-a Tedavi Sirasinda OD Arka
Atak Sayis1

IFN-a Tedavi Sirasinda OS Arka
Atak Sayis1

IFN-a Tedavi Sirasinda Simultane
Bilateral On Atak Sayisi




Interferon alfa tedavisi sirasinda anti-IFN-a antikoru pozitif ve negatif olan hasta

gruplarinin her biri igin 1 y1l i¢erisindeki atakli hasta oran1 hesaplandi. Anti-IFN-a antikoru

pozitif olan hasta grubunda (n=8) 1 yildaki atakli hasta oran1 0,474 hasta-yil, negatif olan

hasta grubunda (n=22) ise; 0,462 hasta-yildu.

Interferon alfa tedavisi sirasinda anti- IFN-o antikoru pozitif ve negatif olan hasta

gruplarinda her bir hasta i¢in toplam 6n ve arka atak sayist / IFN-a kullanim siiresi (y1l)

orani ortalamalar1 hesaplanarak iki grup arasinda istatiksel olarak karsilastirildi. Anti-IFN-a.

antikoru pozitif olanlar ile negatif olanlar arasinda; toplam atak sayis1 / IFN takip stiresi (y1l)

orani ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunamadi. (p>0,05) (Sekil 10) (Tablo26).

Tablo 26. Anti-IFN-a Antikor Pozitif ve Negatif Hasta Gruplarinda Toplam Atak

Sayisi / IFN-a Kullamim Siiresi (Yil) Oram Ortalamalarn Karsilastirilmasi

IFN-a Antikor Pozitif (n=8) IFN-a Antikor Negatif (n=22) P
Ort Ss Ort Ss
Toplam Atak Sayisi / IFN-o Kullanim Siiresi 1,426 1,573 2,389 4,231 0,961 a

(Y1) Oram Ortalamalarn

p>0,05 (Istatistik analiz yéntemi olarak Mann Whitney U testi kullanildi)

Sekil 10 . Anti-IFN-a Antikor Pozitif ve Negatif Hasta Gruplarinda Toplam Atak Sayisi

/ IFN-a Kullanim Siiresi (Yil) Oram Ortalamalari Karsilastirilmasi

20,00
15,00
10,00

5,009

0,00 -

TOPLAM ATAK SAYISI /IFN TAKIP SURESI (YIL)

T
Artikor pozitif

grup

T
Antikor negatif
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TARTISMA

Behget Hastalig1, oral ve genital iilserlerle birlikte hipopyonlu iiveitten olusan {i¢
semptomlu bir komplekstir (1). Birden fazla sistemi etkileyen hastaligin etyopatogenezi belli
degildir (2). Goz tutulumunun tedavisinde sitotoksik ,alkilleyici,immiinomodiilator ve
biyolojik ajanlar tek baslarina ya da kombine olarak kullanilmaktadirlar (4,5,6). Biyolojik
ajanlardan olan Interferonlarin alt grubu olan alfa interferon (IFN-o) antiviral, antineoplastik
ve immiinomodiilator etkisi nedeniyle , konvansiyonel immiinsupresiflere cevapsiz Behget

tiveitinin tedavisinde son yillarda kullanilmaya baglanmistir (7-17).

Gegmis yillarda yapilan ¢alismalarda; Behget iiveitinin, interferon tedavisine %85-98
oraninda yanit verdigi bildirilmistir (7,9,12,13,14,16,17). Interferon tedavisiyle saglanan
remisyon ve ilag kesiminden sonraki rekiirrens oranlar1 yapilan galigmalarda birbirinden
farklidir. Kétter I ve ark’nin 2003 yilinda yapmis olduklar1 calismada hastalarinin %40’ inda
remisyon saglandigi ve rekiirrens goriillmedigi bildirilmistir (7). Klinigimizde Tugal-Tutkun |
ve ark. yapmis oldugu ¢alismada ise remisyon orani %23, rekiirrens orant ise %11 olarak
bildirilmistir (9). Deuter ve ark. yapmis oldugu ¢aligmada ise remisyon oran1 %89 rekiirrens

orani ise %43 tiir (17).

Yapilan ¢alismalarda interferona tam ya da kismi yanit oran1 yiliksek oldugu halde
rekiirrensin sik goriilmesi ve tam remisyonun nispeten diislik olmasi dogal olarak var olan ya
da tedavi ile gelisebilen anti-interferon antikorlarin varligini akla getirmektedir. Anti-
interferon antikor gelisiminden bahseden yayinlar literatiirde mevcuttur (7,9,18,19,20-

22,24,25).

