Behcet Hastaligi’nda Uzun Sureli
Siklosporin-A Tedavi Yaklagiminin Etkinligi q

Pelin YILMAZBAS TANER?*, Cengiz AKARSU*, Serdar DERVISOGULLARI**, Ahmet ERGIN***

OZET

Amag: Behget hastaligina bagh goz tutulumunun tedavisinde uzun siireli ve diisiik doz cylosporin-
A (Cs-A) tedavisinin etkinligini ve giivenilirligini arastirmak.

Gereg ve Yontem: Kirikkale Universitesi Ti ip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 A.D. da, ortalama 32.4
ay (18-40 ay) Cs-A tedavisi almis olan 12 okiiler Behget hastasimin 24 gozii ¢alisma kapsamina alindl.
Tiim hastalarda tam oftalmik ve sistemik muayeneyi takiben, tam kan, tam idrar, karaciger ve bobrek
fonksiyon testlerinden olusan kan biyokimyasi incelemeleri yapildi. Goz tutulumunun ne zamandir
mevcut oldugu, daha once kullanilan sistemik ilaglar ve yilda gecirilen atak sayisi kayit edildi. Bes
mg/kg/giin dozda Cs-A ile tedaviye baslandi ve ortalama 2 ay icinde 3mg/kg/giin dozuna gecildi. Atak
gozlenen olgularda tedaviye oral prednizon (0.8 mg/kg/giin) eklendi ve atagin hafiflemesi ile birlikte
uygun doz diisiimii ile kesildi. Tedavi siiresince kan basinci, tam kan, tam idrar ve kan biyokimyast
olciimleri diizenli olarak yinelend.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamast 22-36 yil arasinda degismekteydi (ortalama 28.9 yil). Tiim
olgularda iki tarafli goz tutulumu izlendi. Tedavi oncesi, hasta basina diisen yillik atak sayisi ortalama
2.6+0.8 iken, tedavi sonrasinda 0.6+0.5 di ve aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001).
Gorme keskinligi 5 hastamin 10 géziinde artarken (%41.7), 6 hastamin 12 géziinde (%50) degisiklik
olmadi. Bir hastada ise gorme keskinligi optik atrofi ve katarakt nedeniyle azalmisti.

Sonug¢: Uzun siireli, diisiik doz Cs-A tedavisi, niiksleri azaltmada ve gérmenin korunmasinda etkin

ve giivenilir bir tedavi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Behget
hastalig1, Siklosporin-A

The Efficacy of Long-Term Cycosporin-A Therapy in Ocular Behget's Disease

SUMMARY

Purpose: To investigate the long term efficacy of low dose use of cyclosporin-A (Cs-A).

Material and Methods: This study was carried out in Kirikkale University Hospital between
2000-2004. Twentyfour eyes of 12 patients with ocular Behcet’s disease using CsA for at least 1 year
were included the study. All patients underwent complete ophthalmological and systemic examinations.
Renal and liver function tests, complete blood counts, and urine analysis were performed. The period of|
ocular involvement and mean number of attacks per patient were recorded before and after the
treatment. Five mg/kg/days CsA was started in the patients with severe posterior uveitis and this dose
was tapered gradually over 2 months to a maintenance dose of 3 mg/kg/days. During the treatment
laboratory tests were repeated periodically. When an exacerbation developed, oral prednisone was
added to the therapy. Patients were evaluated weekly during the first month and monthly thereafter.

Results: All of the patients presented with bilateral panuveitis. Eleven of them were previously
treated with corticosteroids and colchicine. The mean CsA administration period was 32.4 months with
a range of 18-40 months. The mean number of attacks per patient before and after the treatment were
2.6£0.8 and 0.6+0.5 respectively. The decrease in the mean number of attacks per patient was
statistically significant (P<0.001). Visual acuity improved in 5 patients and unchanged in 6 patients,
deteriotated in 1 patients. The reason for the decreasein the visual acuity of this patient was cataract in
one and optic atrophy in the other eye. No ocular attacks occurred in 3 patients. All the patients
tolerated the long term treatment of CsA.

Conclusions: The treatment approach with long term and low dose Cs-A play a positive role in the
management of ocular Behget’s disease especially preventing recurrences.

