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Behcet Uveiti: Tan1 ve Tedavide Giincel Yaklagim

Behcet’s Uveitis: Current Diagnostic and Therapeutic Approach

® Pinar Cakar Ozdal

Saglik Bilimleri Universitesi, Ulucanlar Goz Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Goz Hastaliklart Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Oz

Behget hastalig: tekrarlayan enflamasyonla karakterize multisistemik bir hastaliktir. Etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamigsa
da, hem dogumsal, hem de edinsel immiin sistem, genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ugtincii ve
dordiincii dekatdaki erkeklerde daha sik goriiliir ve daha agir seyreder. HastaliZin seyrinde en sik tutulan organ gozdiir. Goz tutulumu
(Behget iiveiti) bilateral, tekrarlayan non-graniilomatoz paniiveit ve tikayici retinal vaskiilitle karakterizedir. Arka segmentin tekrarlayan
ataklari kalict retinal hasar ve makiilar skar, makiila atrofisi ve optik atrofi gibi komplikasyonlara yol agarak kalici gérme kaybina neden
olabilir. Erken ve agresif immiinmodiilator tedavi ve gerektiinde biyolojik ajanlarin kullanilmasi tekrarlayan ataklarin 6nlenmesi ve
gbrme prognozunun iyilestirilmesinde en 6nemli fakedrlerdir.

Anahtar Kelimeler: Behget iiveit, goriintiileme, tedavi, biyolojikler, prognoz

Abstract

Behget’s disease is a chronic, multisystem inflammatory disorder characterized by relapsing inflammation. Although its etiopathogenesis
has not yet been clarified, both the adaptive and innate immune systems, genetic predisposition, and environmental factors have all been
implicated. It is more frequent and more severe in males in the third and fourth decades of life. The eye is the most frequently involved
organ in the course of the disease. Ocular involvement (Behget’s uveitis) is characterized by bilateral recurrent non-granulomatous
panuveitis and occlusive retinal vasculitis. Recurrent inflammatory episodes in the posterior segment may lead to permanent vision loss
due to irreversible retinal damage and complications such as macular scarring, macular atrophy, and optic atrophy. Early and aggressive
immunomodulatory treatment and the use of biologic agents when needed are crucial for preventing recurrences and improving visual
prognosis.
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ve tedavideki bir¢ok gelismeye ragmen korliikle sonuglanabilen

Giris
i . .. o . kotii bir prognoza sahiptir.
Ilk olarak 1937 yilinda Tiirk dermatoloji profesérii Hulusi

Behget tarafindan tanimlanan Behget hastaliZi (BH), etiyolojisi
tam olarak bilinmeyen, c¢esitli organ ve dokulari tutan,
enflamatuvar ataklarla karakterize, kronik, multisistemik bir
vaskdilittir."? Deri, goz, gastrointestinal sistem ve santral sinir
sistemi tutulan organ, doku ve sistemler arasinda yer almaktadir.
Goz tutulumu en sik goriilen vital organ tutulumu olup, tant

Epidemiyoloji ve Demografik Ozellikler

Hastalik Akdeniz bolgesi, Uzak ve Ortadogu iilkelerinde
daha sik goriilmektedir. Bu cografi bolge 30° ve 45° kuzey
enlemleri arasina denk gelmektedir. Dogu ile batiy1 birlegtiren
eski ticari “Ipek Yolu” ve en yiiksek HLA-BS1 antijeni dagilimi
da bu bélgede yer almaktadir.>* Diinya genelinde hastaliin en
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cok goriildiigii iilke Tiirkiye'dir. Bildirilmig en yiiksek prevalans
Istanbul’a aittir ve 420/100.000 kisi seklindedir.” Avrupa ve
Amerika Birlesik Devletleri'nde cok daha az goriilmektedir.*®
Kuzey Avrupa'ya gore daha sik goriildiigii Avrupa’'nin Akdeniz
kiyilarinda bile Tiirkiye'ye gore ¢ok daha nadirdir ve 24-
7,5/100.000 oraninda bildirilmistir.®

BH c¢ogunlukla 25-35 yas arasindaki gen¢ popiilasyonu
etkiler."*” Cocukluk caginda goriilme siklig1 cografi farkliliklar
gostermekle birlikte %4-26 arasinda degismekredir.® Tlk bulgular
cocukluk caginda gelisebilse de BH tanisinin 16 yagindan 6nce
konulmasi nadirdir.!” Cocuklarda BH'ye bagli iiveit gelismesi de
genellikle ge¢ cocukluk doneminde olmaktadir.™” Ayni sekilde,
yas ilerledik¢e hem BH, hem de hastaliga bagli okiiler tutulum
gelisme sikligi azalmakeadir.® leri yag grubunda hastalik
aktivitesinde de azalma gozlenmektedir.” Ulkemizdeki {iveit
epidemiyolojisi ile ilgili gerceklegtirilen cok merkezli ulusal veri
tabant galigmasinda Behget tiveiti (BU) %24,9 ile non-enfeksiysz
tiveitlerin en onemli nedenidir. Cocukluk c¢agi iiveitlerinin
%9,3, ileri yagta (>60 yas) gelisen iiveitlerin ise %9,7’sinden
sorumlu bulunmugtur.’ Kendi serimizde bu oranlar ¢ocukluk
cagicin %16,5 iken, ileri yagta iiveit tanist alan hastalar arasinda
BH gozlenmemigtir.'*?

BH erkeklerde daha fazla goriilmektedir ancak erkek/kadin
orant bolgesel farkliliklar gostermektedir. Bati Avrupa’dan
yapilan yayinlarda bu oran olduk¢a diisiik, hatta kadinlarda
daha fazla olarak bildirilirken, tilkemizden yapilan yayinlarda
erkeklerde en az iki kat daha fazladir.*'"'3 Erkeklerde paniiveit
goriilme sikligi, dolayisiyla kotii gorme prognozu da daha
stkeir, 141

Etiyopatogenez

Hastalik daha iyi taninmasina ve altinda yatan nedenlere
yonelik ¢ok fazla ¢aligma da yapilmasina ragmen etiyopatogenezi
ile ilgili bilinmezlik devam etmektedir. Hem dogumsal hem de
edinsel immiin sistemlerin bozuklugu sorumlu tutulmaktadir.
Immiinogenetik olarak yatkinligi olan kisilerde cevresel
faktorlerin tetikleyici rol oynayarak artmig ve bozuk bir immiin
yanita yol agtifi, bunun da sistemik vaskiilit geligimi ile
sonuclandigi diisiiniilmekeedir."!® En iyi bilinen genetik iliski
HLA-B51 birlikeeligidir.''® Giil ve ark.” HLA-B51 pozitif
hastalarda goz tutulumunun daha fazla oldugunu, ancak
tutulumun ciddiyeti ile bir iligkisi olmadigini bildirmislerdir.
Japonya'da BU olan hastalarda HLA-A*2601’in belirgin sekilde
daha fazla oldugu, 6zellikle de HLA*B5101 olmayan hastalarda
daha sik gériildiigii, dolayisiyla HLA-A*2601’in Japonlarda BU
agisindan diger bir genetik risk fakeorii oldugu bildirilmistir.?
Hastaligin gelisiminden sorumlu tutulan diger nedenler arasinda
anormal hiicresel yanitlar, T-hiicre aracili immiin yanitlar,
bakteriyel antijenlere kargt anormal yanit, Th 1 sitokin yapiminda
artma, kompleman sisteminde bozukluk, endotelyal hiicre yiizey
molekiillerinin upregiilasyonu, hemodinami ve koagiilasyon
fakeorlerinin  bozuklugu bulunmaktadir.?' Cevresel faktorler
de onemli rol oynamaktadir. Almanya'da yasayan Tiirklerde
hastaliZin daha az goriilmesi bunun 6nemli bir kanitidir.? Son
yillarda Japonya'da hastaligin hem goriilme siklig1 azalmis, hem
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de daha hafif bir tutulum gostermeye baglamistir. Genetik olarak
homojen ve az go¢ alan bir iilkedeki bu degisim yine ¢evresel
faktorlerin etkisini diistindiirmektedir. Japon toplumundaki
bu degisimin en 6nemli nedenleri BH ile arasinda negatif bir
iligkinin gosterildigi atopik/allerjik hastaliklardaki artig ve
enfeksiyoz hastaliklardaki azalmadir. Ozellikle agiz hijyenindeki
diizelme en 6nemli fakeordiir.”? Ulkemizde, ankilozan spondilit
veya enflamatuvar barsak hastalig: ile kiyaslandiginda BH'nin
daha digiik sosyoekonomik ve egitim diizeyi olan bireylerde
goriilmesi ve igsizlik oraninin da daha fazla olmast gevresel
fakeorlerin 6nemini bir kez daha desteklemektedir.**

