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Retma Vaskuler ve Optlk Disk Tutulumlu Idyopatlk
Arka Uvelt OIgularmda Interferon Alfa-2a TedaVISl_

Uzeyir Er dem (*), Fatih Cakir Gitndogan (¥*), Salih Altun (%%*), A. Hakan Dur ukan (“)
M. Zeki Bay:akmr (”*“‘) . .

OZET .
“Amac: Etyolojisi behrlenemeyen optik sinir ve retma vaskuler sistemini tutan azka liveit
-olgularinda interferon alfa-2a tedavisinin etkinliZini aragtirmak. .
‘Gerec ve Yontem: Giilhane Askeri Tip Fakliltesi Goz Hastahklam Kliniginde 1998 2004
yilan arasinda retina vaskiiler ve optik disk tutulumu gésteren arka iiveit tanist konulan ve in-
“terferon aifa-2a ile tedavi edilmis olan 43 hasta retrospektif olarak ¢aligma kapsamina alindi.
~ Calismaya konvansiyonel immiinosupresif ilaglara (siklosporin A, azothiyoprin) ragmen rekiir-
_renslerle seyreden ya da en az 1mg/kg prednizolon alip doz 30 mg'n altma diigtiriildiigiinde
“hastaligin alevlendigi hastalar dahil edilmigtir.
Bulgular: Ortalama takip siiresi 23.21 £ 7. 59 ay idi. Bu siire icerisinde yilda ortalama 0.63
+ 0.44 rekiirrens goriildii. Gérme keskinligi seviyesi tedavi sonucunda ortalama 0.42 + 0.15 sra
-artis gosterdi. Tedavi sonrasinda hastalarin %65'inde tam remisyon, %25'nde ise kismi remis-
yon saptandi. En sik gorulen yan etkiler grip benzeri sendrom, ~enjeksiyon yerinde kizariklik ve
artralji idi. :
Sonuc¢: Bu sonuglarla interferon alfa-2a tedawsmm bu grup hastalarda alternatif bir tedaw
yontem1 olusturabilecegi kanaatine varildi.

" Anahtar Kellmeler Interferon alfa-2a, arka iiveit

X SUMMARY _
Interferon Alpha Treatment for Idiopathic Posterior Uveitis with Retinal Vascular
. and Optic Disc Involvement
. Aim: Invesngatlon of effectivity of interferon alpha—2a therapy on idiopathic postenor uve-
itis with retina vascular and optic disc involvement.

Material and method: We have retrospectively studied the results of interferon alpha-2a
treatment in posterior uveitic 43 patients with optic dis¢ and retina vascular system involvement
at the Ophthalmelogy Clinics in Gulhane Military Medical Faculty between the years of 1998-
2004. Only the cases resistant to conventional immunosuppressive therapy (cyclosporine, azot-
hioprin) and/or cases who were treated with prednizolon treatment of Img/kg dose and unsuc-
cesful under the dose of 30 mg were included in the study.
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Results: Mean follow up time was 23.21%7.59 months. The recurrence rate was 0.63+0.44
yearly, in this period. At the end of the treatment, mean visual acuity of patients has increased
0.42+0.15 snellen line. At the end of the treatment, 65% of patients were in complete remission
and 25% in part1a1 remission. Flu like syndrom erythema and arhralgm were mostly seen side

effects.

- Conclusion: It has been concluded wrth these results that interferon alpha-2a therapy may
be an alterpative treatment for 1d10pathlc posterior uveitis with optic disc and retina vascular

system involvement.

