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Ozet

Amag: Cesitli otoimmiin hastaliklar ile birliktelik gosteren sekonder Sjogren sendromlu hastalarda sistemik infliksimab tedavisinin
okiiler yiizey ve gozyasi fonksiyon testlerine etkisini aragtirmak.

Gereg ve Yontem: Prospektif olarak gerceklestirilen bu caligmaya sistemik infliksimab tedavisi baglanan 22 Sjogren sendromlu
hastanin 22 gozii dahil edildi. Tedavi 6ncesinde, tedavinin 3. ve 6. ayinda, gdzyas: filmi kirilma zamani (GKZ), anestezili Schirmer 1
testi, floresein ile boyama testi, Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi (OYHI) skorlari kaydedildi.

Bulgular: infliksimab tedavisinin 3. ayinda Schirmer skorlarinda, GKZ sinde, floresein ile boyama testi ve OYHI degerlerinde anlamls
bir degisiklik izlenmedi (sirasiyla p=0,260, p=0,357, p=0,190 ve p=0,07). Infliksimab tedavisinin 6. ayinda da GKZ, floresein ile
boyama testi, Schirmer ve OYHI skorlarinda anlamli bir degisiklik olmadigi izlendi (sirasiyla p=0,510, p=0,320, p=0,220 ve p=0,344).
Sonug: Romatoid artrit, Crohn hastali8s, iilseratif kolit, ankilozan spondilit gibi otoimmiin hastaliklarda yaygin olarak kullanilan
sistemik infliksimab tedavisinin okiiler yiizey ve gozyas: fonksiyon testleri iizerine olumlu bir etkisi izlenmedi. (Turk J Ophthalmol
2015; 45: 138-141)

Anahtar Kelimeler: Kuru goz, infliksimab, Sjogren sendromu, tiimor nekroz faktor

Summary

Objectives: To investigate the effect of systemic infliximab therapy on tear function tests and the ocular surface in patients with
Sjogren’s syndrome secondary to various autoimmune diseases.

Materials and Methods: This prospective study included 22 eyes of 22 patients with Sjogren’s syndrome who began treatment with
systemic infliximab. Tear film break-up time (TBUT), anesthetized Schirmer’s 1 test, fluorescein staining test, and Ocular Surface Disease
Index (OSDI) scores were recorded before treatment and in the 3td and 6th months of treatment.

Results: In the 37 month of infliximab therapy, no significant changes were observed in Schirmer’s values, TBUT, fluorescein staining,
or OSDI scores (p=0.260, p=0.357, p=0.190 and p=0.07, respectively). In the 6th month of infliximab therapy, no significant changes
were observed in TBUT, fluorescein staining, Schirmer’s value or OSDI scores (p=0.510, p=0.320, p=0.220 and p=0.344, respectively).
Conclusion: Infliximab therapy, which is commonly used in systemic autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis, Crohn’s
disease, ulcerative colitis, and ankylosing spondylitis, did not show a positive effect on ocular surface and tear function tests. (Turk J
Ophthalmol 2015; 45: 138-141)
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Giris

Sjogren sendromu (SS); tiim ekzokrin bezleri, 6zellikle de
tiikiiriik ve lakrimal bezleri tutarak agiz ve goz kuruluguna
neden olan kronik otoimmiin bir hastaliktir.l Primer ya da
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis gibi diger bag doku
hastaliklarina ikincil geligebilir.2 Baglangigta bulgulara yonelik
topikal tedavi verilirken yeterli olmadigi durumlarda sistemik
kortikosteroidler, immiinsupresif ajanlar kullanilmaktadir. Son
yillarda tiimor nekroz faktor alfa (TNF-o) antagonistlerinden
infliksimab ve etanersept bu amagla kullanilmaya baglanmig
ve birkac caligmada sonuglart sunulmugtur.34 Zhu ve ark.>
yaptiklar1 bir ¢aligmada, otoimmiin dakrioadenit gelistirilen
tavgan modelinde TNF-a inhibe edildiginde gdzyast saliniminin
arteigint izlemistir. Li ve ark.6 ise deneysel kuru goz yaptiklar
fare modelinde topikal infliksimab tedavisinin gizyag: iiretimini
ve konjonktivadaki goblet hiicre sayisini arttirdigini, okiiler
yiizeydeki inflamatuvar hiicreleri ve sitokinleri azalttigini
gostermigtir.

