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Siklosporin A izerinde ¢ok arastirilma yapilan immunmodiilatér ajanlardan biridir ve bugiin immunolojik
olarak tetiklenmis birgok dermatolojik hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Siklosporin A'nin
terapotik etkinligi, T hiicrelerinden lenfokin tretiminin baskilamasina dayanmaktadir. immunolojik etkilerinden
dolayi bu ilag 6zellikle nérolojik ve géz tutulumu ile seyreden Behget hastaliginda siklikla tercih edilmektedir.
Bu kronik hastalik remisyon ve alevlenmelerle seyrettiginden ilag tedavisi de uzun siireli olmaktadir. Derma-
tolojik hastaliklarda siklosporin A’nin uzun sdreli kullaniminin giivenilirligi konusunda sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismada, bobrek tutulumu olmayan Behget hastaliginda siklosporin A’'nin uzun siire kul-
lanimini degerlendirmeyi amagladik. Okiiler Behget hastaligi nedeniyle en az bir yil siireyle siklosporin A te-
davisi alan toplam 19 hasta ¢alismaya alindi.

Bu retrospektif calismada, renal parametrelerdeki degisiklik (kreatinin klirensi, serum kreatinini), diger yan
etkiler ve bunlarin siklosporin A'nin kiimdlatif dozu ile iliskisi degerlendirildi. Siklosporin A tedavisinin siresi
ve total dozun renal fonksiyon parametreleri (izerinde anlamli etkisi olmadigi ancak klinik olarak yan etkilerde
artis oldugu gé6zlendi. Sonug olarak renal fonksiyonlar iizerine olan bulgulanimiz bébrek biyopsileri ile destek-
lenmelidir.
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Summary

Background and design: Cyclosporine A, one of the most extensively investigated immunomodulatory
agents, has been widely used today in the treatment of various immunologically triggered dermatologic dis-
orders. The immunologic basis for the theuropeutic action of Cyclosporine A depends on the suppression
on T cells lymphokine production. Due to its immunologic effects, this drug is also commonly preferred in
Behget’s Disease(BD) especially with neurologic and ocular involvement. Since this chronic disease course
with remissions and exacerbations, the drug therapy should be long term. There are limited amounts of
study regarding the safety of Cyclosporine A in dermatologic disease on the long term use. In this study, we
aimed to evaluate the long-term use of Cyclosporine A in BD without renal involvement. A total of 19 pa-
tients with ocular BD receiving Cyclosporine A therapy for at least one year were included in the study.
Material and Methods: In this retrospective study, the change in parameters of renal function (creatinine
clearance, creatinine level in serum), other side effects and their relation with cumulative Cyclosporin A
dosage were evaluated.

Results: The duration of Cyclosporin A therapy and total dosage were not found to have a significant affect
on the parameters of renal function but depending on the clinical observations the side effects seem to in-
crease.

Conclusion: We conclude that our results on renal function should be supported by renal biopsies.

Key Words: Behget's disease, cyclosporin A, renal functions

Saricaoglu H, Baskan EB, Cikman S, Dilek K, Tunali S. The effects of long term cyclosporine A therapy on
renal functions in Behget's disease. TURKDERM 2004; 38: 111-115.

Alindigi Tarih: 05.01.2004 Kabul Tarihi: 30.03.2004
Yazigma Adresi: Dog. Dr. Hayriye Saricaoglu, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali, Gériikle/Bursa

Not: Bu calisma 12. Avrupa Dermatoloji ve Veneroloji kongresinde poster olarak sunulmustur.

111



2004; 38: (2)