Key Words: Interpheron alpha, posterior uveitis

GIRi§. |

Arka iiveitler retina ve/veya koroidi tutan okiiler
enflamasyonlar olarak tanmimlanan bir grup hastali: ta-
rumlamaktadir. Bu enflamasyona vitreus da katilabilir
ve vifreusta ve/veya arka vitreus ylizinde enflamatuvar
hiicreler goriilebilir. Baghica semptomlar ugusan tanecik-
ler g&rme, gérmenin azalmast, metamorfopsi ve skotom-
Tardir. Bir grup enfeksiydz ve enfeksiydz olmayan hasta-
ik arka iiveite neden olabilir. Enfeksiytz olmayan ne-
denler muhtemelen immiinolojik ya da alerjik kékenli
bir grup hastalik (Behget hastalig, sarkoidoz, sistemik
tupus eritematozus, poliarteritis nodoza, wegener granu-
lomatozis vb) 1le endoftalnu ve tumorler glba dururnlar
olablhr (. : : R :

Behget uvem iilkemizde goz khmklermm onde ge-
len sorunlanindandir. Ulkemizin de 19erlsmde bulundugu
Behget kugag litkelerinde, Behcet hastalifinin tedavi-
sinde pek ¢ok tedavi protokoli aragtirilmis ve bunlarin
bagarilar1 hakkinda gesitli raporlar diizenlenmigtir. Beh-
cet hastahiginin tedavisinin tarihi incelendiginde immii-
nosupressifler ve steroidlerin bilylik bir yer kapladip:
goriilmektedir (2). Steroidler Behget hastalifma bagh
fiveitlerin baskilanmasinda halen en biiyiik silah olmakla

birlikte rekiirrensleri énleyememesi ve her ataktan sonra
remisyonu saglamak icin daha yiiksek doza ihtiyag du-

yulmas: nedeniyle ideal bir ila¢ olmaktan uzaktir. Hasta-
ligin etyopatogenezinde otoimmiinitenin rol oynadigi ve
gzellikle T lenfositlerinin etyopatogeneze karighgimn
belirlenmesi (3-4) yeni tedavi segeneklerinin ortaya ¢ik-

masina neden olmusgtar. Bunun sonucunda dncelikle bu.
hiicreler iizerinde etkili bir 1mmunosupr651f ajan olan.

sﬂ{lospormler yaygin kullamm alam bulmU§lard1r Daha
sonra 1mmun0m0dulat0r bir El_]dn oian interferonlarin
kullanim giindeme ge1m1§t1r Daha once pek cok hasta-
ligin tedavisinde yararlar tesbit edilmis olan interferon

alfa-2amin (INFo-2a) arka segrheﬁt tutulumu gosteren”

Behget hastalarinim tedavisinde de baganh soriuglar ver-
diklerine dair son zamanlarda pek cok rmakale yaymlan—
migtir (5- 10). Ancak hanal olgulara, Behget hastahg1 ta-

nis1 koyul_a_b;lcc_eg; _konusun_da kesin bir lab_og_at_uvar,_ L
yonteminin bulunmayig1 sorun tegkil etmektedir. Cogu -

hastada romatoloji, dermatoloji ve kardiyovaskiiler kli-
niklerinin yardimi ile ancak tam: konulabilmektedir (2,
11-14}. Pratikte bir grup arka iiveit bir cok klinisyence
sistemik tutulumu olmayan ya da heniiz ortaya ¢ikma-
mg okdiler Behget hastalifi olarak tamumlanmaktadir,

Bu ¢alismada klinik muayene ve laboratuvar tetkik-
leri ile Behget hastah$: tamisi koyulamayan ve fundos-
kopi ve fundus floresein anjiorafi (FFA) ile retina vas-
kiiler sisteminin ve optik diskin tutuldugu arka iiveitli
hastalarda INFa-2a tedawsmm etklnlm ve emmyen
ara§t1r1]m1§t1r :

GEREC ve YONTEM
Callgma §ekh ve hastalar

Cali§ma Giithane Asken Tip Fakultem GOZ Hasta-
liklart Kliniginde gergekle§t1rllm1§t1r Ocak 1998 ile
Agustos 2004 tarihleri arasinda takip edilen hastalar ara-
sindan retrospektif olarak yapilmigtir, Arka tiveit tanis:
alan hasta dosyalar tarandi. Bu hastalar. icerisinden aga-
Bidaki kriterleri tagiyan hastalar ¢alisma kapsamina alin-
di.

