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Behcet Uveiti Tedavisinde Siklosporin-A Kullaniminin
Etkinligi ve Guvenirligi
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OZET

Amac: Behcet uiveitinde siklosporin A'nin tiveit atak sikligi ve gorme keskinligi tizerine et-
kinligini irdelemek.

Materyal-Metod: Ocak 1998- Mart 2007 tarihleri arasmda klinigimizde takip edilen,
Uluslararasi1 Behget Hastaligi Calisma Grubu kriterlerine gore Behget hastaligi tanisi konulmug
ve siklosporin A (CsA) tedavisi almig, diizenli sistemik ve oftalmolojik muayeneleri yapilmis
50 olgunun bulgulari retrospektif olarak incelendi. Tedaviye yanit en iyi dizeltilmis gorme kes-
kinligindeki (EIDGK) degisikler ve atak sikligi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: 32'si erkek 18'i kadin olan 50 olgunun ortalama yasi1 28.34 (£8.3) idi. CsA kulla-
nimmda ortalama takip suresi 25.3 (+19.7) ay idi. Ortalama atak sayist CsA baslamadan dnce
3.5 atak/y1l, ila¢ baglandiktan sonra atak sayis1 1.3 atak/yil idi. Ortalama 21.9 (+ 16.4) ay takip
edilen 9 olguda CsA tedavisi altinda iken hi¢ atak goruilmedi. CsA tedavisi altinda olgularm
%28,2'de EIDGK azalirken, %71,8 olguda EIDGK artmig veya sabit kalmistir. 16 olguda (%32)
CsA tedavisi altinda 6 ayda 2 veya daha fazla atak goriilmesi tizerine baska bir immunsupresif
ilaca veya kombine tedaviye gecildi. Yirmiyedi (%54) olguda tedavi ile iyi bir klinik gidis tespit
edildiginden sadece CsA kullaniimaya devam edilmistir. Yedi (%14) olguda yan etkileri nede-
niyle CsA kesilmisgtir.

Sonug: CsA cogu olguda Behget uveitinin atak sikligmi anlamli derecede azaltmakta ve
ciddi bir yan etkisi olmadan giivenle kullanilabilmektedir. Buna bagli olarak, etkili oldugu olgu-
larda gorme keskinliginin korunmasm da da etkilidir. Olgularm yaklagik ticte birinde tek bagma
yeterli etkisi yoktur ve bazen ozellikle gastrointestinal yan etkileri ilacm kullanimma olanak
vermemektedir.

Anahtar Kelimeler: Behcet iiveit, Siklosporin-A

SUMMARY

Efficacy and Safety of Cyclosporine A in the Treatment of Behcet Uveitis

Purpose: To evaluate effectiveness of cyclosporine A on ocular attacks and visual acuity
in Behget uveitis.

Material and Metods: This study was carried out at the Uveitis and Behget Disease De-
partment of Okmeydani Education and Training Hospital through January 1998 to March 2007.
We evaluated fifty patient retrospectively who diagnosed as Behget disease according to Inter-
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national Study Group of Behget Disease with CsA therapy. All patients underwent comple-
te systemic and ophthalmological examination. Changes in Best-Correct Visual Acuity
(BCVA), frequency of the ocular attacks were criteria for good response to the therapy.

Results: Before the CsA therapy average number of attack per patient was 3.5 attacks in a
year. While taking CsA therapy it was 1.3 attacks in a year. During the period of CsA therapy,
beside BCVA of 71,8% of patients increased or not changed, BCVA of %?28,2 of patients decre-
ased. 16 (%32) of patients had more than 2 attacks in 6 months, so that we changed or combi-
ned CsA with another immunosuppressive drug. 27 (%54) of patients had no severe or frequent
attacks, so they continued only with CsA therapy. 7 (%14) of patients had to stopped therapy
due to side effects of CsA.