Behcet Hastaliginda Sistemik Tutulum ve Tani

Altta yatan patoloji tiim organ ve sistemlerdeki her boy
arter ve veni tutabilen tikayici, nekrotizan bir vaskilittir.
Onun igin de hastalik, tutulan organ ve sistemlerin tekrarlayan
enflamatuvar ataklart ile karakterizedir.”” En erken ve en bilinen
bulgusu tekrarlayan oral aftlardir. Keskin sinirli, agrili, iz
birakmadan iyilesen lezyonlardir. Buna karsilik genital iilserler
skar birakarak iyilegirler. Eritema nodozum, papiilopiistiiler
lezyonlar, akneiform lezyonlar ve deride travmaya kargi
artmis asirt duyarlilik reaksiyonu (paterji) en sik goriilen deri
lezyonlaridir. Bilinen diger tutulumlari yiizeyel tromboflebit,
derin ven trombozu, artrit, epididimit, gastrointestinal ve santral
sinir sistemi tutulumudur.'?!

Hastali§in tanist gesitli klinik bulgularin  bir araya
getirilmesiyle konmaktadur, 6zgiin bir tanisal testi yoktur. Paterji
testinin pozitif olmasi veya HLA-B51 pozitifligi tek bagina tanisal
bulgular degildir. Onerilen ¢esitli tant kriterleri mevcuttur.!
Bunlardan Uluslararass BH Caligma Grubu kriterlerine gore
1 yilda en az 3 kez tekrarlayan oral aft hastaligin tanist igin
olmazsa olmaz bir bulgudur. Buna ek olarak en az iki bulgu daha
gerekmektedir: Tekrarlayan genital iilserler, deri lezyonlari, tiveit
veya pozitif paterji.’* Goz, en sik tutulan organdir ve caligmanin
hangi klinikten yapildigina bagli olarak bu oran %90’lara
varmaktadir.”’ Genellikle hastaligin baglangicindan sonraki 2-4
yil igerisinde tutulsa da %20 kadar olguda ilk bulgu goz
tutulumu olabilir.”" Hastay1 hekime getiren, dolayisiyla BH
tanist almasini saglayan da ¢ogunlukla gz tutulumu olmaktadir.
Onun i¢in, BH’na ait gz tutulumunun iyi bilinmesi tanisal bir
deger tagimaktadir.

Behcget Hastaligina Bagli G6z Tutulumu

Goz tutulumu bilateral, tekrarlayan, non-graniilomatsz
paniiveit ve retinal vaskiilitle karakterizedir. Izole 6n tiveit ve
tek tarafli tutulum nadirdir.”® Arka segment tutulumu olgularin
%50-93’tinde bildirilmigtir. Tekrarlayan arka iiveit ataklari
ciddi retinal hasar ve kalici gérme kaybiyla sonuclanabilir, 131428
Dolaysiyla arka segment tutulumunun taninmasi ayni zamanda
prognostik bir degere de sahiptir.

BU ataklar ve remisyonlarla karakterizedir. Ataklar ani ve
oldukga giiriiltiilii iken, gerileme doneminin spontan ve yavag
bir sekilde olmast BU lehine 6nemli bir bulgudur.

Tek bagina 6n tveit goriilme sikligi yaklagik %10’dur.
Endotelyal keratik
presipitatlarin eglik ettigi ©n kamara reaksiyonu gozlenir.

tozlanma olarak adlandirilan toz
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Siddetli 6n kamara reaksiyonu, hatta hipopiyona ragmen goz
sakin ve beyaz goriinebildigi gibi, konjonktival hiperemi ve
siliyer enjeksiyonun eglik ettigi bir 6n segment tutulumu da
goriilebilir. Hipopiyon %5-30 arasinda bildirilmistir. Ancak
hipopiyonun kendiliginden gerileyebilme 6zelliZi nedeniyle
belki de bu oran bildirildiginden daha yiiksek olabilir. On
kamara reaksiyonu tipik olarak fibrin6z eksudasyonun eslik
etmedigi, enflamatuvar hiicrelerin serbestce hareket edebildigi
niteliktedir. Onun icin de BU'de gelisen hipopiyon yercekimi
etkisiyle kolayca yer degistirir. Hipopiyonun varlig: eslik eden
agir bir arka segment tutulumunun da habercisidir. Bu 6zellikler
BU’ne bagli hipopiyonu, fibringz reaksiyonun oldugu, yapiskan
ve sadece 6n segment tutan ankilozan spondilit hipopiyonundan
ayirt etmekte ¢ok dnemlidir (Resim 1)1

Diffiiz vitrit = vitreus bulanikligi, retinal vaskiilit, major
veya periferik retinal venlerin, nadiren de arteriollerin okliizyonu,
ylizeyel/derin retinal enfiltratlar, optik disk enflamasyonu
ve kistoid makiilar 6dem (KMO) en 6nemli arka segment
bulgularidir.'*?! Diffiiz vitrit arka segment tutulumunun
degismez bir bulgusudur. Vitreus bulaniklig: (haze) akeif
enflamasyonun bir belirtisidir, atak baglangicinda en fazla
olup giderek azalma gosterir. Bazen vitreus bulanikligr arka
segmentin goriilmesini engelleyecek kadar yogundur (Resim
2). Vitreus enflamasyonu gerilerken retina alt periferinde
inci kolye gibi dizilim gosteren enflamatuvar presipitatlar
(vitreus incileri) gelisir (Resim 3)."'>?' Bu bulgu patognomonik

olup hastanin yaklagtk 1 hafta 6nce atak gegirdigi ve atagin

Resim 1. Behcet iiveiti hastasinda yumugak hipopiyonun (a) bas hareketi sonrast
(b) serbestce hareket ettigi izlenmekeedir (kirmiz1 ok). Hipopiyona ragmen goziin
beyaz oldugu dikkat cekmektedir

Resim 2. Tki farklt Behger iiveiti olgusunda diffiiz vitric ve vitreus bulaniklig:
izlenmektedir. 1lk olguda (a) optik diskin hiperemik oldugu ve arka kutupta
kiiciik retinit odag oldugu (beyaz ok) gériilmektedir. Diger olguda (b) vitreus
bulanikliginin ¢ok yogun oldugu, optik diskin (siyah ok) ve altta hayalet damarlarin
(mavi oklar) belli belirsiz olarak izlendigi goriilmektedir

gerilemekte oldugunun bir gostergesidir Pars planitteki kartopu
opasitelerden farkli olarak bunlar daha kiiciik, diizenli dizilim
gosteren, daha ¢ok alt temporal retinada lokalize, kendiliginden
ve iz birakmadan gerileme 6zelligindedir.!