Yine literatiirde interferon tedavisinden sonra Anti-niikleer antikor (ANA) ve anti-
tiroid antikorlarin gelistigini bildiren yayinlar da bulunmaktadir (7,23-28). Literatiirde yakin
zamanda yapilmis bir ¢caligmada ise saglikli bireylerde de dogal anti-interferon antikorlarin

varligindan bahsedilmistir (29).

Antikor varliginin klinik yanitla iligkisini belirlemek amaciyla bu ¢caligmada
interferon-o tedavisi alan hastalarda, hasta ve saglikli kontrollerde anti-interferon antikorlarin
ve otoimmiin antikorlarin varligi arastirilarak antikor varliginin interferon tedavi cevabina

etkisi saptanmaya calisilmistir.
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Calismamizda; Behget gbz tutulumu olan en az 3 ay interferon tedavisi almis 30
hastanin yas ortalamalar1 27,4 + 7,6 yasti1 (aralik:15-48). Hastalarin %83 i erkek %17 si
kadindi. Japon Aragtirma Komitesi kriterlerine gore 27 hasta (%90) komplet ,3 hasta (%10)
ise inkomplet Behget tanisi almisti. Bagvuruda Behget Hastaligi tani siiresi ortalama 1,8 = 2,7
yil (aralik:0-10 y1l) ve bagvuruda Behget Hastaligi1 goz tutulum siiresi ortalamal9,4 aydi
(medyan:5 aralik:0-216 ay). Ornek toplama zamanina kadar toplam takip siiresi ortalama
32,46 + 33,03 ayd1 (aralik:6,75-126 ay). Hastalarin demografik 6zellikleri klinigimizde
Tugal-Tutkun I ve ark. (9) yapmis oldugu ¢alisma ve literatiirdeki ¢alismalarla benzerlik
gostermektedir (12,14).

Literatiirdeki ¢alismalarda interferon tedavisi baslangi¢ dozuna ait farkli yayinlar
mevcuttur. Kétter ve ark. yapmis oldugu calismada interferon-alfa 6 MiU/giin dozunda
baslanarak 14 giinliik indiiksiyon tedavisinden sonra hastanin verdigi klinik cevaba gore
artirllmig ya da azaltilmistir (7) Klinigimizden Tugal-Tutkun I ve ark. yapmis oldugu
calismada da IFN-a hastalarin % 84’iinde 6MIU/giin dozunda iiveit atag sirasinda baglanmis
ve klinik remisyon gozlenmesinin ardindan doz azaltilmistir. Literatiirde diisiik doz IFN a-2a
tedavisi ile hastalarin biiyiik cogunlugunda tiveitin kontroliiniin saglandig1 ve tedavi
kesildikten sonra da remisyonun korundugunu bildiren yayinlar mevcuttur (15,16). Bizim
calismamizda hastalarimizin %70 ‘inde interferon tedavi baslangic dozu 6 MIU/giin, %
16,7’sinde 3 MIU/giin, ve % 13,3’ iinde 3 MIU/giin asir1 ve az1 dozundaydi. IFNa-2a
tedavisi hastalarimizin %70 inde atak sirasinda baslanmist1 ve klinik remisyonun

goriilmesinin ardindan doz azaltilmisti.

Anti-interferon antikorlarin varligi ilk kez Vallbrach ve ark. tarafindan 1981 yilinda
tanimlanmistir (18). Ancak bu antikorlarin varliginin hastaligin klinik yanitina etkisi tam
anlamiyla saptanamamustir. Literatiirde akut viral hepatit enfeksiyonu sonrasinda dogal olarak
anti-interferon antikor gelisiminden bahseden yayinlar bulunmaktadir (19). Anti-interferon
antikorlarin varlig1 daha 6nceki yillarda yapilan ¢alismalarda %0-%40 arasinda degisen
yiizdelerde bildirilmistir (19,20,22,167). Ancak bu antikorlarin var olmasinin klinik yanita
etkisi net olarak gosterilememistir. Bu ¢alismalarda baglayici (binding) ve nétralizan anti-
interferon antikorlara yonelik degerlendirmeler yapilmistir. Ancak tedaviye araliksiz devam
eden ve tedaviye ara veren hastalar arasinda antikor gelisme orani1 benzer olarak

bulunmustur (30). Sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda ise kronik Hepatit C enfeksiyonlu
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hastalarda tedaviye verilen yanit molekiiler biyolojik tekniklerle — PCR (polimeraz zincir

reaksiyonu) gibi —degerlendirilmistir (22).

