Goz tutulumlu Behcet hastahginda siklosporin-A ve bromokriptin
kombine tedavisinin gorsel sonuclan
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Onii¢ okiiler Behget Hastasinda ortalama 13.3 (5-25) avhk diigiik doz  siklosporin-A (4 mg kg giin) ve
bromokriptin (7.5 mg giin) kombine tedavisinin gorme keskinligi ve okiiler atak sayisina etkinligi incelendi.
Hastalarin hemen hepsinde. diger ilaglaria tedavi olduklari déneme kivasla okiiler atak savisinda anlami
derecede (p<0.05) azalma oldu. Iastalarm % ~6.9" unda baslangi¢c gérmenin korundugu ya da daha iviyve
gittigi ancak % 23.0" inda gérme azalmast oldugu gozlendi. Ancak gérme keskinlikleri farky anlamiy degildi
(p+0.05). Sadece bir hastada kreatinin yiikseldi ve tedavisi kesildi. 3 hastada gingival hiperplazi. 3 bavan
hastada hirsutizm, 2 erkek hastada libido azalmasi, | hastada ince el tremoru, 2 hastada parestezi ve 2
hastada bagsagrisi gozlendi. 2 hastada Noro-Behget bulgular: ortaya ¢ikti, diger bir hastada da meveut Noro-
Behget klinik tablosunda artma oldu. [ Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1(2):112-116,1994]
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Visual results of combined cyclosporine-A and bromocriptine treatment in ocular Behget' s disease

The effects of combined low-dose cyclosporine-A (4 mg kg dav) and bromaocriptine (7.5 mg day) treatment on
visual acuity and frequency of ocular attacks were studied in 13 ocular Behget patients. Duration of treatment
was between 5 and 25 months. There was a significant (pc0.05) decrease in frequency of ocular attacks in
almost all the patients compared to periods of treatment with other drugs. Initial visual acuily was preserved
or became better in 76.9 % of patients. However, a decrease in visual acuity was observed in 23.0 %. The
difference in increased visual acuity between convantional and combined therapy groups was not significant
(1)0.05). Increase in creatinin level was observed only in one patient and treatment was discontinued. (ingival
hyperplasia (3 patients), hirsutism (3 female patients), decrease in libido (2 male patients), fine tremor of
hands (1 patient), parestesia (2 patients) and headache (2 patients) were observed during treatment. Neuro-
Behget symptoms appeared in two patients. [Journal of Turgut Ozal Medical Center 1(2):112-116 ,1994]
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bagl jeneralize obliteratif vaskiilit olarak kabul
edilmektedir'™.

Aft ve agiz mukozasina karsi otoantikorlarin
gosterilmesinden sonra otoimmun etyoloji kuvvet
kazannus ve immunsipressifler tedavi alanina
girmigtir. Bunlardan sitostatik etkisi olmayan ve
giiclii T-hiicre siipressorii olan siklosporin-A (SS-A),
otoimmun uveitlerdeki olumlu etkisi anlagildiktan
sonra Behget Hastaliginin okiiler tutulumunda yaygin
olarak kullaniimaya baslanilmigtir''*.

Bu c¢alismada okiler tutulumlu  Behget
Hastalannnda SS-A  ve bromokriptin tedavisinin
gorsel sonuglart incelendi. Bu kombine tedavinin
gerekgesi hem immunosupressif etkiyi arttirmak hem
de SS-A'ya bagl yan etkileri en aza indirmektir.

HASTALAR VE METOD

Calismaya, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Aragtirma Hastanesi Goz Polikliniginde Kasim 1988
ile Ocak 1992 tarihleri arasinda yag ortalamalan 30.0
(21-47) olan 7'si erkek, 6's1 kadin 13 géz tutulumlu
Behget hastasi alindi. Hastalarin hepsi o6nceden
degisik siirelerde steroid, kolsisin, klorambusil ve
siklofosfamid gibi ilaglardan bir veya birkagim
kullannmglardi. Hastalarin géz bulgulan én ve arka

segment olarak incelendi. Hemogram ve tam
biyokimyasal analiz yapildiktan sonra tedaviye
baglandi.

SS-A  olarak Sandimmun 100 mg oral

suspansiyon, bromokriptin olarak da Parlodel 2.5 mg
tablet kullamildi. SS-A sabah tek doz seklinde ve 4
mg/kg/gin hesabiyla verildi. Bromokriptin ise 1/2
tablet gece dozu ile baslamp bulant1 etkisi tolere
edildik¢e doz yavas yavas artirilarak bir hafta iginde

3x2.5 mg doza ulasildi ve bu dozda  tedavi
strduriildi.