Retinal vaskiilit hastaligin karakteristik bir bulgusudur.
Siklikla diffiiz ama segmenter de olabilen, periventz beyaz
kiliflanma ile karakterizedir."** Venler (periflebit), arterlerden
(periarteriolit) daha fazla tutulum gosterir. Periarteriolit tek
basina goriilmez, periflebit de eslik eder. Kapillarit de sik
bir bulgudur ve diffiiz kapiller sizintiya yol agarak en iyi
floresein anjiyografi (FA) ile goriiliir. BU'ye bagli periflebitin
karakteristik ozelligi tikayici, sizdiran tarzda ve rekiirren
olmasidir. Her lokalizasyondaki ve her boydaki damar tutulabilir.
Tikayici vaskiilite bagli olarak retinal hemoraji ve eksudasyonlar
gelisebilir, hatta retinal ven dal tikaniklig1 ve daha nadir olarak
santral retinal ven tikaniklig: bile geligebilir (Resim 4, Resim
5). Aktif enflamasyon gectikten sonra damar cidarint zirh gibi
saran gliotik kiliflanma, hayalet damarlar (Resim 6) ve FA
ile gosterilen retinal iskemi bulgulari gozlenebilir.! Retinal
iskeminin komplikasyonu olarak da retinal neovaskiilarizasyonlar
(NVE) ve daha az siklikla da disk neovaskiilarizasyonu (NVD)
gelisebilir (Resim 7, Resim 8).! NVD gelisiminin altinda yatan
neden iskemiden ¢ok kontrolsiiz enflamasyondur ve tedavisi
de buna yonelik olmalidir. Tutkun ve ark.”* BU’ye bagli
NVD gelisen olgularin yalnizca %13’tinde iskemi oldugunu
bildirmislerdir. Bazen retinal vaskiilit klinik olarak gozlenmeyip
FA ile gosterilen subklinik kronik bir vaskiilit seklindedir.
Ataklar arasinda, klinik olarak sakin seyreden bir dénemde
FA’da optik diskte boyanma ve retinal kapiller sizint1 goriilmesi
subklinik direngli bir enflamasyonun en 6nemli bulgularidir
(Resim 9).2%3!

Resim 3. Farkli olgularda retina alt periferinde goriilen ve gerilemekte olan akut
enflamatuvar bir atagin gostergesi olan presipitatlar (vitreus incileri) gériilmekeedir
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Yiizeyel ve derin retinal enfiltratlar BU’ne bagli arka segment
tutulumunun en sik karsilastigimiz bulgularindandir. Yiizeyel
enfiltratlar birka¢ giin igerisinde iz birakmadan iyilegirler.
Retinal vaskiilit eslik etmese bile, bu enfiltratlardan bir tane
bile goriilmesi arka segment tutulumu olarak degerlendirilir
(Resim 10). Derin retinal enfiltratlar daha uzun siirede iyilesir ve
iz birakabilirler. Arka kutuptaki retinal infiltratlarin gerilemesi
sirasinda retina sinir lifi tabakasinda (RNFL) meydana gelen

kama geklindeki defekt, bu defekte uyan bolgede optik koherens

Resim 4. Farkli olgularda (a, b) perivensz beyaz kiliflanmalar (sart oklar), arka
kutupta hemorajik tikayict vaskiilit ve buna bagli papillomakiilar demette hemoraji
(c, beyaz ok), makiila alt bolgesinde hemoraji ve eksuda goriilmektedir (d, beyaz ok)

Resim 5. ki farkli Behget olgusunda tikayict retinal vaskiilit sonucu retinal ven
dal tikaniklig1 (a) ve santral retinal ven tikaniklig1 (b) gelistigi goriilmekeedir

Resim 6. iki farkli Behget hastasinda (a, b) retinal damarlarda gliotik kiliflanmalar
(beyaz oklar) ve hayalet damarlar (mavi oklar) izlenmekrtedir
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tomografi (OKT) ile gosterilen incelme ve gorme alaninda kayip
BU hastalar: icin karakteristik bir bulgu olarak tanimlanmustir
(Resim 11).%

Resim 7. Optik disk neovaskiilarizasyonu gelisen bir Behget olgusunun renkli
fundus (a) ve floresein anjiyografi fotografi (b) izlenmektedir. Yogun vaskiiler ve
kapiller kagak mevcuttur

Resim 8. Tikayici retinal vaskiiliti olan 2 ayr1 Behget iiveiti olgusuna ait floresein
anjiyografi fotografi goriilmektedir. Ilkinde optik disk nazalinde iskemi ve bazt
alanlarda kollateral olusumu (a), diger olgunun birlegtirilmis fotografinda nazal
periferde yaygin iskemi ve retinal neovaskiilarizasyon izlenmektedir

Resim 9. Renkli fundus fotografinda klinik olarak belirgin retinal vaskiilic
izlenmeyen Behget hastasinin floresein anjiyografisinde optik diskte boyanma,
makiila 6demi, yaygin kapiller ve vaskiiler kagak izlenmektedir

Resim 10. Farkli olgularda goriilen yiizeyel retinal infiltratlar (a, b, ¢)
izlenmekeedir. Tek bir tane bile olsa (c) arka segment tutulumu olarak kabul edilir
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BU'niin en 6nemli 6n segment komplikasyonlar: katarake,
arka sinegiler ve glokomdur. Arka segment komplikasyonlari ise
oldukga fazla ve bircogu kalici gérme kaybina neden olabilecek
niteliktedir. Makiilar 6dem, optik atrofi, retinal atrofi, makiilar
skar, epiretinal membran, retina dekolmant, retina yirtigi, NVE,
NVD, makiilar delik ve hatta fitizis bulbi bunlar arasindadir.
Makiila komplikasyonlari ve optik atrofi en énemli kalict gérme
kaybt sebepleridir."'>!" Hastaligin son evresindeki klinik tablo
(end-stage, terminal hastalik); optik atrofi, hayalet damarlar,
degisen derecelerde pigmentasyon, diffiiz retinal atrofi, gliozis,
makiilar skar ve saydam vitreusla karakterizedir (Resim 12)." Bu
klinik tablo bazen retinitis pigmentosa ile karigabilmektedir. End
stage hastalik gelismis hastalarda bile bazen yeni aktivasyonlar
gelisebilmektedir (Resim 13).

