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Behcet Hastaligina Bagh Go6z Tutulumunda
Diisiik Doz Siklosporin-A Kullanim

M.Pinar CAKAR!, Serap ORTAC!, Metin UNAL!, Esin FIRAT?

OZET

Siklosporin-A (CsA) nin diisiik dozda uzun siireli kullamminin Behget hastalifina bagh goz tu-
tulumunun tedavisindeki etkinligini arastirmak amaciyla 38 hastaya ait 67 goz degerlendirildi. Has-
talarmizin 20'si sadece CsA kullanirken, 18'i ek olarak diigiik doz prednizon da almaktaydi. CsA
uygulamamzi 5 mg/kg/giin baglangi¢ dozunu takiben 3 mg/kg/giin idame dozuna gegmek sek-
lindeydi. Tedaviyi takip eden ilk 2 hafta icerisinde okiiler inflamasyon bulgularinda belirgin azalma
oldu, 39 gozde (%58.2) tedavi siiresince yeni bir atak gelismedi. 26 gozde (%38.8) gorme artigi
olurken, 20'sinde (%29.9) gérme aym kald1, 21 gozde ise (%31.3) gorme azaldi. Boylece tedavi sii-
resince gdrmenin korunma veya artma oran1 %68.7 idi. Tek bagina CsA kullanan grup ile KS ile
kombine kullanan grup arasinda gérme artisi ve korunmasi yoniinden bir fark saptanmadi
(P>0.05). Diisiik dozda CsA kullaniminin Behget hastaligina bagh goz tutulumunda akut inf-
lamatuar reaksiyonu belirgin olarak baskiladigini, niiks gelisimini azalttigin1 gozledik.

ANAHTAR KELIMELER : Behget hastalif, goiz tutulumu, Siklosporin-A

SUMMARY

LOW DOSE CYCLOSPORIN-A USE IN THE TREATMENT OF OCULAR BEHCET'S
DISEASE

We investigated the efficacy of low dose cyclosporin-A (CsA) in ocular Behget's disease in 67 eyes
of 38 patients. Twenty (20) patients were given CsA alone and 18 were given in combination with
low dose prednisone. Initial dose of CsA was 5 mg/kg/day in all patients. This dosage was gra-
dually reduced to a maintenance level of 3 mg/kg/day. Ocular inflamation substantially resolved
within the first two weeks of treatment. No ocular attacks ocurred in 39 eyes (%58.2) Visual acuity
improved in 26 eyes(%38.8), didn't change in 20(%29.9) and deteriorated in 21(%31.3). Thus vi-
sual acuity remained stable or improved in %68.7 of eyes over the course of therapy. No difference
was observed in the improvement or stabilization of the visual acuity between the patients treated
with CsA alone an the patients treated with combined CsA and prednisone (P>0.05). We saw that
the use of low dose CsA is effective in controlling the acute inflammation and reducing the fre-
quency of ocular attacks in Behget's disease. Ret-vit 2000; 8: 69-73.
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GIRIS

Ik olarak 1937 yilinda tammlanan Behget
hastalif1 c¢esitli organ sistemlerini tutan, ti-
kayicr vaskiilitle karakterize bir hastaliktir.
Nedeni heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Goz tutulumu; oral aft, genital iilserasyon ve
deri lezyonlariyla birlikte hastaliginin major
kriterlerinden olup %78.6 oraminda goriiliir!.
Goz tutulumu olan Behget'li olgularin ise
%50-93'linde arka segment tutulumu ge-
lismekte-dir?. Tek bagina 6n segment tutulumu
belirgin gérme kaybiyla sonuglanmazken, arka
segmente ait ataklar ciddi gorme kaybina yol
acmaktadirlar®. Tedavi edilmeyen hastalarin %
90'inda ortalama 3.36 yil icerisinde korliik ge-
ligtigi bildirilmigtir. Korliik gelisimi hastaligin
siiresiyle iligkili olup tedavi edilen olgularin %
25-55'inde goriiliir'. Tiim bu veriler bize has-
taligin tedavisinin ne kadar énemli oldugunu
gostermektedir. Kortikosteroid (KS) tedavisi
baglangigta yeterli gibi goériinse de, gbz tu-
tulumunun direngli ve tekrarlayic1 6zelligi ne-
deniyle tedaviye diger immiinosupresif ajan-
larin eklenmesi gerekmektedir. Klorambusil,
siklofosfamid, azatioprin gibi gesitli sitotoksik
ajanlar bu amagla ku]lamlrm§lar¢:hr5 y