Biz de bu ¢aligmamizda son yillarda bir¢ok otoimmiin
hastalikta bagari ile kullanilmakta olan sistemik infliksimab
tedavisinin gozyag: fonksiyon testlerine ve okiiler yiizeye olan
etkilerini aragtirmay1 amacladik.

Gereg ve Yontem

American-European Consensus kriterlerine gore ikincil SS
tanist konulan ve sistemik infliksimab tedavisi baglanacak 22
hasta prospektif caligmamiza dahil edildi. Etik kurul onay:
alindiktan sonra ¢aligma ile ilgili bireylere ayrintili bilgi verildi
ve bilgilendirilmigs onam formlari alindi. Biyomikroskopik
muayene ile on segment yapilari deZerlendirilerek okiiler
ylizeyde degisiklige neden olabilecek kapak hastaligi, okiiler
cerrahi veya travma Oykiisii olan, akut veya kronik okiiler
enfeksiyonu olanlar veya bagka bir nedenden 6tiirii topikal veya
sistemik kortikosteroid tedavi alanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.
Sistemik infliksimab (Remicade; Schering-Plough, Quebec,
Canada/Centocor, Malvern, PA) tedavi protokolii Crohn hastalig1
icin 5 mg/kg ve diger hastalar icin 3 mg/kg olarak 0., 2. ve 6.
haftalar ve sonrasinda 8 haftada bir seklinde belirlendi. Hastalar
kullandiklari suni gozyas: tedavilerine devam ettiler.

ilk muayenede hastalarin rutin géz kontrolleri yapildiktan
sonra anti-TNF-a tedavisi baglamadan 6nce ve ilag baglandiktan
sonra 3. ve 6. ayda gozyagt filmi kirdma zamani (GKZ)
ve Schirmer-1 testi (topikal anestezili) yapildi. Her vizitte,
testler uygulanmadan 6nce hastalara Tiirkce'ye uyarlanmis
okiiler yiizey hastalig1 indeksi (OYHI) anketi uygulandi. Kuru
goziin ciddiyetini ve gorme keskinligine, giinlitkk aktivitelere
ve yagsam kalitesi lizerine etkilerini sorgulayan, 3 béliimden
olusan ve toplam 12 adet soru igeren testte; her boliimdeki
okiiler semptomlar i¢in 0-4 arasinda bir puan verildi (O=higbir
zaman, 4=her zaman). Hastanin cevapladigi sorulardan aldig:
puan toplami 25 ile ¢arpilip; daha sonra gegerli soru sayisina
boliinerek (Toplam puan x 25/gegerli soru sayisi) 0-100 arasi
degisen OYHI skoru elde edildi.

GKZ 6l¢iimii igin, topikal anestetik madde kullanilmaksizin,
floreseinli kagit (Bio Glo Sterile Strips, Rose Stone Enterprises,
CA, USA) salinle slatilarak alt fornikse degdirildi. Hastanin ii¢
kere gz kirpmasi istenerek floreseinin yayilmasi saglandi. Yarikl
lamba mikroskobunda, mavi kobalt filtre kullanilarak genis
aydinlatma ile gozyagt filmi incelendi. Gozyast tabakasindaki
ilk kirilma zaman1 not edildi. Olgiim birkag kere tekrarlanarak
ortalama deZer alindi. GKZ degerinin 10 saniyenin altinda
olciilmesi patolojik kabul edildi.

Schirmer testi i¢in standart Schirmer test kagidi (Tear
Flo Sterile Strips, Rose Stone Enterprises, CA, USA) topikal
anestetik damlatildiktan sonra alt goz kapaginin 1/3 dis kismina
gelecek sekilde alt fornikse yerlegtirildi. Beg dakika sonunda
sslanan kisim milimetre olarak 6lgiildii. Altr milimetrenin alt
patolojik kabul edildi.

Floresein ile okiiler yiizey boyama testinde, floresein iceren
kagit lizerine bir damla prezervansiz suni gozyast damlatilarak
sslatilds ve alt palpebral konjonktivaya degdirilerek gozyasinin
bu boyalarla boyanmasi saglandi. Okiiler yiizey biyomikroskop
ile incelendi. Boyama paterni ve belirlenen okiiler yiizey
harabiyetine gore Oxford derecelendirme sistemi ile kuru goz
siniflandirildi. Oxford derecelendirme sisteminde konjonktiva ve
kornea birlikte degerlendirilmektedir. A’dan E’ye kadar okiiler
ylizey harabiyetini gosteren 6n segment resimlerinden olugan
bes panel vardir. A paneli sifir dereceye, E paneli ise 4. dereceye
karsilik gelmektedir.