Antikor gelisiminin tedavi yanitina etkisini inceleyen bir ¢ok ¢alisma (21,22,168,169)
yapilmis olup sadece birinde (22) antikorlarin varligiyla klinik cevabin azaldig: bildirilmistir.
Oftalmoloji alaninda bu konuyla ilgili az sayida ¢alisma mevcuttur ve bu ¢alismalarda anti-
interferon antikor varliginin klinik yanita etkisinden net olarak bahsedilmemistir. Kétter I ve
ark. ¢alismasinda ortalama 36,4 aylik takip siiresince Interferon alfa kullanan 50 hastanin

hi¢birinde anti-interferon antikor gelismedigi goriilmiistiir (7).

Zouboulis CC ve ark yaptig1 ¢alismada ise baslangigta 9 MIU haftada 3 giin dozunda
interferon alan 10 hastanin sadece 1 tanesinde anti-interferon antikor saptanmis, baslangicta
kismi yanit veren bu hastanin bulgulari takipte siddetlenmis ancak interferon dozu 15 MIU

haftada 3 giin dozuna ¢ikarildiktan sonra remisyon gozlenmistir (23).

Bizim ¢alismamizda ortalama 14,627 ay interferon-alfa tedavisi almis 30 hastanin 8
(%26,7) ‘inde anti-interferon binding antikor saptanmistir. Bu hastalarin 6rnek toplama
tarihine kadar ortalama interferon —alfa kullanim stireleri 12,65 + 9,7 ay, kiimiilatif interferon
dozu ortalamalar1 895,5 + 515,6 1U’idi. Interferon kullanimi sirasinda, bu 8 hastanin 1°i
sadece on atak; 3’1 ise hem 6n, hem de arka atak gecirmisti. 4 ‘i ise hig atak
gecirmemisti.On atak gegiren 4 hastann drnek toplama tarihine kadar ki ortalama 6n atak
sayisi 2,5 atak, arka atak geciren 3 hastanin ise ortalama arka atak sayilar1 2,66 atakti. Anti-
interferon antikor saptanmayan 22 hastanin 6rnek toplama tarihine kadar ki ortalama
interferon-alfa tedavi siireleri 15,34 + 12,35 ay, kiimiilatif interferon dozu ortalamalar1 ise 797
+ 635,06 1U *idi. Bu 22 hastanin 9’u 6rnek toplama tarihine kadar ortalama 2,8 6n atak, 11’
ise 6rnek toplama tarihine kadar ortalama 2,181 arka atak gecirmisti. Interferon kullanan hasta
grubunda; anti-interferon antikor pozitifligi saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda; 6rnek
toplama tarihine kadar toplam interferon-alfa kullanim siiresi, kiimiilatif interferon dozu ve
On ve arka atak sayilar1 ortalamalar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir
(p>0,05). Anti IFN-a antikoru pozitif olan hasta grubunda (n=8) 1 yildaki atakli hasta orani
0,474 hasta-yil, negatif olan hasta grubunda (n=22) ise; 0,462 hasta-yild: . Iki grup arasinda
toplam atak sayis1 / IFN kullanim siiresi (y1l) orani ortalamalari arasinda da istatiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0,05). immiinsupresif tedavi alan grupta 30 hastanin 2’ sinde (%6,7)

anti-interferon antikor pozitifligi vardi.Kolsisin grubunda tiim hastalarda anti-interferon
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antikorlar negatif bulundu. Kontrol grubunda ise 2 hastada (% 6,7) anti-interferon antikor
pozitifti. Daha 6nce yapilmis bir ¢aligmada 558 saglikli kontoliin % 7,7’sinde anti-interferon-
alfa 2a antikoru, %0,54’tinde anti-interferon-alfa 2b antikoru ve % 6,81’inde de interferon-
alfa 2a antikoru ve anti-interferon-alfa 2b antikorunun beraber bulundugu saptanmstir (27).
Bizim ¢alismamizda da saglikli kontrollerdeki anti-interferon-alfa 2a antikoru pozitiflik orani

(%6,7) bununla ortiismektedir.

Sorensen PS ve ark. yaptig1 calismada relapsing-remitting Multipl Skleroz tanili 541
hastada interferon-beta tedavisi sirasinda 60 ay boyunca her 12 ayda bir notralizan antikorlar
taranmis ve antikor pozitifligi oldugu donemde relaps oranlari; antikor negatif doneme gore
istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Noétralizan antikor varliginin hastaligin
prognozuna etkisi maluliyet derecesi skalasiyla degerlendirilmis herhangi bir olumsuz etki
saptanmamustir (170). Bizim ¢alismamizda 6rnek toplama tarihinde anti-IFN-o antikoru
pozitif saptanan 8 hastanin 1’inde 6n ve arka {iveit atagi mevcuttu. Bu hastanin antikor titresi

(14 pg/ml) diger hastalara gore nispeten diisiikti.