Siklosporin-A (CsA) ise hem akut okiiler
atagi etkin bir bi¢cimde baskilamasi, hem de
ataklarin tekrarlanmasini belirgin olarak azalt-
masiyla son yillarda Behget hastalifinin te-
davisinde 6nemli bir yere sahip olmustur>$,
Ancak ozellikle bobrek toksistesi CsA'min
uzun siireli ve yiiksek dozda kullanimimi si-
nirlamisg, diisiik dozda CsA'nin yine diisiik doz
KS ile kombinasyonunun daha giivenli ve

etkin oldugu ileri siiriilmiigtiir.

Caligmamizda, 20'si sadece CsA, 18'i CsA
ile birlikte KS kullanan 38 Behget hastasina ait
67 goziin klinik sonuglarini degerlendirdik.

GEREC VE YONTEM

Klinigimiz Uvea-Behcet Servisindeki kont-
rollerine diizenli olarak gelen ve CsA tedavisi
uygulanan 38 Behget hastasinin 67 gozii ca-
lisma kapsamina alindi. Hastalarimizin  tii-
miinde gdrme keskinligi Snellen egeli ile de-
gerlendirildi. Ardindan 6n ve arka segment
muayeneleri yapilarak, fundusun izlenebildigi
gozlerde FFA ¢ekildi. Tam kan, serum BUN,
iire, kreatinin, aclik kan sekeri, karaciger fonk-
siyon testleri istendi. Daha once kullandiklan
tedaviler kesilerek 5 mg/kg/giin CsA dozu ile
tedaviye baglandi. Hastaliin seyrine ve yan et-
kilerin ¢ikisina gore doz ayarlamasi ya-
pilmakla birlikte ilk 2-3 ay iginde 3 mg/kg/
giinliik idame dozuna gecildi. Bagvuru aninda
siddetli okiiler inflamasyonu olan veya te-
daviye diren¢ gosteren olgularda 0.2-0.8 mg/
kg/giin prednizon da tedaviye eklendi. Ta-
kiplerde bu doz 10-20 mg/giine disiriildi.
Hastalar, tedavilerinin bagladig: ilk ay haftada
bir, daha sonra ayda bir ve atak bas-
kilanabilmigse ii¢ ayda bir kontrollere ¢ag-
rildilar. Aylik kontrollerinde kan biyokimyasi,
kreatinin kleransi, idrar analizinin yanisira kan
CsA diizeyleri olgiildii. Hastalar gelisebilecek
yan etkiler yoniinden sorgulandi.

Isatistiksel degerlendirmede ki-kare testi
kullanildi.

SONUCLAR

38 hastanin 4'ii (%10.5) kadin, 34'ii (%89.5)
erkek idi. Hastalannmizin yaglar 16 ile 54 ara-
sinda degigsmekteydi (ort. 30.8) 29'unda
(%76.3) bilateral, 9'unda (%23.7) unilateral
g0z tutulumu vardi. Olgularimizin Behget has-
taligr tanis1 alma siireleri 5 ay ile 10 yil ara-
sinda degigsmekte ve ortalama 46 ay idi. Has-
talarimizin  33'linde (% 86.8) arka iiveit
mevcuttu. CsA tedavisi kullanma siiresi en az
5 ay, en ¢ok 5 yil (ort. 27 ay) idi. 20 hasta
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(%52.6) sadece CsA kullanirken, 18'1 (47.4)
buna ek olarak diisiik doz prednzon (10-20
mg/giin) kullanmaktaydi. Tedavinin bas-
langicindan sonraki 2 hafta icerisinde okiiler
inflamasyon bulgularinda belirgn azalma goz-
lendi. Tedavi siiresince gozlerin 39'unda
(%58.2) hi¢ atak olmadi, 12'sinde (%18) bir
atak, 16'sinda (%23.8) iki ve lizerinde atak
gozlendi. 67 goziin 26'sinda (%38.8) gbrme
artig1 oldu, 20'sinde (%29.9) gbrme ayni kaldi
ve 21'inde (%31.3) gorme azaldi. Gorme azal-
masinin nedeni 3 gozde katarakt gelisimi iken,
digerlerinde a@ir vaskiilit tablosu, makula
ddemi ve optik atrofiydi. CsA nin tek olarak
kullanildig1 hastalarla prednizon ile kombine
edildigi hastalar arasinda gorme degiikligi yo-
niinden anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)
Ek girisim olarak 2 olguya vitreoretinal cer-
rahi, 2 olguya da laser fotokoagiilasyon uy-
gulandi. 2 hastada serum kreatinin yiikselmesi,
5 hastada siddetli basagrisi, diplopi gibi no-
rolojik semptomlar ve | hastada ha-
lisinasyonlar gérme nedeniyle toplam 8 has-
tada tedavi kesildi. Tansiyon arteryel
dlgiimlerinde, 3 olguda doz azaltimu ile normal
diizeye inen hafif hipertansiyon saptandi.
Diger yan etkiler, doz azaltimi ile geri donen
bobrek fonksiyon bozuklugu parestezi, hir-
sutizm, gingival hiperplazi ve karaciger enzim
diizeyinde gecici artig idi.