Hastalar ilk ay haftalik daha sonra aylik olarak
kontrol edildi. Kontrollerde o6zellikle gorme

keskinligi, vitreus bulanikhg: ve okiiler aktivasyon
bulgulann incelendi. Hemogram ile biyokimyasal
analizler tekrarlandu.

Tedavi etkinligini  degerlendirmede  gorme
keskinligt ve okiiler atak sayisi kriter alindi. Hatali
yorumlara yol ag¢mamak igin goérme keskinlikleri
okiiler remisyon donemlerinde kaydedildi. SS-A ve
bromokriptin tedavisi esnasinda olusan okiiler atak
sayist ve gorme keskinligi ile aym hastalarin bundan
once aldiklan tedavi dénemlerindeki atak sayisi ve
gorme keskinligi "student t testi" ile istatistiksel
analize tabi tutuldu.
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BULGULAR

Heriki tedavi siiresinin ortalamalan arasindaki
fark anlamsiz bulundu (p > 0.05).

Bu ¢aligma SS-A ve bromokriptin tedavisinde 7
hasta igin bir yildan fazla, 6 hasta i¢in de en az 5
aylik tedavi siiresini igermektedir. Hastalarin klinik
Ozellikleriyle tedavi altindayken en son kaydedilen
gorsel sonuglari ve ilaca bagh gelisen yan etkiler
Tablo-1 de 6zetlenmisgtir.

Hastalar genellikle tedaviyi iyi tolere ettiler ve
tedavinin uzatilmasina karsi ¢ikmadilar. Bir hastada
(no 5) tedavinin 17. ayinda serum kreatini yiikseldi
ve hastada psikiyatrik bozukluklar ortaya ¢ikti. Bu
hastada tedavi sona erdirildi. Tedaviye baglamadan
once Noro-Behget tamisi konan ancak SS-A ve
bromokriptin tedavisi ile goérsel yonden iyi sonug
alinan bir hastada (no 9) ise Noro-Behget
belirtilerinde artma oldu. Yine tedavinin 9. ayinda
olan bir hastamizda (no 10) sol superior rektus
kasinda pareziye bagli gecici diplopi ortaya ¢ikti.
Bundan yaklagik bir ay sonra hastada disfazi,
hipoestezi, tetraparezi, nistagmus ve emosyonel
labilite ortaya ¢ikti. Noroloji boliimi tarafindan bu
hastaya Noro-Behget tanisi kondu. 14 nolu
hastamizda da tedavinin 9. ayinda Noro-Behget
bulgulan geligti.

Bromokriptin ise tedavi baglangicinda hemen her
hastada hafif bulantiya sebep oldu. Bu durum dozun
yavas yavag arttirilmasina engel olmadi. Ancak iki
hasta (no 7, 9) siddetli bulanth sebebiyle
bromokriptini alamadilar.

Bu galisma grubundaki hastalardan daha onceki
tedavi donemlerinde sistemik steroid alanlarda
okiiler ataklarin sikhigi ile beraber baglangi¢
gormenin korunamadigi hatta hizh gorme azalmasi
dikkati ¢ekmigstir. Kaydedilen gorme keskinlikleri
tedavi sonu degerler oldugu igin bu durum tabloda
gorilememektedir.

SS-A ve bromokriptin kombine tedavisi ile,
heniiz arka segmenti tutulmamig veya yeni tutulmaya
baslanug hastalarda ataklarin kontrolii daha yetersiz
oldu. Arka segment tutulumu yerlegsmis hastalarda
ise daha iyi sonuglar elde edildi. Ornegin
bromokriptini alamayan ve tedavileri sadece 4
mg/kg/giin SS-A ile devam eden iki hastadan biri
agirhikli 6n segment tutulumliu idi ve bu hasta (no 7)
stk okiiler atak geciriyordu. Agirhkh arka segment
tutulumlu diger hasta (no 9) ise bir yillik
konvansiyonel tedavi (steroid ve kolsisin) siiresinde
5'l hipopiyonlu iridosiklit seklinde olmak iizere 9
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Tablo L Hastalarin klinik 6zeti ve her iki tedavinin gdrsel sonuglari

Goz tutulumu

Konvansiyonel tedavi

SS-A + Bromokriptin tedavi

*

No Yas Cins  On Arka llag  Sire® GK  AS  Siire® GK  AS Yan etki

1 21 E + ++ K-S 6 ptpt 2 25  Imps 3  Libido ¢

2 25 E + ++ S-SF 12 0.2 5 16 ptpt S -

3 31 E + ++ S 12 1.0 10 9 0.9 3 Bulant1

4 47 E + ++ KL 15 0.2 7 23 0.4 2 Bruselloz,
kilo kaybt

5 25 K + ++ SF 12 1.0 3 17 1.0 5 Hirsutizin,
kreatinin T

6 47 K ++ + S 12 1.0 6 13 1.0 4 Hirsutizm,
dig eti hip.