TURKDERM

Trichoderma polysporum ve Cyclindrocorpon luci-
dum mantarlarindan izole edilen Siklosporin A(Cyc
A)'nin, ilk olarak 1979 yilinda, romatoid artrit teda-
visi i¢in kullanildigi dort hastada psoriatik lezyonlari
gerilettigi gosterilmistir'?, Bugtin ise Cyc A, yalniz
psoriasis tedavisinde degil, ayni zamanda atopik
dermatit, otoimmiin bulli hastaliklar, pyoderma
gangrenosum, liken planus, alopesia areata gibi
immunolojik hastaliklar ile dermatomyozit, sistemik
lupus eritematosus ve Behget hastaligi gibi gesitli
immun vaskdlitlerin tedavisinde kullaniimaktadir®*.
Bununla birlikte Cyc A; nefrotoksisite, hipertansi-
yon, uzamig immunsupresyon ve malinite riskinde
artma gibi yan etkileri olan gliclii toksik bir mole-
kuldur*®. Cyc A, immunmodulatér ilaglar arasinda
en fazla arastinlmis olanidir®. Dermatolojide Cyc
A'nin kullaniima temeli ise immunsupresyon ve an-
tiinflamatuvar etkisine dayanmaktadir®. Siklosporin
immunstpresif etkilerini, memory ve efektor T hiic-
relerinin matiirasyon ve klonal genislemesini engel-
leyerek gosterir. T slipresér hiicre fonksiyonlarini
ise etkilemedigine inanilmaktadir. T hiicrelerinin
lenfokin tretiminin inhibisyonu Cyc A'nin baslica
immunolojik etkisini olusturur. Ayni zamanda belli
immun reaksiyonlarin efektor fazi lizerinde baskila-
yici etkileri olabilir. Bu baskilayici etkiler biytk
oranda geri donusumlidir ve tedavi kesildiginde
Cyc A ile tedavi edilmis hastalarin immuniteleri
normale doner®.

Behget hastalig, sistemik vaskdilit ile karakterize kar-
masik bir multisistem hastaligidir. Etyopatogenezi
hala arastirma asamasinda olmakla birlikte enfeksi-
y6z ajanlar, immunolojik mekanizmalar ve genetik
faktorlerin rolt 6ne surllmustir’. Literatlirde Behget
hastaliginda, agiz mukoza antijenlerine karsi gelis-
mis reaktif otoantikorlar, agizda epitelyal hiicrelere
karsi lenfositotoksite, dolagsan immun kompleksler,
hastaligin ataklar sirasinda CD4/CD8 oraninda ve
NK hiicrelerinde azalma ile interlékin 2 reseptér di-
zeyinde artmaya iliskin gok sayida kanit bulunmakta-
dir®®, Bu verilerden yola ¢ikarak Behget hastaliginin
tedavisinde baslica prednizon, azatioprin, kolsisin,
siklofosfamid, klorambusil, siklosporin, talidomid ve
dapson gibi immunsupresif ilaglar kullaniimaktadir®.
Bu calismada; Behget hastaliginin tedavisi igin uzun
slire kullanilan siklosporin’in gtivenilirligi ve olasi yan
etkileri retrospektif olarak incelenerek literattir verile-
riyle birlikte sunulmaktadir.
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Gerec ve Yontem

Bu calismada Ocak 1994-Aralik 2002 yillar arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Behget merkezinde
Siklosporin A (Sandimmun neoral kapsiil-Novartis)
tedavisi gérmis toplam 32 hasta degerlendirildi. Bu
hastalardan 13 tanesi tedavi siiresinin 1 yildan kisa
olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil ediimedi. Calismaya
alinan 19 hastanin yaslari; 13-48 yil (32.5 yil) arasin-
da idi. Tedavi siiresi 1-9 yil (ortalama 3.3 yil) arasinda
degisiyordu. Olgularin hepsinde Cyc A endikasyonu
okdler tutulumun varhi@i ile konulmustu. Hastalik stire-
si 4 ay-15 yil (ortalama 2.8 yil) arasinda idi. Calismaya
alinan hastalarin demografik 6zellikleri, baslangic ve
idame siklosporin dozlar, kullanilan total doz, énceki
tedaviler, birlikte kullanilan diger tedaviler, hastalik sii-
resi dikkate alindi (Tablo I). Uzun siire Cyc A kullani-
minda gorilen hipertansiyon, hipertrikoz, basagrisi,
g6z sikayetleri, gingival hiperplazi, parestezi ve diger
yan etkiler degerlendirildi. Siklosporin kullanimi stire-
since tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri
ile renal fonksiyonlarin degerlendirilmesi igin kreatinin
ve kreatinin klirensinin baslangi¢ ve izlem degerleri
kaydedilmisti. Tum hastalarin siklosporin kullanimin-
dan 6nceki kan basinglari 120/80'in altinda idi. Anor-
mal laboratuvar degeri olan, hipertansiyon ve malin
timor hikayesi olan ve Behget hastaliginin renal tutu-
lumu olan olgulara siklosporin tedavisi verilmemisti.
Hastalarda Cyc A ile etkilesen veya nefrotoksik etkisi
olan immunsupresif ajanlar kullaniimamisti.