TARTISMA

Behcget hastalifinin goz tutulumu tedavi
edilmedigi taktirde korliige yol agabilecek de-
recede cidi olabilir. Hastalik, baglangicta sis-
temik kortikosteroid (KS) tedavisine - yanit
verse de zamanla direngli hale gelebilr ve ek
tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyabilir. KS ler
disinda kullanilan ilaglar ise sitotoksik ajanlar,
kolsisin ve siklosporindir!. Sitotoksik ajan-
lardan en ¢ok kullanilanlar azatiopiirin, sik-

klorambusil 359

lofosfamid ve olmustur
CsA'nin hayvanlarda deneysel olarak oto-
immiin iiveit gelisimini Onlediinin gos-
terilmesiyle birlikte insanlarda bilateral ve gor-
meyi tehdit eden iiveitlerin tedavisinde
kullanilmas: giindeme geimi§tir3'5. CsA nin,
makrofajlardan IL-I ve T helper hiicrelerinden
IL-2 sentez ve/veya salimmim bloke ederek
immiin yanitin erken fazimi etkiledigi dii-
siiniilmektedir’. Nitekim, okiiler Behget has-
talarinda serum IL-2 reseptor diizeyinin artmig
oldugu gosterilmistir'!. Behget hastahigina
bagh tveitin CsA ya Ozellikle daha iyi yanit
verdigi gozlenmistir. Bu tedavide esas bek-
lenti, tekrarlayan arka segment tutulumunu 6n-
lemektir!. Tlacin optik sinir ve retinal vaskiilit
tizerinde olumlu etkisi oldugu bilinmek-
tedir>*7. Nussenblatt ve ark. ciddi goz tu-
tulumu olan ve sitotoksik ve/veya sistemik KS
tedavisinin basarisiz oldugu Belhget has-
talarinda CsA kullanmuslar ve CsA tedavisinin
arka kutbu tutan okiiler atagin akut fazim ha-
fiflettigini, hatta tamamen Onledigini, niiksi
belirgin olarak azalttigint bildirmiglerdir3 7. Bu
ilacin tedavideki bagansii golgeleyen en
onemli faktdr nefrotoksisitesidir. 10/mg/kg/
giin dozunda, tek bagina kullanildiginda nef-
rotoksisite gelisme riski yiiksektir>'!'!. Nef-
rotoksisite doz bagiml olup, CsA tedavisi bas-
lanan hemen hemen tiim hastalarda doz
azaltimi ile geri donen biyokimyasal proksimal

tiibiilopati bulgusu gi’)zlenirlz.