7 33 E ++ + S 12 1.0 4 15 1.0 6  Libido {,
dis eti hip.

8 26 E + ++ S-SF 10 ptpt S 7 ptpt 1 -

9 25 K + ++ K-S 12 ptpt O 11 2mps 0 Néro-Behget
aktivasyonu

10 30 K ++ ++ K-S 11 1.0 3 9 1.0 0  Noro-Behget
bulgulan

11 27 K + ++ K 6 0.5 1 5 0.2 1 Hirsutizm,
dis ett hip.

12 27 E + ++ S 5 1.0 1 9 1.0 0 Noro-Behget
bulgularn

13 27 K + ++ S 9 0.5 2 15 0.6 1 -

GK: Gorme Keskinligi; AS: Atak Sayist,
S: Steroid, SF: Siklofosfamid;
*Tedavi sonunda kaydedilen gorme keskinlikleri.
~Ay olarak tedavi stiresi.

{: Azalma T: Artma

siddetli okiiler atak gecirmis olmastna ragmen SS-A
tedavisi boyunca hi¢ okiiler atak gegirmedi. Bir
senenin sonunda tedavilerini birden kesen 3 hastada
(no 1, 4, 13) 5-30 giin iginde yeni okiiler atak gelisti
ve tedavilerine yeniden baslandi.

Hastalarin SS-A ve bromokriptin kombine teda-
visi altinda olduklan siirede geligsen okiilar atak sayi-
s1 onceki tedavileri doneminde gelisen atak sayisin-
dan anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05). 10 (%
76.9) hastada baglangi¢ goérmenin korundugu yada
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K: Kolsisin;
KL: Klorambusil.

artis saglandifi ve 3 (23.0) hastada ise goérme
azalmas: oldugu gozlendi. Ancak gorme keskinligi
ortalamalan fark: anlamh degildi (p»0.05) (Tablo I).

TARTISMA
Behget hastalifinda okiler tutulum arka
segmenti ilgilendiriyorsa her atak gorme prognozunu

olumsuz yonde etkilemektedir ve arka segment
tutulumunun genellikle steroide cevapsiz oldugu
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bilinmektedir. Steroidlerin ani ve iyi semptomatik
etkilerine kargihk uzun vadede niikslere engel
olaniyarak gorme prognozunu olumsuz etkiledikleri
belirtilmektedir'’. Biz kendi arka segment tutulumlu
hastalarimizda da onceki tedavi doneminde steroid
alanlarda okiiler ataklann sik oldugunu, baglangig¢
gormenin korunamadigimi  hatta hizli bir digis
kaydettigini gordiik.

Kolsisin, Behget hastaliinda artan poliniikleer
16kositlerin toksik etkilerini azaltan bir tedavi
olarak mantiki olmakla beraber niikslere etkisi
stnirhdir ve uzun vadedeki etkisi ispatlanmanustlrj's.
Kolsisin noérotoksiktir ve aksoplazmik transportu
inhibe etmektedir. Maymunlara intravitreal verilen
kolsisin kiigiik dozlarda bile irreversibil hasara ve
optik sinir basi atrofisine yol agmigtir’.

Artik, tam1 dogru olarak konur konmaz ve
mimkiinse gormeyi tehdit eden arka segment
bulgularimin ilk tesbitinde immunsiipressif tedaviye
baglanmasi  onerilmektedir™’.  SS-A'min  Behget
hastahginda goéz bulgularini kontrol etmede sitostatik
immunsiipressiflere stiin oldugu, okiiler ataklar
tamamen onledigi ve SS-A ile tedavi gorenlerde
gormelerin daha iyi korundugu bildirilmektedir***®.
SS-A, Japonya'da yapilan bir ¢aligmada  kolgisine
oranla hem okiiler ataklarin sikliginin azalmasinda
hemde gorme keskinliginin diizelmesinde daha
faydal bulunmustur’. Fakat Ben Ezra, okiiler
bulgularda faydali etkiye karsihik sistemik terapotik
etkinin konvansiyonel tedavi (prednisolon veya
klorambusil) den daha diisiik oldugunu bildirmigtir'’.
Ancak daha sonra yapilan ¢aligmalarda diisiik doz
SS- A (Smg/kg/giin) ile Behget hastaliginin
mukokiitanéz ve artritik  manifestasyonlarinin
geriledigi hatta tam remisyona giren hastalar oldugu
rapor edilmistir''™"*.

