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ÖZET

Amaç: Behçet üveitinde siklosporin A'n›n üveit atak s›kl›g› ve görme keskinligi üzerine et-
kinligini irdelemek.

Materyal-Metod: Ocak 1998- Mart 2007 tarihleri aras›nda klinigimizde takip edilen,
Uluslararas› Behçet Hastal›g› Çal›flma Grubu kriterlerine göre Behçet hastal›g› tan›s› konulmufl
ve siklosporin A (CsA) tedavisi alm›fl, düzenli sistemik ve oftalmolojik muayeneleri yap›lm›fl
50 olgunun bulgular› retrospektif olarak incelendi. Tedaviye yan›t en iyi düzeltilmifl görme kes-
kinligindeki (E‹DGK) degiflikler ve atak s›kl›g› ile degerlendirilmifltir.

Bulgular: 32'si erkek 18'i kad›n olan 50 olgunun ortalama yafl› 28.34 (±8.3) idi. CsA kulla-
n›m›nda ortalama takip süresi 25.3 (±19.7) ay idi. Ortalama atak say›s› CsA bafllamadan önce
3.5 atak/y›l, ilaç baflland›ktan sonra atak say›s› 1.3 atak/y›l idi. Ortalama 21.9 (± 16.4) ay takip
edilen 9 olguda CsA tedavisi alt›nda iken hiç atak görülmedi. CsA tedavisi alt›nda olgular›n
%28,2'de E‹DGK azal›rken, %71,8 olguda E‹DGK artm›fl veya sabit kalm›flt›r. 16 olguda (%32)
CsA tedavisi alt›nda 6 ayda 2 veya daha fazla atak görülmesi üzerine baflka bir immünsüpresif
ilaca veya kombine tedaviye geçildi. Yirmiyedi (%54) olguda tedavi ile iyi bir klinik gidifl tespit
edildiginden sadece CsA kullan›lmaya devam edilmifltir. Yedi (%14) olguda yan etkileri nede-
niyle CsA kesilmifltir.

Sonuç: CsA çogu olguda Behçet üveitinin atak s›kl›g›n› anlaml› derecede azaltmakta ve
ciddi bir yan etkisi olmadan güvenle kullan›labilmektedir. Buna bagl› olarak, etkili oldugu olgu-
larda görme keskinliginin korunmas›n da da etkilidir. Olgular›n yaklafl›k üçte birinde tek bafl›na
yeterli etkisi yoktur ve bazen özellikle gastrointestinal yan etkileri ilac›n kullan›m›na olanak
vermemektedir.

Anahtar Kelimeler: Behçet üveit, Siklosporin-A

SUMMARY

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

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

Material and Metods: This study was carried out at the Uveitis and Behçet Disease De-
partment of Okmeydani Education and Training Hospital through January 1998 to March 2007.
We evaluated fifty patient retrospectively who diagnosed as Behçet disease according to Inter-
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G‹R‹fi

Behçet hastal›g›; ilk olarak 1937 y›l›nda dermato-
log Prof. Dr. Hulusi Behçet taraf›ndan oral aft, genital
ülser ve hipopiyonlu üveit üçlemesi olarak tan›mlanm›fl-
t›r (1). Birden fazla organ› tutan, kronik ve tekrarlayan
ataklarla seyreden bir hastal›kt›r. Etyopatogenez tam bi-
linmemekle birlikte genetik yap›, baz› infeksiyonlar, im-
mun sistem defekti, çeflitli inflamatuar mediyatörler, ok-
sidatif stres, lipit peroksidasyonu, ve çevresel faktörlerin
etkili oldugu düflünülmektedir (2).

Türkiye, Irak, ‹ran, Kore ve Japonya gibi baz› ülke-
lerde gözlenen endojen üveitlerin yaklafl›k %20'sinden
Behçet hastal›g› sorumludur (4). Ülkemizde görülme
s›kl›g› üzerine yap›lm›fl baz› çal›flmalarda hastal›k pre-
valans› 2-42/10000 aras›nda ifade edilmifltir. Behçet
hastal›g› her yaflta görülebilmesine ragmen genellikle 2
ve 4. dekattaki eriflkinleri etkilemektedir (3).