Cyc A'nin; total doz, toplam kullanim siiresi ve bun-
larin Ure,kreatinin dizeyleri ve kreatinin klirensi tizeri-
ne etkileri Pearson yontemi ile degerlendirildi. Bu
calismada, <0.05'lik bir p degeri istatistiki olarak an-
lamli kabul edildi.

Bulgular

Yaslar 13-48 arasinda degisen, 8'i kadin, 11'i erkek,
toplam 19 hastanin Cyc A kullanim siiresi ortalama
3.3 yil (1-9 yil) idi. Siklosporin igin ortalama baslangig
dozu; 3.5 mg/kg/giin (1.5-6 mg/kg/giin), ortalama
idame dozu 3.31 mg/kg/giin (1-7 mg/kg/giin) idi ve
kullanilan dozlar ikiye bdliinerek verilmisti. lla¢ dozu;
hastalarin klinik bulgularina, yan etkilere ve tedaviye
verdigi cevaba gore diizenlenmisti. Hastalarin 8 tane-
si siklosporin kullanimi 6ncesinde kolsisin, azatiyoprin,
prednizolon, Aspirin, endoksan gibi sistemik tedavi
ajanlarindan bir ya da daha fazlasini kullanmiglardi
(Tablo I). Hastalar baslangigta haftada bir, daha son-
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ra ayda bir olmak tzere izleme alinmisti. Takiplerde;
serum kreatinin degerlerinin tedavi baslangicina gére
%30'dan fazla artmasi ve kreatinin klirensinde azalma
halinde Cyc A dozu azaltimisti. Eger doz azaltildiktan
sonra da kreatinin degerleri artma gdsteriyorsa Cyc A
tedavisine son verilmisti. Sistolik kan basincinin 160,
diastolik kan basincinin 90'In Uzerine ¢ikmasi hiper-
tansiyon olarak degerlendirilmisti ve antihipertansif te-
davi baslanmisti. Eger tedaviye ragmen hipertansiyon
sebat ediyorsa Cyc A tedavisi kesilmisti.

Renal toksisite ve Hipertansiyon:

iki hastada tedavinin ikinci yilinda kreatinin degerle-
rinde tedavi baglangicina gére %30'dan fazla artma
ve kreatinin klirensinde azalma sonucu siklosporin
nefrotoksisitesi gelisti ve Cyc A dozu azaltilarak te-
daviye azatiyoprin eklendi. Nefrotoksisite gelisme-
den &nce bu hastalarin her ikisi de Cyc A tedavisi

ile birlikte metilprednizolon aliyorlardi. Bir hastada (5
no.lu hasta) tedavi baslangicindan 5 yil sonra kreati-
nin degerleri yiikseldi ve mikroskopik hemattiri sap-
tandi ancak siklosporin dozu degistiriimeden kreati-
nin degerleri normale dénddi.

Calismamizda Cyc A'nin kiimiilatif dozu ve kullanim
sliresi ile serum kreatinin ve kreatinin klerensi ara-
sinda iliski saptanmadi(p>0.05). Bir hastada siddetli
basagrisi, bes hastada antihipertansif tedavi gerekti-
ren hipertansif ataklar gériildi. Klinik gézlemler hi-
pertansiyon gelismesinin kiimilatif doz ve tedavi si-
resi ile paralel seyrettigini distinduriyordu.

Diger yan etkiler

Ug hastada diseti hipertrofisi ve bir hastada diseti ka-
namasi gelisti. Dort hastada hipertrikoz, iki hastada
elayak ve kollarda parestezi gelisti. Halen takip edilen
hastalarda malinite gelisimine rastlanmadi.