SS-A  yikksek dozda (6-10 mg/kg/giin)
kullanildiginda hepato-nefrotoksik etkileri kullaninu
sinirladigindan dozu diigiirme ve/veya ikinci bir
farmakolojik  ajan  kullanma  seklinde  yeni
yaklasimlar  olmustur. Bu  amagla  diger
immunsiipressiflerle kombinasyonlar yapilmis veya
etkinin pekistirilmesi disiinilerek SS-A tedavisine
bromokriptin eklenmistir®'*'*.  immunomodiilatér
hormon oldugu gosterilen ve SS-A'nin lenfositlere
baglanmasina engel oldugu diigiiniilen prolaktini
inhibe eden bromokriptin in-vitro olarak da T-
lenfosit replikasyonu iizerine direkt antiproliferatif
etkiye sahiptir'™"". Prolaktin seviyesini diisiirmenin
disiik doz SS-A'nin etkisini arttirdigim tesbit eden
Palestine, bu etkinin insanlarda deneysel modeldeki
kadar dramatik olmadigim soylemistir'®"®.  Yiiksek
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doz SS-A (10 mg/kg/gin) ile disik doz SS-A
(4mg/kg/giin) + bromokriptin tedavisinin antikor
seviyelerini esit derecede diigiirdig bulunmustur'*.

Bu ¢aligmada diisiik dozda SS-A (4 mg/kg/giin) tle
beraber kullanilan bromokriptin (7.5 mg/giin) okiiler
atak sayisinda anlamli (p<0.05) azalmaya sebeb
olmus ancak her hastada tamamen onleyememigtir.
Ayrica istatistiksel olarak anlamh olmamakla beraber
hastalarin 6nemli bir kisminda baglangi¢daki goérme
derecelerinin korunmasini saglamis goriinmektedir.
Ancak 2 hastada Noro-Behget bulgularinin ortaya
¢ikigi ve Noro-Behgetli bir hastada bu durumun biraz
daha siddetlenmesi SS-A tedavisinin uzun siirede
nérolojik bozukluk egilimini arttirdigr  yoniinde
siiphe uyandirmistir.

Bir sene sonunda tedavilerini kendi baglarina ve
birden kesen 3 hastamizda niiks goriilmesi tedavi
siresinin daha uzun tutulmasi gerektiginin
gostergesi olabilir. Nitekim gogu iiveit tiplerinin SS-
A tedavisi ile bir ka¢ hafta iginde kontrol altina
alinabilmesine ragmen tedavinin kesilmesinden
sonra niiksiin nisbeten ¢abuk oldugu bildirilmistir™".
SS-A’nin Behget hastahgindaki tveitte etkin oldugu
son zamanlarda gosterilmis olmasina ragmen baz
hastalar belirli bir zaman periyodundan sonra SS-
A'ya direngli olmaktadirlar. Streptomiges
tsukubaensis’den izole edilen FK 506 min (yeni bir
immunsupressif ajan) Japonya'da ¢ogunlugunu
Behget Hastalari'nin olusturdugu inatgi iveitlerdeki
klinik kullammminda SS-A'ya direngli vakalarda
olumlu sonuglar alinmigtir. Ancak bu yeni ajanin
terapotik etkisi doza bagimh bulunmustur. Etkin
dozlarda ise oldukg¢a yiiksek oranda ve ciddi yan
etkilerle beraber oldugu bildirilmigtir™.

Behget Hastaliginin tabii seyrinde bile bireysel
farkliliklarin oldugu ve bazi hastalarin tedavisiz
kalsalar bile uzunca remisyon donemlerinde
kalabilmeleri g6z oniine alinirsa aylarla ifade edilen
siirelerde tedavinin etkinliginden s6z etmek hatali
olabilir.