Behçet hastal›g›nda esas patoloji, ilerleyici ve t›ka-
y›c› vaskülittir. Behçet hastal›g›n›n göz tutulumu genel-
likle üveittir. Üveit; genelikle bilateraldir, gözün ön ve

arka segmenti birlikte tutan, tekrarlayan ataklarla seyre-
den, nongranülamatöz bir karaktere sahiptir. Enflamas-
yon nadiren ön segmentte s›n›rl› kal›r, s›kl›kla arka seg-
menti tutar (5). Arka segment tutulumu litaretürde %50-
90 olarak gösterilmifltir. Görme prognozu üzerine etkili
faktörler arka segment tutulumu, atak s›kl›g› ve süresi
ve buna bagl› geliflen komplikasyonlar›n varl›g›d›r. Her-
hangi bir tedavi almayan olgular›n %90'n›nda ortalama
3.36 y›l sonra görme kayb› gerçeklefltigi gösterilmifltir
(6). Bu nedenle göz içi inflamasyonunun önlenmesi gör-
meyi korumak için önemlidir.

Tedavide as›l amaç; ciddi yan etkilerle karfl›laflmadan
göz içi enflamasyonu h›zla bask›lamak, tekrarlayan
ataklar› engellemek ve tam remisyon saglamakt›r. Stero-

idler göziçi inflamasyonlar›n h›zla kontrol edilmesinde
çogu zaman oldukça etkili olmakla birlikte, uzun dö-
nemde çok ciddi yan etkilerinin olmas› ve direnç gelifle-
bilmesi nedeniyle idame tedavi için uygun degillerdir.
Azatiopürin, klorambusil, siklofosfamid, kolflisin gibi
lökosit tafl›nmas›n› inhibe eden sitotoksik ilaçlar ve hüc-
resel immun sistemin güçlü bir immünregulatörü olan
siklosporin A (CsA) ve tacrolimus, mikofenolate mofe-
til, interferonlar ve son dönemlerde TNF-alfa inhibitör-
leri tek bafllar›na ya da kombinasyonlar› ile Behçet üvei-
tinin tedavisinde kullan›lmaktad›rlar (7,8,9).

CsA en s›k kullan›lan bag›fl›kl›k düzenleyici ilaçlar-
dan birisidir. T hücrelerinin lenfokin üretimini bask›la-
yarak etki gösterir. Behçet üveiti gibi alevlenme ve re-
misyonla giden olgularda uzun süre kullan›lmas› gerek-
mektedir. Çal›flmam›zda CsA tedavisi alan Behçet üveiti
olan olgular retrospektif olarak degerlendirilmifl ve
CsA'n›n üveit atak s›kl›g›n› azalt›c› etkisi, görme kes-
kinligini korumadaki baflar›s› ve yan etkileri degerlendi-
rilmifltir.

GEREÇ-YÖNTEM

Çal›flmaya, Ocak 1998- Mart 2007 tarihleri aras›n-
da klinigimizde takip edilen, Uluslararas› Behçet Hasta-
l›g› Çal›flma Grubu kriterlerine göre Behçet Hastal›g› ta-
n›s› ile takipte olan hastalar›n dosyalar› taranarak CsA
tedavisi alm›fl ve en az 6 ay takip edilmifl 50 olgu dahil
edilmifltir.

Olgular›n tamam›nda, ilk remisyondaki ve tüm kli-
nik kontrollerdeki; en iyi düzeltilmifl görme keskinligi
ölçümü yap›ld›. Biomikroskop yard›m› ile ön ve arka
segment muayene bulgular›, aplanasyon tonometresi ile
göz içi bas›ç ölçümü kaydedildi. Fundus floresein anji-
yografi (FFA) bulgular› degerlendirildi.