Conclusion: In most of cases CsA have a significant effect on decreasing frequency of ac-
tivation of uveitis and can be used safely without serious side effects in Behcet's disease. It is
also effective to keep vision acuity in most of the cases. It is not effective alone in about one
third of cases, and sometimes especially gastrointestinal side effects restrict the use of the drug.
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GIRIS

Behcet hastaligy; ilk olarak 1937 yilida dermato-
log Prof. Dr. Hulusi Behget tarafmdan oral aft, genital
ulser ve hipopiyonlu uveit iiglemesi olarak tanimlanmas-
tir (1). Birden fazla orgam tutan, kronik ve tekrarlayan
ataklarla seyreden bir hastaliktrr. Etyopatogenez tam bi-
linmemekle birlikte genetik yapi, bazi infeksiyonlar, im-
mun sistem defekti, ¢esitli inflamatuar mediyatorler, ok-
sidatif stres, lipit peroksidasyonu, ve ¢evresel faktorlerin
etkili oldugu dustinilmektedir (2).

Turkiye, Irak, Iran, Kore ve Japonya gibi bazi uilke-
lerde gozlenen endojen uveitlerin yaklasik %20'sinden
Behget hastaligi sorumludur (4). Ulkemizde goriilme
sikligi Uizerine yapilmis bazi caligmalarda hastalik pre-
valanst 2-42/10000 arasmnda ifade edilmigtir. Behget
hastaligi her yagta goruilebilmesine ragmen genellikle 2
ve 4. dekattaki erigkinleri etkilemektedir (3).

Behget hastaliginda esas patoloji, ilerleyici ve tika-
yic1 vaskilittir. Behget hastaliginm goz tutulumu genel-
likle uveittir. Uveit; genelikle bilateraldir, gozun on ve
arka segmenti birlikte tutan, tekrarlayan ataklarla seyre-
den, nongranuilamatoz bir karaktere sahiptir. Enflamas-
yon nadiren on segmentte smirl kalir, siklikla arka seg-
menti tutar (5). Arka segment tutulumu litaretirde %50-
90 olarak gosterilmigtir. Gorme prognozu tzerine etkili
faktorler arka segment tutulumu, atak sikligi ve siresi
ve buna bagli gelisen komplikasyonlarm varligidir. Her-
hangi bir tedavi almayan olgularm %90'ninda ortalama
3.36 yil sonra gorme kaybi gerceklestigi gosterilmigtir
(6). Bu nedenle goz i¢i inflamasyonunun dnlenmesi gor-
meyi korumak i¢in onemlidir.

Tedavide asil amag; ciddi yan etkilerle karsilagmadan
g6z ici enflamasyonu hizla baskilamak, tekrarlayan
ataklari engellemek ve tam remisyon saglamaktir. Stero-

idler gozi¢i inflamasyonlarm hizla kontrol edilmesinde
cogu zaman oldukc¢a etkili olmakla birlikte, uzun do-
nemde cok ciddi yan etkilerinin olmasi ve direnc gelise-
bilmesi nedeniyle idame tedavi i¢in uygun degillerdir.
Azatiopurin, klorambusil, siklofosfamid, kolsisin gibi
lIokosit tagmmasini inhibe eden sitotoksik ilaglar ve hiic-
resel immun sistemin guglu bir immunregulatort olan
siklosporin A (CsA) ve tacrolimus, mikofenolate mofe-
til, interferonlar ve son donemlerde TNF-alfa inhibitor-
leri tek baglarma ya da kombinasyonlari ile Behcet uivei-
tinin tedavisinde kullanilmaktadirlar (7,8,9).

CsA en sik kullanilan bagisiklik diizenleyici ilaglar-
dan birisidir. T hucrelerinin lenfokin uiretimini baskila-
yarak etki gosterir. Behget uveiti gibi alevlenme ve re-
misyonla giden olgularda uzun suire kullanilmas: gerek-
mektedir. Caliymamizda CsA tedavisi alan Behget uiveiti
olan olgular retrospektif olarak degerlendirilmis ve
CsA'nm uveit atak sikligmi azaltici etkisi, gorme kes-
kinligini korumadaki bagarisi ve yan etkileri degerlendi-
rilmigtir.