Literatiirde interferon-alfa 2a ve alfa 2b ye karsi antikor geligsim oranlarinin farkli
oldugunu bildiren yaymlar bulunmaktadir. Bu iki interferon arasinda tek bir aminoasit farki
mevcuttur. Ancak aralarindaki immiinolojik farklilig1 tek bir aminoasit farkiyla agiklamak ¢ok
zordur. Arastirmacilar bu immiinolojik farkin iki aminoasit arasindaki yer farki ya da

glikozilasyonu sonucu olusan tersiyer yap1 farkliligindan kaynaklandigimi diigiinmektedirler
(22,167,171).

Vincent Leroy ve ark. yaptiklari caligmada kronik hepatit C tanili 162 hastay1
degerlendirmislerdir. Hastalarin 78’1 interferon-alfa 2a ve 84’1 ise interferon —alfa 2b tedavisi
almaktayken, interferon-alfa 2a tedavisi alan hastalarin % 15,5°inde nétralizan anti-interferon
antikorlarin saptandigi ancak interferon —alfa 2b tedavisi alan higbir hastada nétralizan antikor
pozitifligi saptanmadigini bildirmislerdir (22). Bizim ¢alismamizda da hastalar interferon alfa-

2a tedavisi almisti.

(Calismalarda interferon-alfaya karsi olusan antikor yanitinin kendini sinirlayici
oldugu, tedavi sirasinda tedavide degisiklik yapilmasa bile tedavinin 6. ayindan sonra giderek
azaldig1 bildirilmistir (24). Bu durumun interferon-alfa tedavisi sirasinda asamali olarak
gelisen immiinolojik yanitsizliktan kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir (24). Bu ¢alismada

da hastalarin % 26,7 sinde antikor pozitifligi varken % 73,3’ilinde antikorlar negatifti.
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Calismamizda hastalarin kan 6rnekleri; tedavi baslangicindan itibaren en az 3 ay sonrasinda
olmak iizere degisen tarihlerde analiz edilmisti ve 30 hastanin 4’ii 6rnek toplama tarihinde
interferon tedavisi almiyordu. Bizim ¢alismamizda antikor pozitifligi en erken 3. ayda

saptandi ve interferon alfa kullanim siiresiyle antikor pozitifligi arasinda iliski bulunmadi.

Yapilan ¢alismalarda interferon-alfa ve betaya kars1 antikor gelisme yiizdelerinin farkli
olmasi bir¢ok faktore baglanmistir. Bu faktérlerden en 6nemlilerinden birisi de antikorlarin
saptanmasinda kullanilan ydéntemlerin farkliligidir. Bu ¢alismada standart ELISA teknigiyle

binding antikor varlig1 test edilmistir.

Vito Lampasona ve ark.’nin ¢alismasinda, interferon —beta 1a ya da 1b ile tedavi
edilmis 77 multipl skleroz tanili hastanin serum 6rnekleri incelenmis ve binding (Bab)
antikorlarin saptanmasinda radyoimmiinopresipitasyon teknigi kullanilmistir. Calismada
arastirmacilar; bu teknik ile, ELISA ydnteminde interferon-betanin mikro kuyucuklarda direkt
olarak kaplanmasindan kaynaklanan hatalarin listesinden gelinebileceginden s6z etmislerdir.
Bu sayede binding antikorlarin insidansinin diigiik saptanmasinin dniine gegilebilecegini

belirtmislerdir (172).

Carl Jorns ve ark.’nin yaptiklar1 calismada (173) ise, kronik hepatit C tanili interferon-
alfa tedavisine yanitsiz 38 hasta, interferon-alfa ile kombine ribavirin tedavisine yanit veren
24 hasta ve 21 saglikli goniilliide Tip1 interferon biyoaktivitesinin saptanmasinda; MxA
( Myxovirus rezistans protein A) gen indiiksiyonu ile nétralizan antikor pozitifligi iliskisi
degerlendirilmistir. MxA bazi RNA viriislerine kars1 olusan antiviral aktiviteye sahip biiyiik
bir Guanozin trifosfataz’dir (GTPaz). Calismada periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
interferon aktivasyonu sonucu olusan MxA gen ekspresyonu real-time RT-PCR ile
degerlendirilmis ve interferon tedavisinin 4. saati gibi erken donemlerde MxA gen
ekspresyonunda artis oldugunu saptanmistir.38 yanitsiz hastanin %8 inde nétralizan antikor
pozitifligi goriiliirken yanithi hastalarda ve saglikli kontrollerde pozitiflik saptanmamustir.
Antikor pozitifligi goriilen hastalarda MxA ekspresyonunda azalma oldugu saptanmistir. Bu
nedenle MxA’nin Tip 1 interferon biyoaktivitesinin dl¢iilmesinde spesifik ve sensitif bir
marker oldugu vurgulanmistir. Arastirmacilar interferon tedavisi baslangicindan sonra MxA
ekspresyonu goriilmeyen hastalarin, ndtralizan antikor monitdrizasyonuyla beraber