Mehmet Tetikoglu, Osman Erdokur, Abdulbaki Mudun, Yavuz Tunç, Mustafa Nuri Elçioglu

national Study Group of Behçet 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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Tüm olgularda CsA günlük doz 5 mg/kg olarak
bafllan›lm›flt›. Elli olgunun 18'inde fliddetli bilateral üve-
it ve görmede belirgin bozulma nedeniyle atag›n pulse
metil prednizolone ile kontrolünü takiben ilk baflvuruda
CsA tedavisi baflland›. Tedavi öncesi atak s›kl›g› hesap-
lan›rken bu olgular ortalamaya dahil edilmedi. Diger 32
olguda ise verilen sistemik kortikosteroid ve immüno-
supresif tedavilerle inflamasyonun yeterince kontrol al-
t›na al›namamas› nedeniyle ortalama 8,8 (3-50) ay son-
ra CsA tedavisine bafllan›lm›flt›. CsA bafllang›ç dozu 5
mg / kg gün olarak belirlenmiflti. Bafllang›ç dozu teda-
viye iyi yan›t veren ve uzun süre remisyonda kalan ol-
gularda günlük 3 mg/kg dozuna kadar azalt›lm›flt›.

Olgulara CsA baflland›ktan sonra ilk 3 ay 2 haftada
bir daha sonra ilk y›l ayda bir olacak flekilde takip edil-
di. Durumu stabil seyreden olgularda daha sonraki dö-
nem takipleri 2 ayda bir yap›ld›. Tedavi öncesi CsA n›n
sistemik yan etkilerini takip amac› ile her olgudan isten-
mifl olan serum BUN ve kreatinin degeri, karaciger
fonksiyon testi, tam kan say›m› ve kan bas›nc› ölçümle-
ri ilk y›l ayda bir kez daha sonra da yaklafl›k 2 ayda bir
kez tekrarland›. Test sonuçlar› degerlendirildi.

Tedaviye cevap kriterlerleri en iyi düzeltilmifl gör-
me keskinligi (E‹DGK) degifliklikleri ve atak s›kl›g›
olarak belirlendi. Atak fliddetine bagl› olarak gerektigi
zaman tedaviye topikal streoid, midriyatikler, periokü-
ler steroid enjeksiyonlar› ve pulse metil prednizolon ek-
lendi. Pulse kortikosteroid sonras› idame tedavisinde
yaln›zca siklosporin A ile devam edildi.

Görme keskinliginde Snellen efleline göre iki s›ra
veya daha fazla azalma, ön kamarada hücre olmas›, vit-
ritis, retinit ve retina hemorajilerinin varl›g› atak olarak
kabul edildi. En az 2 hafta görme keskinliginde degiflik-
lige sebep olacak ön ve/veya arka kamara reaksiyonu ve
aktif retina lezyonu olmayan hastalar remisyonda kabul
edildiler (7,9).

BULGULAR ve SONUÇ

Çal›flmaya dahil edilen 32'si erkek 18' i kad›n 50
olgunun yafl ortalamas› 28,34±8,3 idi. Olgular›n
%64'ünde bilateral tutulum söz konusu iken %36's›nda
tek göz tutulumu vard›. Unilateral göz tutulumu olan
hastalar›n %42'sinde diger gözdede atak görüldü. Klini-
gimizde ilk baflvuruda olgular›n %62'isinde panüveit,
%34'ünde posterior üveit, %4'ünde ise anterior üveit
saptand›. Siklosporin A tedavisi bafllanan tüm hastalar-
da arka segment tutulumu mevcuttu.

CsA kullan›m›nda ortalama takip süresi 25,3 (±
19,7) ay idi. Ortalama atak say›s› CsA bafllamadan önce
3,5 atak/y›l, ilaç baflland›ktan sonra atak say›s› 1,3

atak/y›l idi. Atak s›kl›g›ndaki azalma istatiksel olarak
anlaml› bulunmufltur (p<0.01). Takip süresi ortalama
21,9 (6-60) ay olan 9 olguda CsA tedavisi alt›nda iken
hiç atak görülmedi.