Behget Uveitinde Goriintiileme

Renkli BU'ye ait
goriintillenmesi  ve izleminde sik¢a kullandigimiz  bir
yontemdir. Ozellikle vitreus bulanikligi, retinal enfilcratlar

fundus fotografi, lezyonlarin

Resim 11. Behget tiveitli hastanin renkli fundus fotografinda makiila tistiinde ve
papillomakular demette kama seklinde izlenen retina sinir lifi tabakasinin lokalize
kaybi (oklar) ve kayip alanina uyan spektral domain-optik koherens tomografi
kesitlerindeki incelme (ok) izlenmektedir

Resim 12. Farkli olgularda, ileri evre (end-stage) hastalifa ait fundus goriintimii
izlenmektedir. Optik atrofi, makiilar skar, retinal atrofi, hayalet damarlar, retinal
pigmentasyon alanlari goriilmektedir

ve inferior periferik retinada gozlenen vitreus presipitatlarinin
kendiliginden gerileme ozelligini goriintillemek, olast diger
nedenlerden ayirt etmekte bize yardimer olur.®' Goriintiileme
yontemlerindeki tiim gelismelere ragmen, BU'nin tikayict ve
sizdiran karakterdeki vaskiilitinin saptanmasi ve izleminde FA
halen altin standarttir.’'*> Akeif BU’niin en nemli FA bulgular
retinal venlerde genisleme ve kivrim artig, damarlardan sizinti,
optik disk, makiilar ve retinal kapillerlerden sizintidir. Egrelti
otu goriiniimiindeki kapiller sizintt BUnin en karakteristik FA
bulgusudur ve énemli bir aktivite belirtisidir (Resim 14). Bu
bulgu, iiveit klinik olarak sakin goriinse bile enflamasyonun
aktif oldugunu ve mevcut tedavinin yetmedigini gosterir.
Retinal vaskiiler tutulumun yayginligs, tikayict 6zelligi, kapiller
non-perfiizyon alanlari, kollateral damar olusumlar1 ve NVE
en iyi FA ile goriintiilenirler.>"* Lazer fotokoagiilasyon (LFK)

gereksinimi de yine FA bulgularina gore belirlenir. Daha énce
de belirtildigi gibi, disk NVE ¢ogunda iskemi degil, direncli bir

Resim 13. Retinal, makiilar atrofi, gliotik kiliflanmalar, pigmentasyonlar ve
optik atrofi gelismis terminal evre bir gozde papillomakular demette gelisen aktif
vaskiilit (sar1 oklar) izlenmektedir

Resim 14. Behcet hastasina ait floresein anjiyografide, bilateral (a, b) optik diskte
boyanma, kistoid makiila 6demi, vaskiiler kacak ve egrelti otu seklindeki kapiller
stzintt dikkat cekmektedir
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enflamasyonun gostergesi olarak diffiiz kapiller sizint1 mevcuttur.
Dolayistyla tedavisi de LFK degil, anti-enflamatuvar tedavinin
giiclendirilmesidir.** FA bulgular: prognostik éneme de sahiptir.
Farkli caligmalarda NVD, makiilar pencere defekti, makiilar
iskemi, makular s1zint1, posterior ve diffiiz retinal vaskiilit, retinal
vaskiiler sizintinin fazlaligi, optik disk hiperfloresansi, periferik
kapiller non-perfiizyon, KMO ve arteryel daralma gibi FA
bulgulart kétii gérme prognozu ile iligkili bulunmustur.>#3>3637
Onun igin de, Behget retinal vaskiilitinin anjiyografik olarak
siniflandirilmasi, evrelendirilmesi ve aktivitenin buna gore
izlenmesi giindeme gelmistir.””*%* Keino ve ark.® bir yillik
infliksimab tedavisi sonras1 hem okiiler enflamatuvar ataklarin,
hem de retinal vaskiiler sizint1 ve disk sizintisinin azaldiging
bildirmiglerdir. Ayni yazarlar infliksimabin 4 yillik siiredeki
etkisini degerlendirdiklerinde ortalama retinal vaskiiler ve disk
sizintt skorlarinin her 1 yillik tedavi siireci sonunda daha da
azaldigin1 gostermislerdir.*!

Konvansiyonel fundus kameralar ile 30°-60° ile sinirli
goriintii alinabilmekte ve tiim retinanin es zamanli olarak
goriintiilenebilmesi miimkiin olmamaktadir. Ultra genis ag1
goriintiileme sistemi (OptosPLC, Iskocya, Birlesik Krallik) ise
200°’lik bir alanda fundus fotografi, otofloresans ve anjiyografi
goriintiisii elde edilmesini saglamaktadir.’! Klinik muayene,
konvansiyonel ve ultra genis agi goriintiilemeyi kiyaslayan
caligmalar hem hastalik aktivitesinin saptanmasi, hem de
uygulanacak tedavinin belirlenmesinde genis a¢i gériintiilemenin
onemli bir katki sagladigini gostermiglerdir. %4 Jones ve ark.®
ait yeni bir caligmada 106 olguluk retinal vaskiilit serisinde
standart 7 bolge FA ile ultra genis agi goriintiileme sistemi
standart FA ile goriintiilenemedigi, tedavi degisimlerinin
biiytik bir kisminin ise genig ag1 goriintillemede saptanan bu
lezyonlar nedeniyle yapildig: bildirilmistir.® Behget retinal
vaskiilitine bagli periferik retinal damar tutulumu ve buna bagls
sizinty, iskemi ve NVE standart FA ile gosterilmesi oldukga
zordur. Dolayisiyla ultra genis agi goriintilleme ile periferik
retinanin goriintiilenmesi Behget vaskiilitinin tanisi, izlemi ve
tedavisinde belirgin katk: saglar (Resim 15).°' Nitekim, aktif
retinal vaskiilitli 20 Behcet hastasinda genig ag1 goriintiileme
kullanilmasi ile olgularin %80’inde tedavi degisimi gerektiren
ek bulgu gozlenmistir. Gozlerin %66,7’sinde periferik retinal
non-perfiizyon gozlenmesi oldukca dikkat ¢ekicidir. Genig
ag1 goriintilleme bulgulari nedeniyle olgularin %65’inde
immiinmodiilatér tedavide degisiklik yapilmis, gozlerin
9%10,5’ine ise LFK uygulanmiseir. ™

BH sistemik bir vaskiilit oldugu igin koroidal vaskiiler
yapinin da etkilenmesi beklenir. Koroidal vaskiiler yapiy1 en iyi
goriintiileyen yontem ise indosiyanin yesili anjiyografidir ISYA).
BUde ISYA bulgulari cesitli galigmalarla gosterilmistir. 31647
Bu bulgular BU'ye 6zgii olmayip, koriyokapillariste dolum
gecikmesi/defekti, stromal damarlarin hiperfloresansi, koroidal
vaskiiler duvarlarin boyanmast, hiperfloresan spotlar, hipofloresan
plaklar, ISYA’'nin orta veya geg fazinda optik diskte ve diffiiz
olarak koroidde hiperfloresanstir. %47 Bu bulgularin BH’nin
sistemik bulgulariyla belirgin bir iligkisi olmadig gosterilmigtir.
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Ayni sekilde, FA ve ISYA bulgulart arasinda dikkat geken bir
iliski olmadig1, hastalik aktivitesi ve tedavi izleminde ISYA’nin
ek bir bilgi saglamadig1, dolayisiyla BU izleminde rutin olarak
yapilmasina gerek olmadig: diisiiniilmektedir. Tanidan ¢ok
ayirict yararlanilan bir yontemdir.!

BU’nde fundus otofloresans (FOF) goriintiileme ile ilgili cok
calisma yokeur. Ultra genis acili-FOF ile yapilan bir ¢aligmada
aktif retinal vaskiilitin retina periferinde retina pigment epiteli
(RPE) degisikliklerine yol acabilecegi bildirilmis ve olgularin
%82,3’tinde bu tiir degisiklikler gosterilmistir.® Kendi
goriisiimiiz, FOF'nin BU izleminde ek bir katki saglamadigi
yoniindedir.”!