Key Words: Behget’s disease,
Cyclosporin-A
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Giris

Behget hastalig1 diinya Tip literatiiriinde ilk kez 1937 yilinda
Prof.Dr. Hulusi Behget tarafindan tanimlanmis, otoimmun kokenli,
multisistemik, ataklarla karakterli bir hastaliktir. Ulkemizde Behget
hastaligi, sik gozlenmekte ve kalic1 gorme bozukluklarina yol ag-
masi sebebi ile nemli bir toplumsal sorun olusturmaktadir.

Behget hastaliginda goz tutulumu %78.6 oraninda rastlanmakta
ve bu olgularin da %50-93’{inde ciddi arka segment tutulumu geli-
sebilmektedir.'? Tedavi edilmeyen hastalarin %90’inda ortalama
3.36 yil iginde ciddi gérme kaybi meydana gelmektedir.® Hastaligin
tedavisinde uzun yillardan beri kullanilagelen kortikosteroidler, u-
veit atagini baskilayabilmekte, ancak hastaligin tekrarlamasina ve
kalic1 okiiler hasar gelisimine engel olamamaktadir. Klorambusil, a-
zatiopurin gibi immunosupresif ilaglar da tedavi amagli kullanilmis-
lardir." immunomodulatér bir ajan olan siklosporin-A (Cs-A), yiik-
sek dozda uygulandiginda akut atag: baskilamakta ve atak tekrarla-
i azaltmaktadir.*® Ancak bobrekler tizerindeki yan etkileri, ilacin
diisiik dozda uzun siireli kullanimini igeren tedavi yaklagimlarini
giindeme getirmistir.”"* Calismamizda diisiik dozda uzun siireli Cs-
A tedavisi uyguladigimiz Behget hastalarini inceleyerek, ilacin a-
taklar arasinda gecen siire ve gérme iizerindeki etkilerini aragtirdik.

Gerec ve Yontem

Kirikkale Universitesi Goz Hastaliklar1 A.D.’da, 2000-2004 y1l-
lar1 arasinda izlenen, 12 Behget olgusunun 24 gézii calisma kapsa-
mina alindi. Tiim hastalarda Snellen eseli ile gérme keskinligi 61-
ciildii. On segment muayenesi, Applanasyon tonometri ile goz ici
basinci Olglimii, pupilla genisletilerek Goldman ii¢ aynali kontakt
lens ile fundus muayenesi yapildi. Gereken olgularda fundus flore-
sein anjiografi c¢ekildi. Tam kan, tam idrar, bobrek ve karaciger
fonksiyon testlerini iceren kan biyokimyasi incelendi. Kan basinci
Ol¢iimleri yapildi. Hastalarin daha 6nce kullandiklari tedaviler ke-
sildi ve 5 mg/kg/giin CsA baslandi.Ortalama 3 ay icinde 3
mg/kg/giin oral idame doz uygulamasina gegildi. izlem siiresince a-
kut atak gelisen hastalarda tedaviye (0.8 mg/kg/giin) prednizon ek-
lendi. Atak siirlandiktan sonra kortikosteroid dozu azaltilarak ke-
sildi. Hastalar tedavinin bagladigi ilk ay haftada bir, daha sonra ay-
da bir kontrole ¢agrildi. Aylik kontrol muayenelerinde tam kan, tam
idrar, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri incelendi. Sistemik kan
basinct diizenli olarak 6lgiildii. Hastalara ilacin yan etkileri hakkin-
da bilgi verildi ve bu agidan sorgulandilar. Gérme keskinligindeki 2
sira ve daha fazla artig, gorme artis1; gorme keskinliginde iki sira ve
daha fazla azalma, gérmede azalma olarak degerlendirildi.

Hastalarin ne zaman Behget tanist almis oldugu, Cs-A tedavisi-
ne baslamadan once yilda gecirdikleri atak sayisi ile tedavi sonra-
sindaki yillik atak sayisi kayit edildi. Bagvuru anindaki gérme kes-
kinligi ile, son muayenedeki gérme keskinligi kargilastirild1. Istatis-
tiksel degerlendirmede ki kare testi kullanildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 22-36 yil arasinda degismekteydi (or-
talama 28.9 yil). Tiim olgularda iki tarafli géz tutulumu izlendi.
Hastalik 1-5 yildan beri siiregenlik gostermekte olup, 4 olguda arka
uveit, 8 olguda ise panuveit tarzi tutulum mevcuttu. Tiim hastalar
daha 6nce oral kortikosteroid ve kolsisin tedavisi almisgti.