CsA tedavisi alt›nda olgular›n %28,2'sinde görme
keskinliginde azalma izlenirken, %71,8'inde görme kes-
kinligi korundu. Onalt› olguda (%32) CsA tedavisi alt›n-
da 6 ay içinde 2 ve daha fazla atak görülmesi üzerine,
tedavi yetersiz kabul edilerek baflka bir immünsupresif
ilaca veya kombine tedaviye geçilmifltir. Yirmiyedi
(%54) olguda tek bafl›na CsA ile tedavi yeterli bir infla-
masyon kontrolü saglanm›flt›r.

CsA kullan›m› genelde iyi tolare edilmesine rag-
men 7 (%14) olguda ilk hafta daha belirgin olmak üzere
en s›k bulant› kusma ishal gibi gastrointestinal sistem fli-
kayetleri görüldü. 6 (%12) olguda bafl agr›s› olmas› ne-
deni ile nöroloji bölümüne dan›fl›ld›. Nöroloji taraf›ndan
degerlendirilen hastalarda ek bir patoloji bulunamad›. 4
(%8 ) olguda üre, kreatinin yüksekligi ve anemi tespit
edildi. Osteoporoz tan›s› alan 3 (%6) olguda yafl ortala-
mas› 31,3 olmas› nedeni ile öncesinde kemik dansite öl-
çümü yap›lmam›flt› ve bu hastalar kort›kostero›d tedavi-
si almam›fllard›. 3 (%6) olguda parestezi, 3 (%6) olguda
hirsutizim, 1 (%2) olguda gingiva hiperplazi görüldü.
CsA kullan›m›na bagl› yan etki görülen olgular›m›z›n
sadece 7'sinde (%14) yan etki nedeni ile ilaç kesilmek
zorunda kal›nm›fl. Dört olguda bulant› kusma ishal gibi
yogun gastrointestinal flikayetler, 2 olguda üre ve kreati-
nin degerinin yüksek olmas› ve 1 kiflide de hirsutizim
nedeni ile ilaç kesilmek zorunda kal›nm›flt›.

TARTIfiMA

Behçet Hastal›g› tekrarlayan atak ve remisyonla gi-
den kronik multisistemik bir hastal›kt›r. Özellikle teda-
visiz b›rak›ld›g›nda körlükle sonuçlanabilecek ciddi göz
komplikasyonlar›na neden olabilmektedir. Behçet Has-
tal›g›nda göz tutulumu kortikosteroidlere iyi yan›t verse
de, çogu zaman yüksek doz steroidin uzun süre kullan›l-
mas› oldukça ag›r komplikasyonlara yol açmaktad›r. Bu
nedenle idame tedavisinde immünosupressif ilaçlar uzun
y›llard›r kullan›lmaktad›r. 1970'li y›llarda sitotoksik
ilaçlar›n kullan›m› ile iyi sonuçlar al›nd›g› bildirilmifltir.
1980'lerin bafl›ndan bu yana da selektif bir immünosup-
ressif olan CsA yayg›n kullan›m alan› bulmufltur. Özel-
likle Behçet üveitinin erken safhas›nda immunsupresif
kullan›m› kesin endikasyonu oldugu yönünde düflünce-
ler vard›r (10).

Güçlü bir immunsupresif ilaç olan CsA'n›n Behçet
Hastal›g›na bagl› enflamasyonun kontrolünde etkili ol-
dugu gösterilmifltir. CsA bu bag›fl›kl›k bask›lay›c› etkisi-