Tablo |: Hastalarin demografik 6zellikleri, eslik eden tedaviler, kullanim stireleri ve dozlar.
Hasta | Cins | Yas | Onceki Birlikte kullanilan | Baslangi¢ idame Kullanim | Renal
no tedaviler tedaviler Cyc doz Cyc doz sliresi yan etki
(mg/kg) (mg/kg)
1 K 35 - KS,AZA 2 54 7yl
2 E 35 K, KS K 2.5 1 1yl
3 K 42 K,AZP,KS,CCP | K 5 2.5 4 yil HT
4 K 25 | - KKKS 3 5 9 yil
5 E 22 KS KS,AZA 2 5 7yl
6 K 48 | K KS,AZA 5 4 6 yil Nefrotoksisite
7 E 33 - KS,AZA 5 7 7 yil HT
8 E 46 - K KS 4 2.5 2 yil
9 E 30 - KS,AZA K 5 2 6 yil HT
10 E 30 - AZA KS 1.5 2.5 1.5 yil
11 E 31 K AZA 5 3 2yl HT
KS Nefrotoksisite
12 E 43 - KS 1.5 1.5 13 ay
13 E 31 - AZA, KS KMFM | 3 3 22 ay
14 K 31 KS AZA, KS 4 3 1yl HT
15 E 42 K, KS AZA 2.5 2.5 21 ay
16 K 13 KS KS,AZA 5 4 27 ay
17 K 27 - MFM KS 3 3 14 ay
18 K 34 - K,KS 3 3 1 yil
19 E 21 - KS, K, MFM,KS | 5 4 1yl
K: Kolsisin, KS: Kortikosteroid, AZA: Azatioprin, MFM: Mikofenolat mofetil, CCP: Siklofosfamid
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Nadir gériilen diger yan etkilerden; bes hastada gastro-
intestinal sistem sikayetleri (diyare, mide agnsi, midede
yanma, dispepsi, bulanti, kusma, istahsizlik), iki hastada
hematolojik problemler (anemi, I6kopeni), alti hastada
norolojik sikayetler (bagsdénmesi, halsizlik, unutkanlik, si-
nirlilik, dalginlik, diistince bozuklugu, fotofobi, kulaklarda
ugultu, ¢inlama), iki hastada jinekolojik problemler
(amenore, menstriiasyon diizensizligi), daha nadir ola-
rak da miyalji, sa¢ dokulmesi ve ikter gelisimi g6zlendi.

Tartisma

Behget hastaligi; sistemik vaskdlitle karakterize, etyo-
lojisi bilinmeyen bir hastaliktir. Tedavisinde mukoku-
tanoz ve okuler ve/veya nérolojik tutuluma gore farkli
segenekler kullanilabilir’. Son yillarda &zellikle okuler
ve nérolojik tutulumda bir immunomodyiilatér olan
Cyc A'nin etkili oldugu gosterilmistir. Deri belirtileri
icin Onerilen baslangic Cyc A dozu; 3-5
mg/kg/glin'dir. 5 mg/kg/glin’un Uzerindeki dozlarin
yan etki insidansinda artis ile paralel seyrettigi goste-
rilmistir. Glinde tek doz alimini 6neren calismalar ol-
sa da, gunlik dozu ikiye bélmenin renal fonksiyonlari
daha az etkiledigi bildirilmektedir®. Bizim hastalarimiz-
da Cyc A tedavisi okiler tutulum nedeniyle verilmisti
ve guinliik dozlar ikiye béliinerek uygulanmisti.

Siklosporin A'nin renal fonksiyonlar basta olmak
lizere gorilen yan etki profili, kullanimini sinirlandir-
maktadir; ayrica ilacin kesilmesini takiben ataklar
tekrar basglayabilir. Siklosporin'in neden oldugu tok-
sik etkileri provoke eden faktorler:

1. Tedavi 6ncesi diastolik kan basincinin 75
mmHg’'nin tzerinde olmasi

2. Baslangi¢ serum kreatinin dlizeyinin normal de-
ger olan 1.1 mg/dI'nin Gzerinde olmasi

3. 50 yasindan biiyiik hastalar'dir.

Bu faktorlerin varlig tedavinin kesilmesini gerektirebilir®.