GEREC-YONTEM

Caligmaya, Ocak 1998- Mart 2007 tarihleri arasm-
da klinigimizde takip edilen, Uluslararas1 Behcet Hasta-
ligi Calisma Grubu kriterlerine gore Behget Hastaligi ta-
nist ile takipte olan hastalarm dosyalar1 taranarak CsA
tedavisi almig ve en az 6 ay takip edilmis 50 olgu dahil
edilmistir.

Olgularm tamammda, ilk remisyondaki ve tum kli-
nik kontrollerdeki; en iyi duzeltilmis gorme keskinligi
olcumu yapildi. Biomikroskop yardimi ile 6n ve arka
segment muayene bulgulari, aplanasyon tonometresi ile
g0z i¢i basig 0l¢cimu kaydedildi. Fundus floresein anji-
yografi (FFA) bulgulari degerlendirildi.
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Tum olgularda CsA gunlik doz 5 mg/kg olarak
baglanilmisti. Elli olgunun 18'inde siddetli bilateral tive-
it ve gormede belirgin bozulma nedeniyle atagm pulse
metil prednizolone ile kontroluinui takiben ilk bagvuruda
CsA tedavisi bagland1. Tedavi oncesi atak sikligt hesap-
lanirken bu olgular ortalamaya dahil edilmedi. Diger 32
olguda ise verilen sistemik kortikosteroid ve immino-
supresif tedavilerle inflamasyonun yeterince kontrol al-
tma alnamamasi nedeniyle ortalama 8,8 (3-50) ay son-
ra CsA tedavisine baglanimisti. CsA baglangic dozu 5
mg / kg guin olarak belirlenmisti. Baglangic dozu teda-
viye iyi yanit veren ve uzun siire remisyonda kalan ol-
gularda gunlik 3 mg/kg dozuna kadar azaltilmisti.

Olgulara CsA baslandiktan sonra ilk 3 ay 2 haftada
bir daha sonra ilk yil ayda bir olacak sekilde takip edil-
di. Durumu stabil seyreden olgularda daha sonraki do-
nem takipleri 2 ayda bir yapildi Tedavi oncesi CSA nn
sistemik yan etkilerini takip amaci ile her olgudan isten-
mis olan serum BUN ve kreatinin degeri, karaciger
fonksiyon testi, tam kan saymmi ve kan basmci ol¢iimle-
ri ilk y1l ayda bir kez daha sonra da yaklagik 2 ayda bir
kez tekrarland1. Test sonuglari degerlendirildi.

Tedaviye cevap kriterlerleri en iyi duzeltilmis gor-
me keskinligi (EIDGK) degisiklikleri ve atak sikligi
olarak belirlendi. Atak giddetine bagl olarak gerektigi
zaman tedaviye topikal streoid, midriyatikler, periokii-
ler steroid enjeksiyonlari ve pulse metil prednizolon ek-
lendi. Pulse kortikosteroid sonrasi idame tedavisinde
yalnizca siklosporin A ile devam edildi.

Gorme keskinliginde Snellen eseline gore iki swra
veya daha fazla azalma, 6n kamarada hiuicre olmasi, vit-
ritis, retinit ve retina hemorajilerinin varligt atak olarak
kabul edildi. En az 2 hafta gorme keskinliginde degisik-
lige sebep olacak on ve/veya arka kamara reaksiyonu ve
aktif retina lezyonu olmayan hastalar remisyonda kabul
edildiler (7,9).