KAYNAKLAR

1. Kanski JJ. Clinical Ophthalmology. Toronto.
Butter Worths and Co Ltd. 1989.

2. Ozdemir O. Behget hastaliginin klinik belirtileri.
Turagh ME (ed): Uvea iltihaplan ve Behget hastalig;

(V. Ulusal Oftalmoloji Kursu). Ankara: Oztek
matbacilik, 1985: 37-42.
3. Nussenblatt RB, Palestine AG, Chan C.

Effectiveness of cyclosporin therapy for Behget's

118



Hepsen ve ark.

Goz tutulumlu Behget hastaliginda siklosporin-A ve bromokriptin kombine tedavisinin gorsel sonuglari

disease. Arthritis and Reumatism 1985; 28: 671-9.

4. Bonnet M. Behget Sendromunun tedavisinde
immundepressorler.  Turagh  ME  (ed): Uvea
iltihaplann  ve Behget Hastahign (V. Ulusal
Oftalmoloji Kursu).  Ankara. Oztek Matbacilik,
1985: 65-72.

5. Masuda K, Urayama A, Kogure M. Double-
masked trial of cyclosporin versus colchicine and
long-term open study of cyclosporin in Behget's
disease. The Lancet Saturday 1989; 20: 1093-5.

6. Ozyazgan Y, Yurdakul S, Aktung T. Behget
Hastalig1 ile birlikte seyreden iiveitlerin tedavisinde
diigiik doz siklosporin-A ile siklofosfamidin tek kor
kullamilmasi. TOD XXIV. Ulusal Kongresi Biilteni.
Ankara. Yildinm Basimevi. 1990: 107.

7. Davidson C, Green WR, Wong VG. Retinal
atrophy induced by intravitreous colchicine. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1983; 24: 301-11.

8. Nussenblatt RB, Palestine AG. Cyclosporine:
immunology, pharmacology and therapeutic uses.
Surv Ophthalmol 1986; 31: 159-69.

9. Yazic1 H, Pazarli H, Barnes CG. A controlled trial
of azathioprine in Behget's Syndrome. The New Eng
J Med 1989; 322: 1725-38. ‘

10. Ben Ezra D, Choen E, Chajek T. Evaluation of
convantional therapy versus cyclosporin-A in
Behget's Sydrome. Transplantation Proceedings
1988; 20: 136-43.

11. Busch R, Ruzicka T, Donhauser G. Cyclosporin-
A Therapie des Morbus Behget. Hautarzt 1990; 41:
229-31.

116

12. Livoshi E, Takahashi Y, Sasaki T. Treatment of
skin symptoms of Behget's disease with low dose
cyclosporin-A. Nippon Hifuka Gakkai Zasshi 1990:;
99: 877-81.

13. Diaz-Liopis M, Cervera M, Menezo JL.
Cyclosporin-A treatment of Behget's disease: a long-
term study. Curr Eye Res 1990; 9: 17-23.

14. Aktung T, Bahgecioglu H, Dikici K. Behget
Hastalifinda  kombine immunsupressif tedavinin
erken sonuglan. TOD XXIV. Ulusal Kongresi
Biilteni. Ankara: Yildirim Basimevi. 1990: 121-3.

15. Blank M, Palestine AG, Nussenblatt RB. Down-
regulation of autoantibody levels of cyclosporine and
bromocriptine treatment in patient with uveitis. Clin
Immunol Immunopathol 1986; 54: 87-97.

16. Palestine AG, Nussanblatt RB, Gelato M.
Therapy for human autoimmune uveitis with low-
dose cyclosporine plus bromocriptine.
Transplantation Proceedings 1988; 20: 131-5.

17. Kolodziej-Maciejewska H, Reterski Z. Positive
effect of bromocriptine treatment in Graves disease
orbitopaty. Exp Clin Endocrinol 1985; 86: 241.

18. Palestine AG, Meullenberg-Coulombre CG, Kim
MK. Bromocriptine and low-dose cyclosporine in the
treatment of experimental autoimmune uveitis in the
rat. J Clin Invest 1987, 79: 1078-81.

19. Kahan BD. Cyclosporine. The New England J
Med 1989; 321: 1725-38.

20. Mochizuki M, Masuda K, Sakane T, Ito K, et al.
A clinical trial of FK506 in refractory uveitis. Am J
Ophthalmol 1993 115: 763-69.

Yazigma adresi : Yrd.Dog.Dr.ibrahim Fevzi HEPSEN
inénii Universitesi Tip Fakiiltesi

Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali

Aragtirma ve Uygulama Hastanesi

44300 -MALATYA

Journal of Turgut Ozal Medical Center 1(2):1994