Bundan dolay tedaviye baslamadan 6nce hastalara
detayl bir fizik muayene yapiimali ve hastanin 6z-
gecmisi 6zellikle hipertansiyon, hiperlipidemi, malini-
te, bébrek, karaciger ve kemik iligi hastaliklar agisin-
dan sorgulanmaldir®.

Cyc A yikimi, baslica karacigerde ve barsaklarda si-
tokrom p 450 araciligi ile gergeklesirken, bébrekler-
de de metabolize olmaktadir. Yine Cyc A toksisitesi
icin en 6nemli hedef organ bdbreklerdir®. Bu yiiz-
den hastalardan tedavi siiresince istenmesi gereken
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temel parametreler; basta kreatinin olmak uzere,
BUN, tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri,
serum elektrolitleri (magnezyum dahil), trik asit, se-
rum lipidleri, glukoz ve tam idrar tetkikinden olusma-
lidir*. Bunlarin iginde toksik etkiyi degerlendirmede
en 6nemli parametre serum kreatininidir.

Tedavinin ilk birkag haftasinda goriilen erken renal
toksisite; serum kreatininde artma ve/veya kreatinin
klirensinde azalma ile kendini gosterir. Kreatinin arti-
sI olmaksizin BUN ytikselebilir fakat bu klinik olarak
anlamsizdir. Bu etkiler, doz azaltiimasi ile ya da teda-
vi sonlandirimasiyla geri donuslidir. Nefrotoksisite
riskini azaltmak i¢in 6nerilen, Cyc A dozunun 5
mg/kg/glinii asmamasi ve serum kreatinin diizeyinin
tedavi 6ncesi degerinin %30'unu asmamasidir’. Bi-
zim hastalarimizin higbirinde takipler sirasinda erken
dénem toksisite gézlenmemistir.

Uzun donemde gorilen toksisite daha siktir ve bob-
reklerde geri déniisstiz morfolojik ve fonksiyonel degi-
simlere neden olur*. Cyc A; boébregin tubuler ve vas-
kuler sisteminin her ikisinde de degisikliklere neden
olabilir. Vaskiiler degisiklikler daha siktir ve renal per-
flizyonda azalmaya neden olan aferent arteriollerde va-
zokonstriksiyon ile sonuglanir. Eger bu durum devam
ederse, lokalize iskemi, glomeriler kollaps ve en so-
nunda da glomeriiloskleroz gelisir. Kronik hasar; izo-
metrik vakuol formasyonu, dev mitokondrion, mikrokal-
sifikasyonlar ve tek hticre nekrozu ile sonuglanir™.