I. Optik disk ve retina vaskiiler sisteminin tutulmasi
ve fakat iiveit etyolojik aragtirmalan (EBV, CMV, Ru-
bella, Rubeola, Toksolazmozis, Toksokaryazis, sifiliz ve
titberkiiloz i¢in serolojik testler, antiniikleer antikor titre-
leri, paterji testi} ile spesifik bir hastalik tanist konula-
marmmasi. Optik diskte &dem, hiperemi ve neovaskiilari-
zasyon ile retina vaskiiler yapilarinda kiliflanma,
FFA'da vaskiiler sizint1 ve okliizyon bulgularindan biri
ya da birkagmin bulunmasi ile optik sinir ve retina vas-
kitler tutulum olduguna karar verildi. Calismaya alinan
olgular yazarlarca ‘inkomplet Behget' olarak tammlani-
yor olsa da sistemik tani kriterleri karsilanmadigmdan
Behget hastalifi tanisi konulamayan olgulardir.

II. Romatoloji, dermatoloji ve kardiyoloji klinikleri
1le konsultasyon yapilmig olmast

III. En azindan bir konvan51y0nel lITllTlUI]OSLlpI‘eSIf

" ﬁqedlkasyona (mkiosporm A, azothiyoprin) ragmen re-
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kiirrenslerle seyretinesi veya en az | mg/kg dozla pred-

nizolon baglamp doz 30 mg'in altina du§uru1dugunde

hastahgm alevlenmesi

IV, Tedavisinde sister.r.li.k' INFa;Za :kﬁilanllmlg ol-
masi

V. Tedavi siiresince en gec 3 ayda bir tam kan tetki-
kinin yapilmig olmasi

V1. Tedavi siiresi boyunca en az 1 kez psikiyatri
konsiiltasyonunun alinmisg olmas

VII. En az 6 ay siire ile takip edilmig olmasi ve en
geg 2 ay araliklarla kontrol muayenesinin yapilmast = *

Qéll§madaﬁ cikarilma kriterleri ise §unldrd1r.
1. Gebelik '

1L Metabohk ps:klyatrlk veya malifn b1r hastahgm
varligy
- Hasta bulgularmm kaydedilmesi i¢in bir 'iiveit hasta
takip formu' hazirlandi, Bu forma hastanin yass, cinsiye-
ti, ilk gorme keskinligi, takip muayenelerindeki gérme
keskinlilkderi, rekiirrensleri-ile tedavi esnasinda ortaya ¢i-
kan yan etkiler kaydedildi.

Tedavi protokolii

Hastalara énce 1 mg/kg giinliik dozla oral prednizo-
lon tedavisi bagland: Prednizolon giinliik 0.25 mg/kg do-
za indirilince haftada 3 defa 4.5x106 {inite/giin dozla cilt
altt INFo-2a tedavisi uygulanmasina gegildi. 2 ayhk
kontroller esnasinda tam remisyona girenlerde alt1 ayhik
itag kullaninu sona erdikten sonra kontrol periyodu alts
aya ¢tkarildi. Kismi remisyona girmis olan hastalarda

ise G.aydan sonra haftada bir 4.5x 109 iinite INFoi-2a uy-
gulanmasina gegildi (Tablo 1). INFo-2a tedavisi esna-
smda ortaya ¢ikacak iyilesmenin bu ilaca bagl oldugu-
nun anlagilmasi igin immiinosupresif tedavinin sonlan-
mig olmasi gerekliligi ve tedavi baglangicinda prednizo-
ton kuilaniliyorsa dozun en fazla 10 mg/gun olmas: §a1t1