OKT arka kutup lezyonlarini ve makiilar komplikasyonlar:
non-invaziv olarak gosteren bir yontem olarak BU’niin
izleminde sik¢a kullanilmaktadir. FA tiveitin genel aktivitesini
degerlendirmede en iistiin yontem olsa da makiila 6deminin
gosterilmesi ve paterninin belirlenmesinde OKT daha iistiindiir.
Swvinun diffiiz, kistoid ya da subretinal yerlegimli oldugu ancak
OKT ile goriilebilir.®® OKT nin hayatimiza girmesiyle BU’niin
sadece KMO degil, serz makiila dekolmanina da yol agabildigi
gosterilmistir.” Vitreoretinal ara yiizey bozukluklarini da bize
yine en iyi OKT gosterir. Ara yiizey bozukluklarinin gelisme
sikligr {iveitin siiresi ile iligkili bulunmustur.’® Epiretinal
membran, vitreomakiilar adezyon, vitreomakiilar traksiyon,
makiilar lameller veya tam kat delik, makiilar atrofi, makiilar
skar gibi komplikasyonlar en iyi OKT ile goriiniir. Spektral
domain (SD) OKT dis retinal tabakalari degerlendirme olanag:
da tanir (Resim 16). Elipsoid zon (i¢ segment/dig segment bandr)
ve interdijitasyon zonun biitiinliigii tiveitik makiila 6demi olan
gozlerde gorsel fonksiyon ve prognozla yakindan iligkilidir. OKT
ile gosterilen foveal kalinlik azalmasi ve elipsoid zonda bozulma
BU’niin makiilada yaptig1 geri doniigsiiz bir hasar olup kotii
gorme prognozunun gostergesidir.”® Yeni bir ¢alismada Kang
ve ark.’' makiilar 6demi olmayan BU hastalarinda SD-OKT
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Resim 15. Ultra genis ag1 goriintiileme ile ¢ekilen florosein anjiyografide optik
disk ve makiiladaki sizint1 diginda tist ve temporal periferde vaskiiler kacak oldugu
izlenmektedir. Alt ve nazalde kirpiklere ait golgelenme mevcuttur
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ile olgiilen santral makiilar kalinlik (SMK) ve makiilar voliim
degerlerinin {iiveitin ciddiyeti ile iliskisi olup olmadigina
bakmuglardir. Ortalama SMK ve makiilar voliim arka tutulumlu
hastalarda belirgin olarak daha kalin olarak saptanmis ve tedavi
ile azalmustir. OKT’nin BU izleminde, 6zellikle de arka segment
tutulumunu belirlemede yararli bir yardimer yontem oldugu,
gereksiz FA uygulamasini azaltacagi ve tedavi izleminde de yararls
oldugunu bildirmislerdir. Ancak yazarlar da kabul etmislerdir
ki; OKT bize mevcut retinal vaskiiler durumu gostermedigi i¢in
BU izleminde FA'nin yerine gecemez. Ayrica, kalici vaskiiler
hasart olan gozlerde hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak
makiilar kalinlagma olabildigi i¢in kronik olgularda tek bagina
OKT ile hastalik izlemi yanilticidir.”’ OKT’nin kullanimiyla
BU lezyonlarinin yapist ve yaptigi hasar da daha iyi anlagilmustir.
Gegici yiizeyel beyaz infiltratlar BU alevlenmelerinde en sik
goriilen lezyonlardir. Bu retinal enfiltratlar tizerinden yapilan
SD-OKT Kkesitleri fokal retinal kalinlagma, 6zellikle i¢ retinal

tabakalarda bulaniklik ile birlikte artmig hiperreflektivite ve
optik golgelenme gosterir (Resim 17). Retinokoroiditten farkli
olarak retinal enfiltrat altinda koroidal kalinlagma yoktur ve RPE
kontiiru bozulmamistir. Bu enfiltratlar klinik olarak goriiniir iz
birakmadan hizla kaybolurlar. Oysa ki SD-OKT kesitleri bize
bu bolgede i¢ retinal atrofi gelistigini, arka kutuptaki yiizeyel
retinal enfiltratlarin RNFL lokalize non-glokomat6z defektler
biraktiklarini  gostermislerdir (Resim 11).2'32%°? SD-OKT
ile ¢ok iyi gosterilebilen papillomakiilar veya arkuat RNFL
defektleri lokalize gérme alani defektine de yol agmaktadir.’*>?
Bu lokalize RNFL defektleri erken BU olgularinda arka kutup
tutulumunu gosteren tanisal bir bulgudur, ancak yaygin retinal
ve optik atrofi nedeniyle ileri evre hastalikta gozlenemez.’!
Behget nororetinitinde optik disk infiltrasyonu iizerinde sapka
seklinde gozlenen lokalize vitreus enflamasyonu ve bunun

gerilemesi, yine SD-OKT ile non-invaziv bir sekilde izlenebilir
(Resim 18).%!

2 yil sonra

Resim 16. {leri evre bir Behet iiveiti olgusunda makular atrofi gelistigi (), bir diger olguda makiilar atrofi ve delik oldugu (b), makiilay: tutan aktif retinit ve buna bagls
makula 6demi (c) ile bagvuran bir hastada 2 yil sonra retina katlarinda organizasyon bozuklugu ve atrofi, subfoveal fibrozis gelistigi (d) izlenmektedir

Resim 17. Behget iiveitine bagli yiizeyel retinal infiltratin (a-beyaz ok; b-mavi
ok) fokal retinal kalinlasmaya, 6zellikle retina i¢ tabakalarinda bulaniklik ve aremig
hiperreflektiviteye yol actig1, retina pigment epiteli konturunun ise bozulmadigt
dikkat gekmektedir

Resim 18. Behcet niroretinitli bir olguda optik disk infiltrasyonuna eglik eden ve
spektral domain-optik koherens tomografi kesitinde disk tizerinde sapka seklinde
gozlenen vitreus enflamasyonu, subfoveal sivi ve kistik 6dem gériilmekeedir (a).
Intravensz metilprednizolon tedavisinden 4 giin sonra optik disk enfiltrasyonu,
tizerindeki vitreus enflamasyonu ve makiila deminin belirgin sekilde geriledigi
izlenmektedir (b)
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BU olgularinda yapilmis bircok “enhanced depth imaging”
OKT c¢alismasi ve bunlara ait birbiriyle gelisen sonuglar vardir.
Subfoveal koroidal kalinligin akut evrede remisyon dénemine
gore daha kalin oldugu ve kalinligin klinik enflamasyon skorlar:
ile iligkili oldugunu gosteren ¢aligma oldugu gibi, kalinlik ile
iiveitin siddeti ve siiresi arasinda baglant: olmadigini gosteren
caligma, hatta aktif arka iiveitli hastalarda koroidin daha ince
oldugunu, atak halindeki ve remisyondaki hastalarda koroid
kalinliginda fark olmadigini gosteren calisma da vardir!
Sonuglardaki bu farkliliklarin hasta popiilasyonlarinin homojen
olmamast, aktivite ve remisyon kriterlerinin farklilig: ve degisken
hastalik siiresinden kaynaklandig: digiiniilmektedir. Koroidal
kalinligin kisisel farkliliklar gostermesi de bu celiskili sonuglara
katkida bulunmaktadir. Onun icin de OKT ile otomatik olarak
hesaplanan santral foveal kalinlik 6lciimii BU enflamatuvar
aktivitesini degerlendirmede halen daha yararlt bir yontemdir.”!
Onal ve ark.” ait oldukca yeni bir calismada akeif BU'li
hastalarin koroidlerindeki yapisal degisiklikler kantitatif olarak
degerlendirilmigtir. Kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda
koroidal stromal bir genigleme oldugu, ancak bunun koroidde
kalinlik artisina yol a¢madig:i ve subfoveal koroid kalinligi
agisindan fark yaratmadig: gosterilmigtir. Buna kargilik santral
foveal kalinlik 6lciimiiniin erken BU’de enflamatuvar aktiviteyi
degerlendirmede non-invaziv ve yararli bir yontem oldugu
belirtilmigtir. Bu ¢aligmada santral foveal kalinlik; gérme diizeyi,
BH okiiler atak skoru, total FA ve ISYA skoru ile anlaml1 iligki
gostermistir.”” Bu ¢aligma ve daha 6nce de bahsedilen Kang ve
ark. ait ¢aligma, makular 6demi olmayan, makiilar ve optik
atrofi gelismemis erken evre BU’de SMK olciimiiniin kolay
uygulanabilir bir aktivite degerlendirme yontemi oldugunu
gostermekeedir.’>