CsA kullanma siiresi ortalama 32.4 aydi (18-40 ay). Tedavi sii-
resince 3 hastanin 6 goziinde uveit atagi gézlenmedi. Tedavi 6ncesi,
hasta bagina diigen atak sayis1 ortalama 2.6+0.8 (2-4 atak/y1l). Teda-
vi sonrasinda ise bu rakam 0.6+0.5’e (0-1 atak/yil) diistii ve aradaki
farklilik istatistiksel olarak anlamlryd: (p<0.001). Uveit atag: gozle-
nen diger hastalarda, atagin baslamasi ile birlikte tedaviye oral
prednizon (0.8 mg/kg/giin) eklendi. Gérme keskinligi 5 hastanin 10
goziinde artarken (%41.7), 6 hastanin 12 gdziinde (%50) degisiklik
olmadi. Bir hastada ise gorme keskinligi bir gozde optik atrofi ve
diger gozde ise katarakt nedeniyle azalmisti. Bir hastada arka uveit
atagi ile birlikte 2 adet retina yirti1 saptandi ve bu yirtiklarin etrafi-
na lazer tedavisi uygulandi.

Higbir olguda tedavi kesilmesine gerek duyulacak yan etkiye
rastlanmadi.

Tartisma

Behget hastaliginda, g6z tutulumunu baslatan ve niikslere yol a-
can endojen ve eksojen etmenler bilinmemekte ve bundan dolay1
hastalik gilinlimiizde halen kesin olarak tedavi edilememektedir.
Hastaligin direncli karakteri ve tekrarlayici 6zelligi, uzun siireli et-
kin tedaviyi zorunlu kilmaktadir.

Behget hastaliginda korliik gelisimi, tikayicr vaskiilit ve ciddi o-
kiiler enflamasyona ikincil olarak gelisen, optik atrofi, katarakt, ma-
kula 6demi gibi komplikasyonlardan kaynaklanir. Nussenblatt ve
ark,' 80°1i yillarm baslarinda, deneysel olarak uveit tedavisinde Cs-
A’nin etkin bir tedavi segenegi olabilecegini vurgulamislardir. He-
men sonrasinda kortikosteroidlere ya da sitotoksik ajanlara direngli
okiiler enflamasyonlu olgularda ve Behget hastalarinda Cs-A kulla-
nilmaya baslanmistir."® Cs-A, makrofajlardan interleukin-1 ve T
helper (T4) hiicrelerden interleukin-2 sentezini ya da salinimini in-
hibe eden immunomodulatér bir ilactir.™* Miiftiioglu ve ark,’ okiiler
Behget hastalarinda, kisa siireli ve 10 mgr/kg/giin CsA dozunu ige-
ren tedavi yaklagiminin sonucunda, akut enflamasyon bulgularinin
diizeldigini ve gbérmenin arttifini bildirmislerdir. Bununla birlikte
yazarlar, tedavi kesildiginde hastaligin goz ve sistemik bulgularinin
niiks ettigini belirterek, uzun siireli tedavi yontemlerinin gerekliligi-
ni vurgulamuslardir. Ozyazgan ve ark,'? pulse siklofosfamid ile Cs-
A tedavisini karsilastirmislar, ilk 6 ayda Cs-A sonuglarinin istatis-
tiksel anlaml1 diizeyde iistiin oldugu belirtmislerdir. iki y1l sonunda
ise, atak sayisinin, Cs-A grubunda daha az oldugu dikkati ¢ekmis,
ancak istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir.
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Diaz ve ark,'" uzun siireli diisiik doz Cs-A tedavisi ile yiiksek o-
ranlarda gdrmenin korundugunu ya da arttigin1 bildirmislerdir. At-
maca ve Batioglu,® 1994 yilinda yaptiklart calismada, 1 yil siiresin-
ce 5 mg/kg/giin Cs-A uygulamislar ve tedavi siiresince 25 goziin
11’inde hi¢ atak gozlenmedigini belirtmislerdir. Cs-A’nin 6zellikle
atak sayisini azalttig1 ve ataklar arasinda gecen siireyi uzattigi bildi-
rilmistir. Whitcup ve ark’da,” Behget hastalarinda, atak aminda oral
prednizon ile kombine edilen uzun siireli ve diisiik doz Cs-A tedavi-
sini 6nermislerdir. Ozdal ve ark’nin'? cahismasinda da, atak gézlen-
diginde prednizon eklenen, diisiik doz ve uzun siireli Cs-A tedavisi
ile hastalarin gegirdikleri atak sayisinda anlamli azalma saptanmig-
tir. Bizim ¢aligmamizin sonuglari da literatiir verileri uyumlu olup,
ortalama 32.4 ay siiresince 5 mg/kg/giin baslangi¢ ve 3mg/kg/giin i-
dame dozunda Cs-A tedavisi uyguladigimiz hastalarimizda, hasta
basina diisen yillik atak sayist ortalamalarinda anlamli azalma oldu-
gunu gozlemledik. Atak ortaya ¢iktiginda tedaviye oral prednizon
da eklenmekte ve bu tedavi yaklasimi ile gérme yiiksek oranlarda
korunmaktadir.