Biitiin analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences
Inc., Chicago, IL, USA) 17.0 versiyonu kullanilarak yapild:.
Calisma kapsamindaki hastalara ait OYHI, GKZ, Schirmer-1
degerlerinin ti¢ ayri zamandaki Sl¢iimleri t-testi ile istatistiksel
olarak kargilagtirildi. Tstatistiksel analizde her hastada bulgularin
daha siddetli oldugu goziin dlciimleri dikkate alindi. Istatistiksel
olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya, 6 aylik izlem siiresini diizenli olarak tamamlayan
22 hastanin 22 gozii dahil edildi. Yag ortalamasi 42,9+10,7 (15-
55 yil) olan hastalarin 12’si erkek (%54,5), 10’u (%45,5) kadind1.
Hastalarin 12’sine romatoid artrit, 4’iine Crohn hastaligi, 3’tine
ankilozan spondilit, 3’tine psoriatik artrit nedeni ile Romatoloji
ve Gastroenteroloji klinigi tarafindan infliksimab infiizyonu
bagland. Hastalarin ilag baglanmadan 6nce, baglandiktan sonraki
3. ve 6. aydaki Schirmer skorlari, GKZ, floresein ile boyama testi
ve OYHI degerleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

infliksimab tedavisinin 3. ayinda Schirmer skorlarinda,
GKZde, floresein ile boyama testi ve OYHI degerlerinde
anlamli bir degisiklik izlenmedi (Tablo 1, sirasiyla p=0,260,
p=0,357, p=0,190 ve p=0,07). Infliksimab tedavisinin 6.
ayinda da GKZ, floresein ile boyama testi, Schirmer ve OYHI
skorlarinda anlamli bir degigiklik olmadig: izlendi (Tablo 1,
sirastyla p=0,510, p=0,320, p=0,220 ve p=0,344).

Tedavi sirasinda 12 hastamizda goriilen mide bulantist ve
diyare haricinde ilacin yan etkileri izlenmedi.
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Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda gozyasi fonksiyon
testlerindeki degisimler

Tedavi 6ncesi 3. ay 6. ay
GKZ 6,2+34 7,2+2,6 6,9+3,0
Schirmer (mm/dk) 4,0+2,6 4,0+3,2 42+24
Floresein boyama testi | 3,51+1,0 3,4+1,9 3,28+1,49
OYHI 5,9+4,7 5,7+6,7 6,4+8,6

GKZ: Gozyast kirllma zamani, OYHI: Okiiler Yiizey Hastaligi Indeksi

Tartisma

Bu ¢aligmada ikincil SS tanist ile takip edilen hastalarda
sistemik infliksimabin gdzyast fonksiyon testlerine etkisini
aragtirmayi amagladik. Sistemik infliksimab tedavisi alan
hastalarda GKZ'de, floresein ile boyama testi, OYHI'de ve
Schirmer skorlarinda anlamli bir degisiklik izlenmemistir.

SS’de  konjunktiva epitelinde hiicre
infiltrasyonu, insan lokosit antijeni (HLA-DR), hiicreler arasi
adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1), CD-40 gibi immiin aktivator
uyaricilarinin ve interlkin-1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve tiimér nekroz
faktorii-alfa (TNF-o) gibi inflamatuvar sitokinlerin yiiksek
seviyelerde bulunmasi, kuru goziin okiiler yiizey enflamasyonuna
bagli gelistigini diigiindiirmektedir.”.8,9 Kuru gz patogenezinde
proinflamatuvar sitokinlerin rol oynadigini gosteren yayinlar, bu
hastaligin tedavisinde antiinflamatuvar tedavi protokollerinin
baglanmasina yol agmugtir.10,11,12