OKT anjiyografi (OKTA) daha yeni bir goriintiileme yontemi
olup retinal ve koroidal vaskiiler morfolojiyi bize gostermektedir.
BUde kullanimi ile ilgili sinirli sayida calisma vardir.’*>%
Khairallah ve ark.’® ait ilk calismada BU grubunda kontrol
grubuna gore foveal avaskiiler zonun daha genis oldugu, kapiller
damar dansitesinin daha diisiik oldugu ve OKTA nin perifoveal
mikrovaskiiler degisiklikleri gostermekte FA'ya gore daha iistiin
oldugu bildirilmistir. Kapiller perfiizyon bozuklugu ve kapiller
agdaki anormalliklerin derin kapiller pleksusta yiizeyel kapiller
pleksusa kiyasla daha belirgin oldugu da gosterilmistir.* Daha

sonraki ¢aligmalar da bu bulgulart desteklemigtir.”>>

Behget Uveitinde Tedavi

Tekrarlayan tiveit ataklarinin ve bunun sonucunda olugan
okiiler komplikasyonlarin ©nlenmesi, dolayisiyla gérme
prognozunun iyilestirilmesinin yolu etkin bir tedaviden gecer.
BU’nde tedavinin birgok amaci vardir: Akut atagi hizli bir sekilde
baskilayarak doku hasari geligmesini 6nlemek ve potansiyel
gormeyi yeniden kazanmak ilk amactir ama yeterli degildir. Ek
olarak kronik, subklinik enflamasyonu baskilayarak gelisebilecek
komplikasyonlar: 6nlemek, tekrarlayan ataklarin dniine gegmek
ve elde edilen remisyon siirecini, dolayisiyla gormeyi korumak
amaclanir.”’
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Giiniimiiz BU  tedavisinde kortikosteroid — (KS)
monoterapisinin yeri yoktur ve arka segment tutulumu kesinlikle
immiinsiipresif/immiinmodiilatér  ajanlarin = kullanimini
gerektirir.’® Akut enflamatuvar ataklarin tedavisinde ise halen
KS'lerden yararlanmaktayiz. Hizli cevap almak istedigimiz
olgularda intravendz pulse 1 gr/giin metilprednizolon 3 giin
verildikten sonra oral yiiksek doz prednizon (1 mg/kg/giin) ile
devam edip, yavagca doz azaltim1 yapmak ve aktif enflamasyonun
baskilanmasindan sonra idame dozu olan <7,5 mg’a inmek en
cok kullanilan yontemdir.”"” Yiiksek doz (1-1,5 mg/kg) oral
olarak baglamak da diger bir secenektir. Immiinstipresif ajan(lar)
ise eg zamanli baglanarak etkinlik olusumuna kadar KS egliginde
kullanilmalidir. Sistemik KS kullanilamayan veya yeterli cevap
alinamayan olgularda ve 6zellikle tek tarafli paniiveit atagi ve/veya
direngli KMO olan olgularda periokiiler veya intravitreal KS'ler
yardimct tedavi olarak kullanilabilir.%*¢! Unutulmamalidir ki;
BH sistemik bir hastaliktir ve sistemik olarak tedavi edilmelidir.
Tedavinin yoZunlastirilmast veya biyolojik ajana gecilmesi
gerektiginde KS enjeksiyonlari uygun ve zaman kazandiran
bir ek tedavi olarak akilda tutulmalidir.”’¢' Markomichelakis
ve ark.®? tek doz infliksimab (IFX) enflizyonunun akut atag:
baskilamada IV veya intravitreal KS'den daha hizli etki
gosterdigini bildirmiglerdir. Dolayisiyla akut atagi baskilamada
iyi bir segenektir ancak tilkemizde 1. basamak tedavi ajan: olarak
kullaniminin yolu su an i¢in agik degildir.

Izole on iiveitlerde giiclii topikal KS'lerin sik olarak
damlatilmas: ve azaltilarak 6-8 haftada kesilmesi, midriyatik ve/
veya sikloplejik ajanlarin giinde 2-3 kez dozunda baglanip 2-3
haftada kesilmesi yeterlidir.?'

Arka segment tutulumunda en ¢ok kullanilan konvansiyonel
tedavi ajanlari antimetabolitler {azatiyoprin (AZA), mikofenolat
mofetil, metotreksat), T-hiicre inhibitorleri {Siklosporin-A (CSA),
takrolimus} ve alkilleyici ajanlardir (siklofosfamid, klorambusil).
Bunlar icerisinde sadece AZA ve CSA’'nin etkinligi randomize
kontrollii ¢aligmalarla gosterilmistir.®*%4¢> Bu caligmalar bir¢ok
klinik ¢aligma ile de desteklenmistir.®”%%*7° Yeni bircok molekiil
olmasina ragmen AZA ve CSA tek basina veya kombine olarak
halen en ¢ok kullanilan ajanlardir. Kombine kullanildiklarinda
etkinliginin daha fazla oldugu da bilinmektedir.”" AZA i¢in tam
kan sayimi1 ve karaciZer fonksiyon testleri, CSA i¢in ise tam kan
sayimi, bobrek fonksiyonlari, kan basinci, gingival hiperplazi
ve hirsutismus gelisimi agisindan izlem yapilmalidir. CSA
icin 6nemli bir diZer nokta nérolojik tutulum olan olgularda
kullanilmamasi  gerektigidir.”> Mikofenolat mofetilin BU’nde
kullanimuyla ilgili bir ¢alisma olmasa da, icinde BU de bulunan
tiveit olgularinda etkin olduguna dair ¢aligmalar vardir.”? Alkile
edici ajanlar BH'nin bazi ekstraokiiler tutulumlart igin (akut
derin ven trombozu, arteriyel tutulum) halen kullanisa da,
malignite gelisimi gibi ciddi yan etkileri ve giintimiizde biyolojik
ajanlarin kullanimda olmasi nedeniyle goz tutulumunda tercih
edilmemektedir. Kolsisin BH nin mukokiitanéz bulgular: igin