Cyc A'nin bobrek uzerine etkileri fonksiyonel ve ge-
nellikle geri dénuslu ya da yapisal ve kismen geri d6-
nuslidur. Yapisal degisimlerden tubulopati geri do-
nuslt iken, vaskilopati ve interstisyel fibroz geri do-
niisstizdiir. Kronik Cyc A nefrotoksisitesi; interstisyel
fibroz ve tikayici vaskilopati ile karakterizedir®. Zac-
hariae ve ark.nin gesitli strelerle Cyc A tedavisi almig
psoriasisli hastalarda yaptiklar bir ¢calismada, tedavi
oncesi ve sonrasinda b&brek biyopsileri yapilmis, 6-
18 ay tedavi alan 10 hastanin tedavi 6ncesi b&brek
biyopsileri normal iken, tedavi sonrasi yalniz bir has-
tada normal bulunmustur. Bu hastalarda interstisyel
konnektif dokuda artma, fokal fibroz ve &nemsiz mik-
tarda arterioler hyalinoz gorilmustur. Iki yildan fazla
tedavi edilmis vakalarin higbirinde normal biyopsi
saptanmamis ve zamanla arterioler hyalinoz ve inters-
tisyel fibrozda anlamli 6lgiide artma, dért yildan son-
ra ise glomerillerde skleroz gelismistir. Bu ¢alisma
sonucunda glomertler filtrasyon ve fibroz derecesi
arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur®.
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Yaptigimiz arastirmalarda literatiirde cgesitli hastalik-
larda siklosporin kullanimi ile ilgili yayinlar olmasina
ragmen Behcet hastaliginda Cyc A'nin etkileri hak-
kinda kisitl sayida yayin bulunuyordu. Masuda ve
ark.nin yaptigi bir calismada 96 Behget hastasinda
kolsisin ve Cyc A’ nin etkileri karsilastirnimis ve hem
okuler hem de ekstraokdiiler hastalikta siklosporin Us-
tiin bulunmustur'. Bir bagka yayinda Cyc A ile tedavi
edilmis 2 Behget hastasinda hemolitik Gremik send-
rom gelistigi bildirilmistir'’. Stllti ve ark.nin yaptigi bir
calismada kolsisin ve sitotoksik tedaviye direncli 12
Behget hastasina Cyc A ve kortikosteroid kombinas-
yonu verilerek 20 ay boyunca izlenmis ve okdler
ataklarin sikligi ve ciddiyetinde anlamli 6lgiide azalma
gosterilmis, boylece ciddi refraktor Behget lveitinde
diistik doz Cyc A ve kortikosteroid kombinasyonu-
nun etkili bir alternatif olabilecegi belirtilmistir'2. Oz-
yazgan ve ark. ise Behget sendromu ve aktif rever-
sibl Uveiti olan 23 hastada 5 mg/kg/gtin Cyc A ile 1
gr/ay bolus siklofosfamid tedavisini karsilastirmislar
ve 12 ay Cyc A, 10 ay siklofosfamid tedavisi uygula-
mislardir. Cyc A alan grupta ilk 6 ayda gérme keskin-
ligi anlamli olarak diizelirken, siklofosfamid grubunda
degisiklik gézlenmemis. Ancak 24 ay takip edilen
hastalarda Cyc A ile baslangigta gérilen diizelmenin
kalici olmadigi gosterilmistir'®. Yine hiz etkili Cyc A
ile AZA kombinasyonunun ciddi tveiti ve ekstraoku-
ler tutulumu olan hastalarda etkin oldugunu g&steren
galismalar da mevcuttur’. Bu galigmalarda Cyc A'nin
renal fonksiyonlar tizerine etkileri lizerinde durulmadi-
gindan bulgularmizla karsilastiramadik. Biz bu retros-
pektif arastirmada zaman ve kimdilatif dozla iligkili
olarak yan etki insidansini degerlendirdik. Bizim galig-
mamiz gosterdi ki, istatistiki olarak anlamli olmamakla
birlikte klinik olarak yan etki insidansi zamanla artma
g0sterir ve bdylece tedavi siresini sinirlandirir. Bu-
nunla birlikte siklosporin A'nin glivenli tedavi siresi
hala tanimlanamamistir’. Hastalarimizda Cyc A’nin
kiimulatif dozunun kreatinin ve kreatinin klirensi lize-
rinde anlamli bir etkisi olmadigini tespit ettik. Ancak
hastalarimizda renal biyopsi yapiimadigindan yapisal
degisiklikler konusunda yorum getiremedik.

Bu calismadaki hastalar; siddetli Behget hastalig
olan ve kolsisin, prednizolon gibi 6ncelikli tedavi
ajanlarina cevap vermemis ya da bu tedavilerin kont-
rendike oldugu hastalardir. Ayrica kullanilan Cyc A
dozu dusuk oldudu igin erken renal toksisite saptan-
mamistir. Yan etki riskini en aza indirmek i¢in hem
dermatolog hem de nefrologlar tarafindan yakin taki-

be alinan hastalarin en az 1 yil Cyc A tedavisi alma-
larina ragmen, kiimilatif doz ve kullanim stresi renal
fonksiyonlarini etkilememisti. Sistemik bir hastalik
olan Behget hastaliginda uzun sireli Cyc A kullani-
minin renal fonksiyonlar gésteren temel parametre-
lerde degisiklige sebep olmadigi yoniindeki gbzlem-
lerimiz dikkat ¢ekicidir. Uzun stire Cyc A kullaniminin
Behget hastaligindaki glivenilirligi konusunda yorum
yapabilmek igin renal biyopsilerin de incelendigi ge-
nis serilere gereksinim vardir.
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