degerlendirilmesinin faydali olabilecegini onermislerdir.
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Interferon tedavisi sirasinda otoimmiin fenomenlerin olustugu bilinmektedir. Kronik
hepatit C’de, malign hastaliklarda ve 6zellikle de hematolojik malignensilerde bunun sik
goriildiigii yapilan yayinlarda bildirilmistir (174). Yapilan ¢aligsmalarda ¢cogunlukla tiroid
otoantikorlarinin ve antintikleer antikorlarin varligi tanimlanmistir. Ronnblom LE ve ark.
yapmis olduklar1 ¢caligmada interferon —alfa tedavisi almis 135 hastanin 11 (%8) ‘inde tiroid
otoantikorlarmnin, 19 (% 14) ‘unda ise antiniikleer antikorlarin tedavi sirasinda gelistigini

gostermislerdir (175).

Fattovich G ve ark’nin yaptiklari ¢alismada ise interferon-alfa ile tedavi edilmis 32
kronik hepatit C hastasinin %18’inde antiniikleer antikor gelistigi ancak hig¢birinde tiroid

otoantikoru ve diger endokrin organlara ait otoantikorlarin gelismedigi gosterilmistir (25).

Wandl UB ve ark yapmis oldugu ¢alismada ise Kronik myelositer 16semi tanili 125
hasta degerlendirilmis, interferon tedavisi sirasinda hastalarin %20’sinde romatolojik
semptomlarin olustugu, ve test edilen 25 hastanin 18 (%72)’inde antiniikleer antikor
titrelerinde artis oldugu goriilmistiir (26). Bu bahsettigimiz ¢alismalarda (25,26,175)

otoantikor gelisiminin klinik yanita herhangi bir olumsuz etkisi goriilmemistir.

Kotter I ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada ise interferon-alfa tedavisi sonrasinda
hastalarin % 16’sinda otoantikorlarin gelistigi, 3 hastada ise (%6) tiroid otoantikorlarinin

gelistigi bildirilmistir (7).

Bizim ¢alismamizda; interferon tedavisi alan 30 hastanin 20’sinde otoantikorlar
taranmis ve 20 hastanin 6 (%30)‘ sinda otoantikor pozitifligi goriilmiistiir. Bu pozitiflik orani
literatiirdeki diger ¢alisma gruplarina gore anlamli yiiksektir ve IFN-a tedavisi ile otoantikor
gelisimini desteklemektedir. Bu 6 hastanin 4’iinde (%66,6) anti-TPO pozitifligi mevcuttu.
Anti-TPO pozitifligi olan 4 hastanin 1’inde es zamanli antiniikleer antikor pozitifligi ,1’inde
de antikardiyolipin 1gG pozitifligi saptandi. Immiinsupresif tedavi alan grupta taranan 17
hastanin 1’inde otoantikor pozitifligi goriildii. Bu hastada antiniikleer antikor pozitifligi
mevcuttu. Kolsisin tedavisi alan grupta hicbir hastada otoantikor pozitifligi goriilmedi.
Kontrol grubunda ise test edilen 24 hastanin 1’inde otoantikor saptand1 ve bu hastada anti-

TPO pozitifligi mevcuttu.

Caligmamizda, hastalarin interferon tedavisine verdikleri yanitin gostergesi olarak

binding antikor varliginin tarama testi gibi kullanilip kullanilmayacag1 degerlendirilmis , bu
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test ile hastalarin tedaviye olan cevabinin tahmin edilip edilemeyecegi arastirilmistir. Bu
caligmada interferon tedavisi alan hastalarin %26,7’sinde anti-interferon antikor pozitifligi
goriilmiistiir. Calismaya alinan diger gruplara kiyasla interferon kullanan hasta grubunda
belirgin oranda yiiksek antikor pozitifligi goriilmesine karsin interferon tedavisine yaniti iyi
olan hastalarda da pozitiflik saptanmasi, antikor pozitifligi saptanan hastalarla saptanmayan
hastalar arasinda interferon tedavisi sirasindaki ilk atak tarihi, 6n ve arka atak sayilari,
interferon total kullanim siireleri ve dozlar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmayisi; antikor pozitifliginin hastalarin interferon tedavisine verdikleri yanitin
gostergesi olarak degerlendirilemeyecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda hastalarin serum
orneklerinde sadece binding antikorlarin pozitifligi degerlendirilmistir. interferon tedavisine
yanitin degerlendirilmesinde binding antikorlara ilaveten notralizan antikorlarin varliginin test
edilmesi ya da interferon biyoaktivitesi gostergesi olan MxA gen ekspresyonu gibi
yontemlerin kullanilmasi belki de gercekten tedaviye yanitsiz hastalarin saptanmasinda