etkin olsa da okiiler tutulumda etkinligi gosterilmemigtir.”""
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Konvansiyonel tedaviye yanitsiz, sik tekrarlayan olgular
veya agir arka segment tutulumu ve gorme kaybiyla bagvuran
olgularda giiclii ve daha hizli etki gosteren ajanlara gereksinim
vardir. Gliniimiizde bu amagla biyolojik ajanlar kullanilmaktadir.
European League Against Rheumatism (EULAR) BH’nin
tedavisi i¢in 2008 yilinda yayinlamig oldugu tavsiyelerini 2018
yilinda giincellemistir.”*” Giincellenmis EULAR tavsiyeleri
BU’de biyolojik ajan kullanim alanini da genigletmistir. Eskiden
arka segment tutulumlu BU hastasinda AZA ve KS ile baslayip
cevapsiz olgularda CSA veya IFX eklenmesini ya da interferona
(IFN-alfa) gecilmesini 6nerirken artik arka segment tutulumunda
AZA, CSA, INF-alfa veya monoklonal anti-tiimér nekroz fakeorii
(TNF) baglanmasini 6nermektedir. KS'nin tek bagina degil, AZA
veya diger immiistipresiflerle kombine kullanilmas: gerektigi
tekrar vurgulanmakeadir. Ik veya tekrarlayan, gormeyi tehdit
edenakut tiveit tablosu ile bagvuran hastalarda yiiksek doz KS, IFX
veya IFN-alfa 2a kullanilmas: gerektigi vurgulanmaktadir. Yani
uygun olgularda biyolojik ajanlarin 1. basamak olarak kullanimi
tavsiye edilmekredir. Intravitreal KS enjeksiyonu ise tek tarafli
atakta sistemik tedaviye yardimct olarak dnerilmektedir.” Levy-
Clark ve ark.”® yayinladiklart okiiler enflamatuvar hastaliklarda
anti-TNF ajanlarin kullanimiyla ilgili uzman tavsiyelerinde de
IFX ve adalimumab (ADA) sadece BU icin 1. basamak, diger
tiim nedenler i¢in ise 2. basamak tedavi olarak onerilmisgtir.

Bir insan-fare simerik monoklonal antikoru olan IFX ve
tamamen insan proteininden olugan ADA, BU tedavisinde en ¢ok
kullanilananti-TNF ajanlardir. Yayinlanan ¢aligmalar, her 2 ajanin
da okiiler enflamasyonu hizli ve giiglii bir sekilde baskilayarak
direngli BU tedavisinde etkin olduklarini g@stermekeedir.
Upveit ataklarinin hem sikligini, hem de ciddiyetini azalttiklar:
bilinmektedir. Anti-TNFler FA'de gozlenen optik disk ve
vaskiiler sizintiyr azaltirlar, belirgin KS uzaklagtirict etki
saglarlar ve genellikle iyi tolere edilirler.04!7778.798081.8285 Behcet
retinal vaskiilitinin tedavisinde konvansiyonel tedavi ile IFX
kargilastirildiginda ortalama remisyon siiresinin IFX ile daha
uzun oldugu (17 ay vs. 5 ay), 24 ay icerisindeki ortalama atak
sayisinin daha az oldugu (1,2 vs. 6,3), gérme sonuglarinin daha
iyi oldugu (optik atrofi oran: IFX ile %30, konvansiyonel ile
%060), okiiler ve sistemik komplikasyonlarin ise daha az oldugu
gosterilmistir. >

IFX ile ADA karsilagtirtlacak olursa, iiveitin baskilanmasinda
her ikisinin de etkin oldugu, IFX’in IV pulse metilprednizolon
esdegeri hizli ve giiglii bir antienflamatuvar etkinlige sahip
oldugu, ancak yiiksek immiinojenisite 6zelligi (otoantikor
kaybi,
antimetabolitle kombine edilmesi gerektigi, buna kargilik

gelisimi, etki enflizyon reaksiyonu) nedeniyle
ADA’nin uzun doénemde remisyonun korunmasinda daha
etkin oldugu, immiinojenisite riskinin az olmasindan dolay1
monoterapiye daha uygun ve daha giivenli oldugu sonucu
¢ikarilmaktadir. Bir diger fark da kullanim sekilleridir. IFX
hastane kosullarinda ve IV olarak, ADA ise subkiitan olarak

76,85,86

uygulanmaktadur. Bu 2 anti-TNF ajani konvansiyonel

tedaviye direngli BU olgularinda kargilagtiran ilk calisgma 2019

yilinda yayinlanmis ve yine her 2 ajanin da etkin oldugu
bilgisini teyit etmistir.”” Ancak 1 yillik tedavi sonucunda ADA
kullanan hastalarda sonuglarin daha iyi oldugu, 6zellikle gérme
keskinliginde iyilesme ve tedaviye devam eden hasta oraninin
istatistiksel anlamli sekilde daha fazla oldugunu bildirmiglerdir.’’
ADA lehine degerlendirilmesi gereken bir diger durum da
nonenfeksiyoz iiveit tedavisinde randomize kontrollii ¢aligmalari
olan ve endikasyon almis tek biyolojik ajan olmasidir.®#

BUniin sik¢a kullandigimiz, etkinligi birgok calisma ile
gosterilmis diger biyolojik ajan ise IFN-alfa-2a’dir. BU'nde
%98’e varan oranda enflamasyonda tam veya kismi diizelme,
gormede iyilesme veya stabilizasyon saglar. Etkisi 2-4 hafta
icerisinde baglar. Antianjiyojenik etkisi sayesinde tikals
damarlarda reperfiizyon ve NVE gerilemeye yol actigi da
bildirilmigtir,*09091.9293:94959697.95  Srandart bir kullanim  gekli
yoktur. Yiiksek doz baglanip istenen cevap alindiktan sonra
azaltilmasini Onerenler oldugu gibi, diisiik dozla baglayip
alinan cevaba gore arttirilmasini tercih edenler de vardir.
Olast miyelosiipresyon etkisi nedeniyle diger immiinsiipresiflerle
birlikte kullanilmamalidir. Ozellikle tedavi baslangicinda hemen
her hastada goriilen grip benzeri semptomlar, alopesi, karaciger
enzimlerinde yiikselme, tiroidit, otoantikor olusumu, kilo kayb1
ve depresyon en 6nemli yan etkileridir.”’?” IFN-alfa 2a'nin en
onemli avantaji tedavi kesildikten sonra da devam eden kalici
bir remisyon saglayabilmesi ve yeniden baglanmas: gerektiginde
ayni etkinligin elde edilebilmesidir.”°

Ozgiiler ve ark.”” BU'de IFN-alfa ve IFX'in kullanildig:
calismalart karsilastirdiklarinda etkinlik olugumunun IFX ile
daha hizli (24 saat), gorme keskinliginde diizelmenin daha fazla
(%76 vs. %46), buna karsilik IFN ile kalici remisyon saglama
(%71 vs. %44) ve KS kesebilme oraninin daha fazla (%66 vs.
%33) oldugunu bildirmiglerdir. Tam veya kismi remisyon
saglanmas1 ve yan etki nedeniyle ilag kesilme oranlarinin
ise benzer oldugunu bildirmiglerdir.”” Yal¢indag ve Kose™
gerceklestirdikleri ve konvansiyonel tedaviye direncli BU
olgularinda IFN-alfa ve IFX'in karsilagtirildigi tek caligmada
anti-enflamatuvar etkinlik ve gorme keskinliginin diizelmesi
agisindan 2 ajan arasinda fark olmadigi, yan etki geligiminin ise
IFN ile daha fazla oldugu bildirilmistir.”®

Biyolojik ajanlarla da yeterli cevap alamadigimiz olgularda
yiiksek doz KS kullanmak yerine kullanilan biyolojigin
dozunu ve/veya sikligint artirmak ya da alternatif biyolojiklere
gecmek gerekir. IFN-alfa ve anti-TNF-alfa tedavisine direngli
5 BU olgusunda anti-interlokin-6 (IL-6) reseptor antikoru
tocilizamab kullanilmis ve tiim olgularda hem klinik, hem
de anjiyografik diizelme saglandigi, SMK'nin belirgin olarak
azaldig: bildirilmigtir.”” Direncli olgularda basarili oldugu
bildirilen bir diger molekiil de yine bir anti-TNF-alfa ajan
olan golimumabtir. Konvansiyonel ve diger biyolojik tedaviye
direncli 5 olguda retinal vaskiilitte hizli gerileme sagladig,
okiiler ataklari azalttigr gosterilmigtir.'” Bir diger alternatif
de interlolin-1 (IL-1) inhibitorleri anakinra ve canakinumab
olabilir. Fabiani ve ark.'™ {iveiti olan ve hastalik siiresinin uzun

177



Turk J Ophthalmol 50; 3: 2020

oldugu Behget hastalarinin IL-1 inhibitorlerine 6zellikle daha iyi
cevap verdigini bildirmiglerdir. Pegile IFN-alfa, secukinumab,
daclizumab, gevokizumab ve rituksimab ile yapilan ¢aligmalar
ise yeterli etkinlige sahip olmadiklarini gostermektedir.”’