BULGULAR ve SONUC

Caliysmaya dahil edilen 32'si erkek 18' i kadm 50
olgunun yas ortalamast 28,34+8,3 idi. Olgularm
%64'unde bilateral tutulum s6z konusu iken %36'sinda
tek goz tutulumu vardi Unilateral goz tutulumu olan
hastalarm %42'sinde diger gozdede atak goruldu. Klini-
gimizde ilk bagvuruda olgularm %62'isinde paniiveit,
%34'unde posterior iiveit, %4'nde ise anterior uveit
saptandr. Siklosporin A tedavisi baglanan tum hastalar-
da arka segment tutulumu mevcuttu.

CsA kullanmmda ortalama takip suresi 25,3 (+
19,7) ay idi. Ortalama atak sayist CsA baslamadan once
3,5 atak/yil, ila¢ baslandiktan sonra atak sayis1 1,3

atak/y1l idi. Atak siklgmndaki azalma istatiksel olarak
anlamli bulunmugtur (p<0.01). Takip stiresi ortalama
21,9 (6-60) ay olan 9 olguda CsA tedavisi altmda iken
hi¢ atak gorilmedi.

CsA tedavisi altinda olgularm %?28,2'sinde gorme
keskinliginde azalma izlenirken, %71,8'inde gorme kes-
kinligi korundu. Onalt1 olguda (%32) CsA tedavisi altin-
da 6 ay icinde 2 ve daha fazla atak gortilmesi uizerine,
tedavi yetersiz kabul edilerek bagka bir immunsupresif
ilaca veya kombine tedaviye gecilmistir. Yirmiyedi
(%54) olguda tek basma CsA ile tedavi yeterli bir infla-
masyon kontrolu saglanmigtir.

CsA kullanimi genelde iyi tolare edilmesine rag-
men 7 (%14) olguda ilk hafta daha belirgin olmak tizere
en sk bulanti kusma ishal gibi gastrointestinal sistem si-
kayetleri goruldi. 6 (%12) olguda bas agrist olmasi ne-
deni ile noroloji bolumiuine danigildi. Noroloji tarafindan
degerlendirilen hastalarda ek bir patoloji bulunamadi. 4
(%8 ) olguda ure, kreatinin yuksekligi ve anemi tespit
edildi. Osteoporoz tanisi alan 3 (%6) olguda yas ortala-
masi 31,3 olmasi nedeni ile doncesinde kemik dansite 0l-
cumu yapilmamisti ve bu hastalar kortikosteroid tedavi-
si almamiglardi. 3 (%6) olguda parestezi, 3 (%6) olguda
hirsutizim, 1 (%2) olguda gingiva hiperplazi goruldu.
CsA kullanimma bagli yan etki gorillen olgularimizin
sadece 7'sinde (%14) yan etki nedeni ile ila¢ kesilmek
zorunda kalmmis. Dort olguda bulanti kusma ishal gibi
yogun gastrointestinal sikayetler, 2 olguda ture ve kreati-
nin degerinin yitksek olmasi ve 1 kiside de hirsutizim
nedeni ile ila¢ kesilmek zorunda kalmmigti.

TARTISMA

Behcet Hastalig: tekrarlayan atak ve remisyonla gi-
den kronik multisistemik bir hastaliktr. Ozellikle teda-
visiz brrakildiginda korlikle sonuglanabilecek ciddi goz
komplikasyonlarma neden olabilmektedir. Behcet Has-
taligmda goz tutulumu kortikosteroidlere iyi yanit verse
de, cogu zaman yuiksek doz steroidin uzun sure kullanil-
masi olduk¢a agir komplikasyonlara yol agmaktadir. Bu
nedenle idame tedavisinde immunosupressif ilaclar uzun
yillardir kullanilmaktadr. 1970'li yillarda sitotoksik
ilaclarm kullanimi ile iyi sonug¢lar almdigi bildirilmistir.
1980'lerin bagmdan bu yana da selektif bir immiinosup-
ressif olan CsA yaygm kullanim alani bulmustur. Ozel-
likle Behget uveitinin erken safthasmda immunsupresif
kullanimi kesin endikasyonu oldugu yoniinde duisiince-
ler vardir (10).