Klinigimizde, 18'ine diisiik doz KS ile (10-
20 mg/giin) kombine olmak iizere 38 hastaya 5
mg/kg/gilin dozunda baglanan CsA tedavisi uy-
guladik. Olgularin ¢ogunda akut okiiler atagin
2 hafta igerisinde hafifledigini, gozlerin
%58.2'sinde (39/67) tedavi siiresince hi¢ atak
olmadigin1 gordiik 38 hastaya ait 67 goziin
26'sinda  (%38.8) gorme artigt olurken,
20'sinde (%29.9) gorme aymi diizeyde kaldi.
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Gormenin azaldifr goz sayis1 ise 21 (%31.3)
idi. Boylece, CsA tedavisi ile gdrmenin ko-
runma veya artma orani ¢alismamizda % 68.7
olarak bulundu. Sonuglarimiz Behget has-
taliginda CsA kullamm ile ilgili difer ca-
lismalara gore biraz daha diisiik idi. Atmaca ve
ark.nin 5/mg/kg/giin CsA kullandiklar1 has-
talarin % 76'sinda gormede diizelme veya ayni
kalma olmusg, 25 goziin 11'inde hi¢ atak ge-
lismemis ve higbir olguda tedavinin ke-
silmesini gerektiren yan etki gérﬁlmemigtir”.
Miiftiioglu ve ark.nin ¢aligmasinda gérme ar-
tis1 %75, gérmenin degismemesi %18.75 ora-
nindadir’. Paccor ve ark. da 5 mg/kg/giin CsA
uyguladiklar1 16 Behget hastasinin 14'iinde 6-
12 ay igerisinde tam bir klinik remisyon elde
ettiklerini bildirmi§lerdir14 Whitcup ve ark.,
diisiik doz KS ile kombine edilen tedavinin tek
bagina yiiksek doz CsA oranla daha giivenilir
ve etkili oldugunu, %75 olguda gérmenin ko-
runmast veya diizelmesini sagladigim ve et-
kisini bir hafta gibi kisa bir siirede gosterdigini
bildirmi@lerdir5 . Sajjadi ve ark. ise yine 5 mg/
kg/giin CsA'y1 gerektiginde 0.2-0.6 mg/kg/giin
prednizon ile kombine ederek gormede % 95
oraninda iyilesme veya stabilizasyon sag-
1am1§lard1r14. Calismamizda tek basina CsA
kullanan hastalarla, KS ile kombine kullanan
hastalar arasinda gérmenin korunmasi ve iyi-
lesmesi acgisindan anlamli bir fark sap-
tanmamugtir (p>0.05). Tiim bu ¢aligmalar bize
Behcet hastaligina ait goz tutulumunun te-
davisinde CsA nin etkili bir tedavi yontemi ol-
dugunu gostermektedir. Ozyazgan ve ark. CsA
ve pulsed siklofosfamidi - kargilagtirdiklar ¢a-
lismalarinda ilk 6 ayda CsA ile belirgin olarak
daha iyi sonug¢ alindifini, ancak 2 yillik iz-
lemde fark olmadigini sdyleyerek CsA ile il-
gili daha uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag ol-
dugunu vurgulamiglardir®. Miiftiioglu ve ark.
10 mg/kg/giin dozunda ve kisa siireli CsA kul-
landiklar1 Behget hastalarinda gormenin 1

hafta icerisinde arttifimi, fakat ilacin ke-
silmesiyle birlikte okiiler ve mukokutantz lez-
yonlarda belirgin aktivasyon oldugunu bil-
dirmi§lerdir7. Atmaca ve ark.min ¢alismasinda
da CsA nin kesilmesini takiben niiks goriilme
siklig1 artm1§t1r13. Dolayisiyla tedaviden kalici
bir yarar beklemek ancak ilacin uzun siireli
kullanimi ile miimkiin olabilir. Basta nef-
rotoksisite olmak iizere, hiperestezi, parestezi
gibi yan etkileri ilacin yliksek dozda uzun sii-
reli kullanimim sinirlamaktadir. Klinigimizde-
ki uygulamada 2-3 ay icerisinde 3 mg/kg/
giinliikk idame dozuna gecerek aylar, hatta yil-
larca ciddi bir yan etki geligmeksizin tedaviye
devam edebildik. 2-3 mg/kg/giinliik CsA dozu
cok az yan etkiyle iiveit kontrolii saglayabil-
mektedir. CsA yan etkilerine bagh olarak te-
davisini sonlandirmak zorunda kaldigimiz 8
hastamiz oldu. Ketokonazol ile birlikte kul-
lanildifinda metabolizmasinin engellenmesin-
den dolay1, CsA min daha diisiik dozda kul-
lanilabilecegi de bildirilmektedir!6.

Sonug olarak, CsA Behget hastaligina bagh
gbz tutulumunda akut atagin baskilanmasi ve
niikslerin Onlenmesinde oldukga etkili bir-
tedavi araci olup, bizim ¢aligmamiza gore %
68.7, benzeri diger caligmalara gore % 75-95
oraninda®7-13.14 gérmede artig veya korunma
saglamaktadir.
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