faydali olabilir.

Bizim ¢alismamizda hastalarin serum 6rnekleri interferon tedavisi baslangicindan en 3
ay sonra olmak tizere herhangi bir zamanda toplanmisti. Hatta baz1 hastalar anti-interferon
antikorlar test edildiginde interferon tedavisi altinda degildi. Anti-interferon antikorlarin;
tedavi devam etse bile en ge¢ 1 yilda kaybolabilecegi diisiiniildiigliinde hastalardaki antikor
pozitifligi yiizdelerinin daha yiiksek olabilecegi ihtimali akla gelmektedir.Ancak bizim
caligmamizda IFN-a antikor pozitifligi goriilen 8 hastanin 3’1 1 yildan daha uzun siiredir

interferon tedavisi almaktayda.

Bu durumu ortadan kaldirmak ve net sonuglara ulasabilmek icin hastalardan tedaviye
baslanmadan 6nce, tedavi baslandiktan sonra ve tedavi siiresince belirli araliklarla 6zellikle
de hastalarin sik atak gecirdikleri donemde test edilmesi antikor varliginin kesin olarak

saptanmasinda yol gosterici olabilir.

Calismamizda kiigiik bir hasta grubunda ve tek bir zaman aralifinda hastalarin serum
ornegi almarak antikor pozitifligi ile klinik yanit iliskisi arastirilmistir. Interferon alfa tedavisi
alan grupta diger gruplara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oranda antikor pozitifligi
goriilse de; bu durumun klinik yanitla herhangi bir iliskisi saptanmamustir. Bu konuda daha
saglam kanitlara ulasabilmek i¢in hasta serum 6rneklerinin farkli zamanlarda tekrarl analiz

sonuglarini igeren, daha fazla hasta sayisina sahip ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR
Behget Hastaligi’na bagli iiveiti olan hastalarda IFN-a tedavisi sonrasinda anti-

interferon antikor gelisimi ve bunun klinik yanitla iliskisinin arastirildigi

calismamizda;

Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu (ISG) / Japon Arastirma Komitesi

kriterlerine gore tan1 alan Behget hastalar1 ve saglikli kontrollerden 4 grup olusturuldu.

1. Grup; Behget iiveiti nedeniyle en az 3 ay interferon alfa 2a (Roferon-A, Roche)
tedavisi almis olan hastalar, 2.grup; Behget {iveiti nedeniyle sistemik immiinsupresif
tedavi almis hi¢ interferon kullanmamis hastalar, 3. grup; Behget Hastalig1 tanili; goz
tutulumu olmayan veya sadece 6n segment tutulumu olan, Kolsisin disinda tedavi
almayan hastalar ve 4. grup ise diger gruplarla yas ve cinsiyet uyumu gosteren
saglikli kontrollerden olusturuldu.

Interferon tedavisine baslandiktan sonra en az 3 ay tedavi siiresi olan hastalar ile hasta
ve saglikli kontrollerden kan 6rnekleri alind1 ve kan 6rneklerinde anti-IFN-o antikor

varlig1 ve otoantikorlar tarandi.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda;

Grup 3’te ki kadin hasta sayisi , diger gruplara gore anlaml olarak yiiksekti (p=.00).
Aile hikayesi agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

1. grupta hastalarin 6rnek toplama zamanina kadar toplam interferon alfa tedavi siiresi
ortalamasi 14,627 aydi. IFN-a baslanma nedeni hastalarin % 53,3’iinde diger
immunsupresiflere direng nedeniyleydi. IFNa-2a tedavisi hastalarimizin %70‘inde
atak sirasinda baglanmusti.

1. grupta interferon-alfa tedavisi almis 30 hastanin 8 (%26,7) ‘inde anti-interferon
binding antikor saptanmistir. interferon kullanimi sirasinda, bu 8 hastanin 1’i sadece
oOn atak; 3’1 ise hem 6n, hem de arka atak gecirmisti. 4 ‘ii ise hi¢ atak ge¢irmemisti.
Anti-IFN-a antikor negatifligi saptanan 22 hastanin 13’1 IFN-a tedavisi sirasinda atak
gecirmisti.