BU tedavisinde giincel yaklagimimizi su sekilde
Ozetleyebiliriz: Arka segment tutulumlu her hastada AZA
+ CSA’dan olusan konvasiyonel tedavi ile bagliyoruz. Hasta
atak ile bagvurmugsa tedaviye sistemik KS'de ekliyor ve dozu
yavasca azaltarak 3 ay icerisinde kesmeyi hedefliyoruz. Ikinci
basamak tedavide biyolojikleri, bunlar iginde de ilk tercih olarak
IFN-alfay: kullaniyoruz. Bu tedaviye de yanitsiz olgularda
anti-TNF ajanlara geciyoruz. Eger bagvuru aninda gormeyi
tehdit eden afir tutulum varsa konvansiyonel ajanlarla fazla
oyalanmadan biyolojik ajanlara ge¢meye c¢aligiyoruz. Tedavi
degisimi planladigimiz agir tutulumlu olgularda ve dzellikle tek
tarafli alevlenme gosteren veya sistemik KS kullanimina engel
durumu bulunan hastalarda periokiiler veya intravitreal KS
enjeksiyonlarint yardimei tedavi olarak kullaniyoruz.

Sistemik konvansiyonel veya biyolojik bir tedavi baglamadan
once tim hastalar tam kan sayimi, karacifer ve bobrek
fonksiyon testleri, eslik eden diger sistemik hastaliklar, hepatit,
tiiberkiiloz (TB) gibi enfeksiyoz hastaliklar, malignite dykiisii,
ruhsal durum, gebelik-emzirme gibi durumlar ve a1 Sykdisii
agisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Anti-TNF bir ajan
kullanmadan 6nce hasta 6zellikle TB riski ve demiyelinizan
hastalik acisindan taranmalidir.'® Romatolojik hastaliklar
icerisinde BH en fazla TB riski tagtyanidir. Anti-TNF ajanlar
ise bu riski arttirmaktadir. IFX ile ADA’a gore 2 kat fazla
risk bildirilmigtir.'® Tiiberkiilin deri testinin >5 mm ve/
veya Quantiferon testinin pozitif oldugu hastalara anti-TNF
tedaviden 1 ay 6nce izoniyazid proklaksisi baglanmast ve 9 ay
siiteyle devam edilmesi onerilmektedir. Tiirkiye'de Anti-TNF
kullanan hastalarda TB yonetimi amaciyla Saglik Bakanligi
tarafindan bir rehber yayinlanmigtir.'™ Demiyelinizan hastalik
oykiisii olanlarda anti-TNF’ler kullanilmamali, aile oykdisii
verenlerde ise bilgilendirme yapilmalidir.%’

Tedavi izleminde altin standart daha nce de sdyledigimiz gibi
FA’dir. Ancak, 6n kamaradaki protein miktarini 6lgerek objektif
olarak enflamasyon varlifini degerlendiren laser flaremetre de
BU izleminde 6nemli bir yardimc1 yontemdir. Tugal-Tuckun ve
ark.'” BU olgularinda laser flaremetre dlgiimleri ile 6n kamara
hiicresi, vitreus haze skoru, fundus lezyonlar: arasinda anlamli
bir iligki oldugunu gostermislerdir. Klinik olarak remisyondaki
hastalarda da 6n kamaradaki flare skoru ile FA’daki sizint1 skoru
anlamlr iliski gostermis ve flare dlgiimii 6 foton/ms tizerindeki
olgularda tekrarlayan ataklarin gelisgme olasiligi daha fazla
olarak bildirilmigtir. Dolayistyla laser flaremetre 6l¢iimii kronik
direncli vaskiilit varliZini gosteren ve FA'ya olan ihtiyaci azaltan
bir yardimct yontem olarak hastalarin izleminde kullanilabilir.

Tedavinin ne zaman sonlandirilacag: konusunun ise halen
kesin bir cevabi yoktur. Uveitin klinik olarak diizelmis olmast
hastalifin inaktif oldugu anlamina gelmez. Tedavi etkinligi
klinik bulgularin yani sira FA bulgulariyla da degerlendirilmelidir
(Resim 19). Tam remisyona ulagildigini sdylemek i¢in FA’de
retinal vaskiiler ve kapiller sizinti olmamalidir. Genellikle
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Resim 19. Bilateral optik disklerde boyanma, makiila 6demi, vaskiiler ve kapiller
kagagi olan Behget iiveiti olgusunda interferon-alfa tedavisinden yaklasik 2 yil sonra
izlenen belirgin diizelme izlenmektedir

yaptigimiz, immiinsiipresif/biyolojik ajani en az 2 yil siireyle
kullanmak, klinik ve anjiyografik remisyon gozlersek, ilag
dozunu ve/veya enflizyon/enjeksiyon araliklarint agarak ek 1 yil
daha tedaviye devam etmek, aralarda FA kontrolleri yapmak ve
daha sonra da kesmektir. Tedavi kesildikten sonra da hastalarin
yakin izlemine devam edilmelidir.

Behget Uveitinde Prognoz

Tedavi alanindaki gelismeler, degisen cevresel faktorler,
hastalikla ilgili farkindaliZin artmasi gibi ¢esitli nedenlerle
BH'nin seyrinin son yillarda hafifledigi bildirilmig olsa da
halen korliik potansiyeli yiiksek bir hastalikeir.!® Gorme
prognozunu belirleyen en dnemli ey tekrarlayan arka segment
ataklarinin neden oldugu kiimiilatif hasardir. Prognozdaki
iyilesmeyi belirleyen en onemli faktor ise tedavi ajanlart ve
tedavi anlayisindaki gelismelerdir. 1990’11 yillarda CSA’nin,
2000'li yillarda biyolojik ajanlarin kullanima girmesi, KS
monoterapisinin terkedilmesi, immiinmodiilator tedavinin daha
erken baglanmasi ve kombine tedavi rejiminin uygulanmasinin

gbrme prognozunu iyilestirdiZi gozlenmigtir,'>!07108:109

Sonug

BU iilkemizde goriilen non-enfeksiyéz iiveitlerin en 6nemli
nedenidir. Tekrarlayan non-graniilomatdz paniiveit ataklari ve
tikayici retinal vaskiilitle karakterizedir. Geng erigkinlerde daha
sik goriilmesi ve korliik potansiyeli tagimasi nedeniyle erken tani
ve gii¢lii tedavinin 6nemi bityiiktiir.
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