Gtuclu bir immunsupresif ilag olan CsA'nn Behget
Hastaligma bagli enflamasyonun kontroliinde etkili ol-
dugu gosterilmistir. CsA bu bagisiklik baskilayici etkisi-



392 Mehmet Tetikoglu, Osman Erdokur, Abdulbaki Mudun, Yavuz Tung, Mustafa Nuri El¢ioglu

ni T huicrelerinden IL-2 ve makrofajlardan da IL -1 sen-
tezini inhibe ederek gosterir (11).

CsA kullannmmm Behget Hastalignda uveit atak
siklig1 ve siddetini azalttigi bircok ¢alismada gosteril-
mistir. Bu konu ile ilgili olarak Diaz-llopis ve arkadasla-
rmin yaptigt ¢calismada uzun suire disiik doz CsA kulla-
nimt ile %43 olguda ataklarm tamamen kesildigi ve
%43 olguda da atak skligmmn ve gsiddetinin azaldigi
gosterilmistir. Masuda ve arkadaglarmm yaptigi calis-
mada ise olgu bagsma okular atak sikligi tedavi oncesi
1.16 iken; tedavi sonrasi bu oran 0.2 olarak ifade edil-
migtir. Yine tilkemizden Leyla S.atmaca ve Figen Batr-
oglu na gore olgu basma atak sayisi tedavi oncesi 4.4
iken tedavi sonrasi bu oran 1.84 e dugmustur. Biz bu ¢a-
lismamizda ortalama atak sayis1 CsA tedavisi baglama-
dan once 3.5 atak/yil iken, ila¢ baslandiktan sonra 1.3
atak/y1l olarak bulundu. Takip suiresi ortalamasi1 21.9 (6-
60) ay olan 9 (%18) olguda ise hi¢ atak gorulmedi.
CsA'nmn Behget uveitli hastalarda idame tedavisinde
kullanimmin atak sikligmm azaltimasmda etkili bir ilag
oldugu gosterilmistir.

CsA'nmn ara vermeden kesintisiz bir sekilde uzun
sureli kullanim1 gorme keskinligini koruma da etkili ol-
maktadr. Muftuoglu ve arkadaslarmm yaptigi bir calig-
mada olgularm %75'de gormenin artigi %18.75'inde de-
gismedigi %6,25 de azaldigi gosterilmis. Diaz-llopis ve
arkadaglarmm c¢aligmasmda %93 olguda gormenin de-
gismedigi ve/veya arttigi bulunmugtur. Atmaca ve Batr-
oglu'nun ¢aliymalarinda ise gormenin %32 olguda arttigi
%44 degismedigi ve %24 de azaldigi gosterilmigtir. Pr-
nar Cakal Ozdal ve arkadaslar1 %69.2 olguda gormenin
artigl veya sabit kaldigini belirtmisgler. Bizim caligma-
mizda gorme keskinliginde azalma %28.2 iken,artma
veya sabit kalmas1 %71.8 olarak bulundu. Caliimamiz-
da CsA kullanimmm gorme prognozu tizerine etkisi lite-
ratur ile benzerlik gostermektedir. CsA Behget uiveitide
atak sikhigi ve siddetini azaltarak gormenin korunmasm-
da etkili oldugu gosterilmistir.