Anti-interferon antikor pozitifligi saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda; 6rnek
toplama tarihine kadar toplam interferon-alfa kullanim siiresi, kiimiilatif interferon

dozu ve 0n ve arka atak sayilar1 ortalamalar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark
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bulunamadi (p>0,05). Anti-IFN-a antikoru pozitif olan hasta grubunda (n=8) 1 yildaki
atakli hasta oran1 0,474 hasta-yil, anti-IFN-o antikoru negatif olan hasta grubunda
(n=22) ise; 0,462 hasta-yild . Iki grup arasinda toplam atak sayis1 / IFN kullanim
stiresi (yil) orani ortalamalar1 arasinda da istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05).

Immiinsupresif tedavi alan grupta 30 hastanin 2’ sinde (%6,7) anti-interferon antikor
pozitifligi vardi.Kolsisin grubunda tiim hastalarda anti-interferon antikorlar negatif ,
saglikli kontrol grubunda ise 2 kontrolde (% 6,7) anti-interferon antikor pozitifti.
Interferon tedavisi sirasinda otoimmiin fenomenler olusabilmektedir. Bizim
calismamizda; interferon tedavisi alan 30 hastanin 20’sinde otoantikorlar taranmis ve
20 hastanin 6 (%30)° sinda otoantikor pozitifligi goriilmiistiir. Bu pozitiflik oran1
literatiirdeki diger ¢alisma gruplarina goére anlamli olarak yiiksektir ve IFN-o tedavisi
ile otoantikor gelisimini desteklemektedir. Immiinsupresif tedavi alan grupta taranan
17 hastanin 1’inde, kontrol grubunda 24 kontroliin 1’inde otoantikor pozitifligi
varken , Kolsisin tedavisi alan grupta hi¢gbir hastada otoantikor pozitifligi yoktu.

1. grupta anti-IFN-a antikor ve otoantikor pozitiflik oran1 diger gruplara goére anlaml
olarak yiiksekti (p=.004,p=.019, p<0,05).

Sonug olarak;

Bu ¢alismada interferon alfa tedavisi alan grupta diger gruplara kiyasla anlaml
olarak daha yiiksek oranda antikor pozitifligi goriilse de; bu durumun klinik yanitla
iliskisi bulunamamustir.

Daha kesin sonuglara ulagsmak i¢in hastalardan tedaviye baslanmadan once, tedavi
baslandiktan sonra ve tedavi siiresince belirli araliklarla binding antikor / nétralizan
antikor bakilmasi; pozitiflik saptanan hastalarda, interferon biyoaktivitesi gostergesi
olan MxA gen ekspresyonu gibi spesifik yontemlerin de kullanilmasi anti-IFN-a
antikoru varliginin klinik yanita etkisinin saptanmasinda fayda saglayabilir.

Bu ¢alisma oftalmoloji alaninda anti-IFN-a antikoru varliginin saptanmasi ve
antikorlarin klinik yanitla iligkisinin belirlenmesi i¢in yapilacak ¢alismalara onciiliik

edebilir.
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EKLER
EK-1

HASTA BIiLGILENDIRME FORMU
Arastirma ile ilgili bilgiler:

Bu arastirma Behget Hastalig1 Uveitinde Interferon tedavisi sirasinda Anti-Interferon
antikor olusabilmekte ve bu antikorlar ilag tedavisinin bagarisini etkileyebilmektedir.Bu
caligma gelisen anti-interferon antikorlarin hastaligin tedaviye olan cevabiyla iliskisini
incelemektedir. Arastirma Behget hastalarini ve saglikli bireyleri kapsayan bir ¢aligsmadir.
Interferon tedavisi alan Behget hastalar1 ,Interferon tedavisi almayan Behget hastalar1 ve
saglikli bireylerde kanda anti-Interferon antikor varhig: ve antikor diizeyleri
degerlendirilecektir. Kan 6rnekleriniz vendz kandan kuru tiipe alinir, 4000 g’ de 5- 10 dakika
santriflij edilir, serum 6rnegi — 20 °C * de en az bir yil saklanabilir,gerektiginde + 4 °C
kosullarinda laboratuara gonderilerek degerlendirilecektir. Bu arastirmada kullanilacak klinik
veriler, hastaliginizin siiresi, kullandiginiz ilaglar yas ve cinsiyet bilgilerinizdir. Kimlik
bilgileriniz sakli tutulacaktir.