- arandi. S ﬁh

Tedaviye cevap kriterleri

Hastalarm tedaviye cevaplan tam remisyon (tim
semptomlarin ve bulgularin kaybolmas), kismi remis-
yon {lezyon biiyiikligiinde, siddetinde ya da sayisinda
% 50'den fazla azalma olmasi1), duragan hastalik (lez-
von bilyiikligiinde, siddetinde ya da sayisinda % 50'den
az azalma olmasi) ve ilerleyici hastalik (semptomlarin
agulagmast ve/veya bahsedilen degigikliklerin daha faz-
la ktiilesmesi) olarak degerlendirild:,

BULGULAR
Demografik ozelllkler

_ - Arka tiveit tamst alan 156 hastadan 9a11§maya ahn-
ma kriterlerini tagryan 43 hasta degerlendirildi. Ortalama
yas 31.4 + 7.6 (20-43), kadm/erkek oram 1/1.43 ve orta-
lama takip 'saresi 2321 £7.59 (6-81) ay idi.

Remlsyon ve rekurrensier

Taklp sliresi xgerlsmde 28 hastada (%65) tam re-
misyon ortaya ¢ikti. 11 hastada (%25) kismi remisyon
ve 6 hastada en az 1 en ¢ok 5 rekiirrens saptandi. 3 has-
tada 4'iin iizerinde (4 ya da 5) rekiirrens ortaya cikti. Bu

Tablo 1. Steroid ve interferon alfa-2a tedavi protokolii

Tedavi haftas:

" Tedavi protokolii

'_1._h:afta_” L I mg/kg prednizolon,.po
2. hafta - 0.75 mg/kg prédnizolon, po
3 hafta . 0.50 mg/kg prednizolon, po .
4. hafta 025 rg/kg prednizolon po+
C Haftada 3 giin 4.5x106 {inite INFo-2a, SC
3. ay Giin ag;m 10 mg predmizolon po+ haftada 3 giin 4.5x108 iinite INFo-2a, SC.

Toplam180 milyon tinitede birakilacak

Takip eden 3-6 aylik dénemde

Haftada l_gijn INFo-2a 4.5)(105 ﬁnite.

Yeni atak gelistifinde

Prednizolon protokolu ve interferon prbtokolii yeniden uyguiahacakfl_r.

po: peroral, SC: subkiitan
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hastalarda 6 ay silireyle haftada 3 defa INFat-2a uygula-
masina devam edildi. Bu ii¢ olgu diginda rekiirrens
gosterenlerde tedavi semas: bagtan ba§lanarak aynen
uygulandy,

2 hastada (%5) tedavi siiresince duragan hastalik
saptandL 2 hastada (%35) ise ilerleyici hastahk saptand.
Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde toplam rekdir-
rens sayist |8 ve ortalama rekiirrens sayis1 0.41 £ 0.12
idi. Yilda goriilen ortalama rekiirrens sayis: ise 0.63 £
0.44 idi.

Gorme keskinlikleri

Baglangig grme keskinligi en diigiik olguda 151k
hissi, en yiiksek olguda lam seviyesinde olup ortalama
0.32 £ 0.19 seviyesinde 1di. Tedavi siiresi sonunda 9
gbzde hic gérme artis1 saglanamadi. Yedi gdzde ise 9
snellen siras1 artig ile en biiyiik artig gergeklesti. Ortala-
ma gorme keskinligi tedavi sonucunda 0.78 £ 0.13 olup
tedavi baglangicina gore ortalama 0.42 + (.15 sira artig
gosterdi. Hastalifl progresyon gtisteren 1 hastanin bag-
langig gbrme keskinligi 0 4 ve sonug gormc kesklnllol
ise 0.2 1d1

Hasta]alch tcdavxye cevap genelhk]e 2. haftamn $0-
nunda alinmaya bagland:. Bu siire sonunda gorme kes-
kinlikleri ortalama 0.1820.13 snellen siras: artig goster-
di. Sekilde sol gdzde makiila ddemi olan ve interferon
tedavisi sonrasinda 5. ayda makiila ddemi kaybolan,
gbrme keskinligi 0.1'den 0.9'a gikan bir hastanin FFA's
goriilmektedir.:

Yan etksler

En slk gomlen yan et}u]cl 35 h’lstddd grip benzeri
sendrom, 34 hastada artralji, 8 hastada 16kopeni, 5 hasta-
da istah kaybi, 4 hastada depresyon, 3 hastada alopesi

idi. Alopesi ortaya ¢ikan 1 kadin hasta tedaviyi kendi is-
tegi ile birakti. Depresyon tamst konan 3 hastada doz
azaltildi ve 2'sinde iyilesme saptandi. Bir hastada ise
amitriptilin tedavisi uyguland:. 4 hastada karaciger en-
zimlerinde (SGOT, SGPT) yiikselme saptandi. Tiim has-
talarda enjeksiyon bélgesinde kizankhk ve yine tiim
hastalarda ates ortaya ¢ikti. 2 hastada fibromiyalji tanis
konuldu. Bu hastalar doz azaltulmas: ile tamamen iyi-
lestiler.

TARTISMA

Behget hastalig1 tanisi oral aftéz lezyonlar, deri lez-
yonlar, gdz lezyonlan ve genital lezyonlarn bazilan ya
da tamaminin varligina dayanmaktadir, Komplet Behget
hastalifinda bu bulgularn tamanu meveutiu inkomplet
tipte ya ii¢ sistem tutulumu ya da goz tutulumu ile bir-
likte farklt bir sistem tutulumu gerekmektedir. Siipheli
Behget grubuna ise gz ttulumu haricinde iki sistem tu-
tulumu olan olgular girmektedir. Sadece bir sistern tutu-
lumu oldugunda mohtemel Behget hastalifindan bahse-
dilebilir. Bizim galigmamiza aldi§imiz olgularin tamam
bu siniflandirma gergevesinde muhteme] Behget hastali-
&1 olarak da deocrlendlrﬁeb;hr .

Klinik muayene ve Idboratuvar bulouldn sonucunda
spesifik bir hastalik tanisi konutamayan ve daha dnce
uygulanan immilnosupresif ve/veya prednizon tedavisi-
ne direngli olan ve optik sinir ve retina vaskiiler sistem
tutulumliu arka fiveit olgularinda INFo-2a tedavisi calig-
mamizda cldukga iyt sonuglar vermistir. Takip siiresi
sonunda hastalarin %65'inde tam remisyon, %25'inde
kismi remisyon ortaya gikmug, gbrme keskinligi tedavi
siiresi sonrasinda 0.42 £ 0.15 snellen sirast artig goster-
migtir. En az kismi remisyonu ifade eden tedav1ye cemp
SEIICSI ise 2 h'n"ta kadar kisa siir mu§tul

Sekil. Bir hasinon tedavi Sucesi (ol ve tedavi sonrasing dit fundus Jiéiresan anjiogramt
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-Table 2. INFa-2a tedavisinde ortaya ¢ikan yan etki profilleri ...

. - - o - S -
& 5 - 2 _ = S - =% =y @
| S8 € | B | 8B IES| 22| S 5% | 28| & | ¢
L w 2= B T g‘ Sy B o E = = & = ] o
-8 = =& = = 3 [ B8 | & o BEe 2 g
Calisma o = e 8 « &N & = > < oo &
= = w - e &7 | 3 = = = «
. ] . — = =3 =
Zouboulis 10 6 3 2
Azizierli 18 17 3 1 1
Georgiou 12 11 9 - I
O'Duffy 10 10 10 2 1
Wechsler g0 7
Alpsoy 1 23 | 18 I 1
- Kbtter .50 .50 . 20 12 30 ' 4
Erdem | 43 | 35 | 8 | 5 | 3 43 4 | 34 4 | 2

" Elde edllen sonuglal bag;anh olup Behget uvelth
olgularda interferon kullantminin olumlu sonuglarini
bildiren aragtirmalarin sonuglar ile uyum icerisindedir
(5-11). Bu sonug steroid kullanimina ragmen niiksler
giisteren retina vaskiiler sistem ve optik disk tutulumlu
arka iiveit olgularinda sistemik Behcet hastalifi bulgula-
11 bulunmamasina rafmen Behcet hastaligi .protokol-
lerinin uygulanabilecegini ve immiinomodiilatér olan
INFo-2a ile ba§ar111 sonuglar ahnabﬂecegml gostermek-
tedir. . o