Cs-A’nin en 6nemli yan etkisi nefrotoksisitesidir. 10 mg/kg/giin
dozunda ve tek basina kullanildiginda nefrotoksisite yiiksek oran-
larda gelismektedir.” Nefrotoksisite, doz bagimli olup, ilacin kesil-
mesi ya da doz azaltimi ile geriye donen biyokimyasal proksimal
tubuler hasar seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu yan etkisinden dolay1
uzun siireli Cs-A kullanan hastalarda periodik olarak bobrek fonksi-
yon testlerinin incelenmesi gereklidir. Ozdal ve ark’min caligmasin-
da nefrotoksisiteye bagli olarak ilacin kesildigini bildiriken, Atmaca
ve ark’nin® calismasinda ise hicbir hastada ilacin kesilmesini gerek-
tirecek bobrek toksisitesi bildirilmemistir. Calismamizda da olgula-
rimizin tiimiinde ilag tedavisi sirasinda ciddi bir yan etki gelismedi-
gini izledik. Bu sonuglar, periodik incelemelerin yapilmasi kaydi ile
uzun siireli diisiik doz Cs-A tedavisinin giivenli bir tedavi yaklagim1
olduguna isaret etmektedir.

Kotake ve ark,'® Cs-A kullamminin baz1 nérolojik bozukluklara
yol agabilecegini belirtmislerdir. Ilacin, néro-Behget gelisimi olasi-
ligin1 artirdig1 ya da kendisinin ndrotoksisite olusturdugu one siirtil-
miis, ancak bu goriisleri destekleyecek bagka bir ¢alisma bildirilme-
mistir. Japonya da, Tiirkiye gibi Behget hastaliginin sik goriildiigii
iilkeler arasindadir. Bununla birlikte, Japonya’da noéro-Behget go-
rillme oranlar1 da yiiksektir.'® Tiirkiye’den bildirilen ¢aligmalarda,
Cs-A’ya bagli nérolojik komplikasyonlar ¢ok nadiren bildirilmekte-
dir."” Olgularimizda izlem siiresince ne ilaca ne de Behget hastaligi-
na bagli norolojik bulgulara rastlamadik. Bununla birlikte, uzun sii-
reli diisiik doz Cs-A tedavisi altindaki olgularin nérolojik agidan da
takibi, olusabilecek komplikasyonlarin erken dénemde taninmasina
olanak saglayacakutir. flacin diger yan etkileri, gastrik irritasyon, pa-
restezi, hipertansiyon, gingival hiperplazi ve hirsutismus olup, tim
bu yan etkilerin doz ayarlamasi veya ilacin kesilmesi ile birlikte ge-
riye dondiigii bilinmektedir.

Interferon tedavisinin de okiiler Behget hastaliginda etkin oldu-
gu bildirilmekle birlikte, tedavi kesildiginde niikslerin ortaya ciktig1
belirtilmektedir.'” Son yillarda dikkati ceken diger yeni bir tedavi a-
jam ise Infliximab’dir."® Ancak bu ajanla da yapilmus uzun siireli
izleme dayali genis olgu serili ¢aligmalar heniiz bildirilmemistir.
Dolayist ile uzun siireli, diisiik doz Cs-A uygulamasi, giiniimiizde
yaygin olarak kullanilan ve hastalarin dikkatli izlenmesi halinde
yan etkilerin az ve sinirli oldugu bir tedavi yontemi olarak giincelli-
gini korumaktadir.

Sonug olarak, Behget hastaliginda kesin tedaviyi saglayacak ve
hastalig1 tiimiiyle iyilestirecebilecek bir tedavi yontemi heniiz gelis-
tirilememistir. Atak aninda sistemik kortikosteroidlerle kombine e-
dilen, uzun siireli, diisiik doz Cs-A tedavisi, niiksleri azaltmada ve
gormenin korunmasinda etkin bir tedavi yontemidir.
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