Goniillii haklaryla ilgili bilgiler:

Calismamizda kullanilan yontem glincel bir laboratuar tetkik yontemi olup biitiin diinya da
uygulanmaktadir. Tetkik i¢in 6nkol damarinizdan kan alinacaktir.Kan alinma isleminden sonra
alinan yerde kanama,sislik,agr1 gibi bulgular olabilmektedir.Bu belirtilerin uzun siirmesi ve
sizi rahatsi1z etmesi durumunda klinigimize bagvurabiliriniz,gerekli muayene ve tibbi
miidahaleniz yapilacaktir.Calismamiza katilmayi ret etmek en dogal hakkinizdir.Calismamiza
istediginiz zamanda bize haber vererek size ait verilerin ¢aligmadan ¢ikarilmasini
isteyebilirsiniz. Ayni sekilde biz de gerek gordiigiimiiz takdirde calismamizdan sizleri
cikarabiliriz.Calismamizdan ister tarafimizdan ¢ikarilirsaniz veya kendiniz ¢ikmayi isterseniz
normal kontrolleriniz aksamadan devam edecek ve bu siire i¢inde kontrollerde herhangi bir
sorun ortaya ¢ikarsa miidahaleniz eksiksiz yapilacaktir.Calismamizla ilgili herhangi bir
parasal yilikiimliiliigliniiz bulunmamaktadir ve size herhangi bir iicret 6denmeyecektir.Kimlik
bilgileriniz ve arastirmadaki sonug¢lariniz gizli tutulacaktir. Ancak mevcut kanun ve
diizenlemelerin izin verdigi 6l¢lide, klinik arastirma prosediirlerinin gizlilik haklarinizi ihlal
etmeden dogrulanabilmesi icin izleyici(ler), denetgi(ler), KIK/BEK ve diizenleyici
kurum/kurumlar orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erisimde bulunabilirler .Bu yazili
bilgilendirilmis onay formunun imzalanmasiyla, s6z konusu erisime izin vermis olacaksiniz.
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EK-2
AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gésteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi
(varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalari yapan arastirmacinin Adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin Adi-soyadi,
Imzas1, Gorevi
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EK-3

HASTA TAKiP FORMU
Adi1/Soyadi:
Dosya no:
Yas:
Cinsiyet:
Telefon:
Aile Hikayesi:
Behget Hastaligi (ISG /Japon arastirma komitesi kriter doldurma) stiresi:

Behget goz tutulumu stiresi:

Interferon baslanma tarihi:

Interferon baslangi¢ dozu:

Interferon kiimiilatif dozu:

Halen kullanilan interferon dozu:

Interferon dncesi sistemik immiinsupresif tedavi ajanlari:
Interferon 6ncesi sistemik immiinsupresif tedavi siiresi:
Interferon 6ncesi sistemik steroid tedavi siiresi:

Ornek toplama tarihinde oral steroid dozu:

Ornek toplama tarihinde kolsisin dozu:

Interferon tedavi sirasinda 6n atak sayist: sag goz sol gbz
Interferon tedavi sirasinda arka atak sayist: sag g0z sol goz
Interferon tedavi baslangicinda gérme keskinligi: sag g0z sol goz
Ornek toplama tarihinde gérme keskinligi: sag g0z sol goz

Interferon tedavi sirasinda en az 2 logMAR gérme kaybu: sag g0z sol gz
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Sistemik immiinsupresif tedavi siiresi ve tedavi ajanlar1 (immiinsupresif ve Kolsisin kullanan
hastalar i¢in)

ORNEK TOPLAMA TARIHINDE BIOMIKROSKOPIiK DEGERLENDIRME
Sag goz Sol goz

e Konjonktiva:

Kornea:

On kamara:

ris:

Pupilla:

Lens:

Arka segment degerlendirmesi:
GO0z igi basinct:

OTOANTIKOR VE ANTI-INTERFERON ANTIKOR TIiTRESI/POZITIFLIGI:
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EK-4

GORME KESKINLiGi LOGMAR ESDEGERI

DECIMAL LOGMAR VIiZYON LOGMAR
0.10 1.00 I(-) 3.0
0.125 0.90 I(+) 2.7
0.16 0.80 EH(+) 2.0
0.20 0.70 0.5 MPS 1.9
0.25 0.60 1 MPS 1.6
0.30 0.52 1.5 VE 2 MPS 1.3
0.40 0.40 3 VE 4 MPS 1.1
0.50 0.30
0.60 0.22
0.70 0.15
0.80 0.10
0.90 0.04
1.00 0.00
1.25 -0.10
1.60 -0.20
2.00 -0.30