Literatiirde Behcet hastahgmm tedavisinde kullani-
lan INFo-2a dozlars farkhiliklar arzetmektedir. Ancak
yliksek dozlarda (8) ve daha uzun siireli tedavilerde elde
edilen basan oranlar daha yiiksektir (15). Behget hasta-
I1g1 ile ilgili bu ¢aligmalara kiyasla kullandigumz doz
miktar1 diigliktiir. Bu nedenle daha yitksek INFo-2a doz-

larmda elde edilecek tam remisyon ve kismi remisyon
Dranlarmm da daha fazla olacagim diigiintiyoruz. Bunun- -

la birlikte yan etkiter oldukga stk goriilmiistiir. Ancak
yan etkilerin hemen tamami doz bagimlidir ve ilag dozu

profilinin literatiirde INFo-2a'nin Behget hastaliginda
kullamimi sonrasinda bildirilen yan etki profili ile ben-

zerdir (Tablo 2). INFo.-2a tedavisi esnasinda ortaya ¢1-

kan bir otoimmiin fenomen tanimlanmgtir. Bu fenomen

ozeihkle kronik Hepatit C ve hematolojik maligniteler
nedeniyle INFi-2a tedavisi goren hastalarda goriilmis-
tiir. Bu hastalarda en stk olarak antitiroid antikorlar1 ve .
antiniikleer antikorlar ortaya cikmustir (17). Ozellikle -
konriektif doku hastaliklarimda goriilen fibromiyaljinin -

bu fenomenle ili§kHi olabilecegi vufgulanm1§t1r. Bizim
iki hastamizda fibromiyalji ortaya ¢ikmigtir, Ancak bu
hastalarm otoantlkor profilleri. mcelenmem1§t1r '

INFo- 2’1 nin baz'.1 gah§ma1arda ve olgu sunumlarm—
da belirtildigi sekliyle immiinosupresiflerle birlikte kul-
lanimt tartigmali bir konudur. Immiinolojik bakig agisin-
dan degerlendirildiginde  immiinosupresiflerin INFo-
2a'nin etkisini antagonize edebilecegi unutulmamalidir
(16).

INF@-2a antiviral, antiproliferatif ve immiinomodu-
lator etkilere sahiptir. Immunomodiilasyon etkisini bir-
kag mekanizma ile gergeklestirmektedir. Lenfoid hiicre-
lerinin HLA-1 antijen olugturma hizint ve T hiicre ve
dogal oldiiriicii hiicrelerinin sitotoksisite yeteneklerini
artirmaktadir. Antijenik uyartlara T hiicre yamtim Thl
yoniine kanalize etmektedir. Ayrica v8 T hiicrelerinin
proliferasyonunu engellemektedir. INFoi-2a wvaskiilit

.. olusumu iizerinde dogrudan engelleyici etki yapacak §e—
““kilde T hiicrelerinin endotel hiicrelerine yap1§maslm d1

azaltlinca ortadan kalkmakiadir. Ortaya ¢ikan yan etki - | engellemektedir (16,17).

_ INFOL 2a spemflk bir tam konulamayan ve optxk si-
nir ve retina vaskiiler sistemini tutan arka @iveitli hasta—

_' larda etkili bir tedavi segenedi olabilir. INFo-2a'min etk1-
si bu grup hastalarda hizla baglamaktadir ve tam remis-

yon potansiyeli yiiksektir (%65). INFo-2a'min bu hasta-
larda yerinin tam olarak ortaya konmasi ve immiinosup-

- resif ilaglar kargisinda yerinin saptanmast igin randomr-

‘Ze, kontrollu, prospektif calismalara 1ht1yas; vardn L
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