Proinflamatuvar bir sitokin olan TNF-a, diger
proinflamatuvar sitokinleri, adezyon molekiillerini indiikleyerek
pek ¢ok inflamatuvar hastaligin patogenezinde onemli rol
oynamaktadir. Kuru goz sendromunda da gozyaginda bulunan
major proinflamatuvar sitokinlerdendir.6:13 TNF-a inhibe eden
infliksimab, TNF-o'nin hem ¢oziinen hem de transmembran
proinflamatuvar sitokin formuna baglanan bir monoklonal
antikordur. 1999 yilinda Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan kullanim icin onaylanmugtir. Gastrointestinal ve
hematolojik yan etkiler, otoimmiin hastaliklar, hepatotoksisite ve
tiiberkiiloz gibi ciddi enfeksiyonlara sebep olabilen infliksimab
tedavisi, giliniimiizde yaygin olarak RA, Crohn hastaligi,
iilseratif kolit, ankilozan spondilit, plak psoriasis ve psoriatik
artrit tedavisinde kullanilmaktadir.14 Gozde ilk kez 2001
yilinda paniiveit ve RA-iligkili sklerit tedavisi i¢in kullanildig:
bildirilmistir.15:16,17 Sonrasinda sistemik TNF-o blokerlerinin
refrakter iiveit, sklerit ve periferik {ilseratif keratit igeren
direngli okiiler inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde etkili
oldugu gosterilmistir.14.18,19 Ayrica infliksimab ve etanercept
intravendz veya subkutan yolla SS hastalar: tedavi etmek igin
kullanilmis olup celigkili sonuglar bildirilmigtir.13,20,21

Bizim caligmamizda diger otoimmun hastaliklara ikincil
gelisen SS’li 22 hasta 6 ay siiresince degerlendirildi. Sistemik
infliksimab tedavisi alan bu hastalarda GKZ’de, floresein
ile boyama testi, OYHI’da ve Schirmer skorlarinda anlamli
bir degisiklik izlenmemistir. Mariette ve ark.13 yaptiklar
caligmada; sistemik infliksimab (5 mg/kg) kullanan 103 hastay1
22 hafta boyunca takip etmigler ve gizyag: fonksiyon testlerinde

inflamatuvar
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bir iyilesme izlemezken agri, halsizlik ve kurulugu olcen
gorsel analog skalada %30 iyilesme izlemiglerdir. Caligmanin
sonuglarina gore SS’nin tedavisinde sistemik infliksimabin
etkili olmadigini bildirmiglerdir. Buna kargilik Steinfeld ve
ark.2l 2001°de yaptiklari prospektif bir ¢aligmada 16 hastanin
tiimiinde 3 aylik gozlem siiresince subjektif ve objektif kuruluk
bulgularinda iyilesme izlemistir. Steinfeld ve ark.20, infliksimab
tedavisi baglanan bu hastalarin 1 yillik takip sonuglarini 2002°de
yayinlayarak takipleri tamamlayan 10 primer SS hastasinda
sistemik ve lokal bulgularda istatistiksel olarak anlamli diisiig
izlediklerini belirtmigtir. Bu ¢aligmalar sonucunda SS tedavisinde
sistemik infliksimab tedavisinin etkili ve giivenli oldugunu
bildirmislerdir.

Bu celiskili sonuglardan sonra Li ve ark.6, anti-TNF-o
ajanlarin topikal uygulamasinin etkinligini degerlendiren bir
deneysel ¢alisma yapmiglardir. Topikal infliksimab (90,01 ve
%0,1 konsantrasyonunda) ile tedavi edilen farelerde gozyasi
saliniminda arti, okiiler yiizey diizensizliginde iyilesme, okiiler
ylizeydeki Thl hiicreleri ve inflamatuvar sitokinlerde azalma,
konjonktivada goblet hiicre yogunlugunda artis izlenmisgtir.
Bu sonuglar ile %0,01 ve %0,1 konsantrasyonunda topikal
infliksimab tedavisinin g6z kurulugu tedavisinde etkili
olabilecegini bildirmislerdir.

Calismamizin  kisitlayict  yanlari, hastalarin = goéz
kuruluklarinin derecelendirilmemesi, impresyon sitolojisi ve
gozyast ozmolarite Slglimlerinin yapilamamasidir. Giiglii yanlar:
ise prospektif ozellikte olmasi, hastalarin tamaminin diizenli
takiplere katilmasi ve artik giiniimiizde sik kullanilan sistemik
bir ilacin okiiler yiizey etkilerine dikkat ¢ekmesidir.

Sonug olarak RA, Crohn hastalis, iilseratif kolit, ankilozan
spondilit gibi otoimmiin hastaliklarda yaygin olarak kullanilan
sistemik infliksimab tedavisinin gozyas: fonksiyon testleri
tizerine olumlu bir etkisi izlenmedi. Ancak daha 6nceki hayvan
deneyleri goz oniine alinirsa bu ilacin topikal formunun SS’li
hastalarda etkinligini aragtiran ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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