CsA bir immunsupresif bir ila¢ olmasi muinasebeti
ile genis bir yan etki profiline sahiptir. Pmar Cakal Oz-
dal ve arkadaslari en sik goriilen yan etki olarak gastrik
irritasyon %17.3 olarak bulmuslar sirasi ile bas agris
9%9.6 renal disfonksiyon %9.6 parastezi %7.7 norolojik
bozukluk %7.7 hipertansiyon, %35.8 olguda ise elde tre-
mor, gingiva hiperplazisi, hirsutizim bildirilmigtir.
9%17.3 olguda tedavinin kesilmesi gerektigi ve bunun en
sik nedenlerinin de renal ve norolojik bozukluklar oldu-
gu rapor edilmigtir. Bizim ¢aliymamizda ilk hafta daha
cok olmak uzere en sk 7 (%14) olgu ile bulant: kusma
ishal gibi GIS sikayetleri gorulmustur. Bunu 6 olguda
bag agrisy, 4 olguda tire ve kreatinin yuksekligi, anemi, 3

olguda parestezi, 3 olguda osteoporoz, 3 olguda hirsuti-
zim, 1 olguda gingiva hiperplazi gibi yan etkiler izle-
migtir. Calisma kapsammdaki olgularda CsA'ya baglh
norolojik yan etkiler izlenmemistir.

Sonug olarak; CsA Behget tiveitini tamamen tedavi
eden ideal bir ila¢ degildir. Ancak hastalarm yarismdan
fazlasmda tek bagma atak sikligmi anlamli derecede
azaltmaktadwr. Buna bagli olarak gorme keskinliginin
korunmasmda etkilidir. Selektif immunsiuipresif etkisi ve
yan etkilerinin kabul edilebilir diizeylerde olmasi nedeni
ile Behget hastaligmm goz tutulumunda idame immin-
suipresif tedavide etkin ve guvenilir bir secenektir. CsA
kullanimmi smirlayabilecek kadar giddetli yan etkilerin
rapor edilmis olmasi nedeni ile dikkatli olunmali ve has-
ta takipleri duzenli olarak yapilmalidir.

KAYNAKLAR

1. Ustun C. A famous Turkish dermatologist, Dr. Hulusi
Behget. Eur J Dermatol. 2002; 469-470.

2. Nussenblatt RB, Whitcup SM, Palestine AG. Behget's di-
sease. In Uveitis Fundamentals and Clinical Practice.
Mosby Year Book, 1996;334-53.

3. Cem Evereklioglu, MD. Current Concepts in the Etiology
and Treatment of Behget Disease. Survey of Ophtalmo-
logy Temmuz 2005; V olume 50; Issue 4; Pages 297-350.

4. Onder M, Gurer MA. The multiple faces of Behcet's dise-
ase and its aetiological factors. J Eur A cad Dermatol Ve-
nereol 2000; 15:126-136.

5. Abdulbaki Mudun, Anda¢ Ergen, Elvan Y alcm, M. Okan
Arslan: Behcet Hastaliginda tiveit ataklarmin ozellikleri.
T.oftalmolojigazetesi 2003; 33,682-690.

6. Mamo JG. The rate of visual loss in Behget's disease.
Arch Ophthalmol 1970; 84: 451-2.

7. Pmar Cakar Ozdal, Serap Ortag, Ibrahim Tagkintuna ve
Esin Frrat: Long-term therapy with low dose cyclosporin
A in ocular Behget's disease. Documenta Ophthalmologi-
ca 2002; 301-312.

8. Ilknur Tugal Tutkun, A bdulbaki Mudun ve ark. Efficacy
of infliximab in the treatment of uveitis that is resistant to
treatment with the combination of azathioprin, cyclospo-
rin, and corticosteroids in Behget Disease. Arthritis &
Rheumatism August 2005; 2478-2484.

9. Abdulbaki Mudun, Anda¢ Ergen ve ark. Short-term chlo-
rambucil for refractory uveitis in Behget's Disease Ocular
Immunology and Inflammation 2001; vol 9.

10. Bietti GB, CerulliL, Pivetti PP. Behcet 's disease and im-
munosuppressive treatment modern problem of ophtal-
mology 1975; 16:314.

11. Diaz M, Ruiz c, Navea, et al. Cyclosporin A in Behget's
disease new frontiers in ophtalmology. Amsterdam 1991:
898-904.