Behçet Üveiti Tedavisinde Siklosporin-A Kullan›m›n›n Etkinligi ve Güvenirligi



392

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

CsA kullan›m›n›n Behçet Hastal›g›nda üveit atak
s›kl›g› ve fliddetini azaltt›g› birçok çal›flmada gösteril-
mifltir. Bu konu ile ilgili olarak Diaz-llopis ve arkadaflla-
r›n›n yapt›g› çal›flmada uzun süre düflük doz CsA kulla-
n›m› ile %43 olguda ataklar›n tamamen kesildigi ve
%43 olguda da atak s›kl›g›n›n ve fliddetinin azald›g›
gösterilmifltir. Masuda ve arkadafllar›n›n yapt›g› çal›fl-
mada ise olgu bafl›na okular atak s›kl›g› tedavi öncesi
1.16 iken; tedavi sonras› bu oran 0.2 olarak ifade edil-
mifltir. Yine ülkemizden Leyla S.atmaca ve Figen Bat›-
oglu na göre olgu bafl›na atak say›s› tedavi öncesi 4.4
iken tedavi sonras› bu oran 1.84 e düflmüfltür. Biz bu ça-
l›flmam›zda ortalama atak say›s› CsA tedavisi bafllama-
dan önce 3.5 atak/y›l iken, ilaç baflland›ktan sonra 1.3
atak/y›l olarak bulundu. Takip süresi ortalamas› 21.9 (6-
60) ay olan 9 (%18) olguda ise hiç atak görülmedi.
CsA'n›n Behçet üveitli hastalarda idame tedavisinde
kullan›m›n›n atak s›kl›g›n›n azalt›lmas›nda etkili bir ilaç
oldugu gösterilmifltir.

CsA'n›n ara vermeden kesintisiz bir flekilde uzun
süreli kullan›m› görme keskinligini koruma da etkili ol-
maktad›r. Müftüoglu ve arkadafllar›n›n yapt›g› bir çal›fl-
mada olgular›n %75'de görmenin art›g› %18.75'inde de-
giflmedigi %6,25 de azald›g› gösterilmifl. Diaz-llopis ve
arkadafllar›n›n çal›flmas›nda %93 olguda görmenin de-
giflmedigi ve/veya artt›g› bulunmufltur. Atmaca ve Bat›-
oglu'nun çal›flmalar›nda ise görmenin %32 olguda artt›g›
%44 degiflmedigi ve %24 de azald›g› gösterilmifltir. P›-
nar Çakal Özdal ve arkadafllar› %69.2 olguda görmenin
art›g› veya sabit kald›g›n› belirtmifller. Bizim çal›flma-
m›zda görme keskinliginde azalma %28.2 iken,artma
veya sabit kalmas› %71.8 olarak bulundu. Çal›flmam›z-
da CsA kullan›m›n›n görme prognozu üzerine etkisi lite-
ratür ile benzerlik göstermektedir. CsA Behçet üveitide
atak s›kl›g› ve fliddetini azaltarak görmenin korunmas›n-
da etkili oldugu gösterilmifltir.

CsA bir immunsupresif bir ilaç olmas› münasebeti
ile genifl bir yan etki profiline sahiptir. P›nar Çakal Öz-
dal ve arkadafllar› en s›k görülen yan etki olarak gastrik
irritasyon %17.3 olarak bulmufllar s›ras› ile bafl agr›s›
%9.6 renal disfonksiyon %9.6 parastezi %7.7 nörolojik
bozukluk %7.7 hipertansiyon, %5.8 olguda ise elde tre-
mor, gingiva hiperplazisi, hirsutizim bildirilmifltir.
%17.3 olguda tedavinin kesilmesi gerektigi ve bunun en
s›k nedenlerinin de renal ve nörolojik bozukluklar oldu-
gu rapor edilmifltir. Bizim çal›flmam›zda ilk hafta daha
çok olmak üzere en s›k 7 (%14) olgu ile bulant› kusma
ishal gibi GIS flikayetleri görülmüfltür. Bunu 6 olguda
bafl agr›s›, 4 olguda üre ve kreatinin yüksekligi, anemi, 3

olguda parestezi, 3 olguda osteoporoz, 3 olguda hirsuti-
zim, 1 olguda gingiva hiperplazi gibi yan etkiler izle-
mifltir. Çal›flma kapsam›ndaki olgularda CsA'ya bagl›
nörolojik yan etkiler izlenmemifltir.

Sonuç olarak; CsA Behçet üveitini tamamen tedavi
eden ideal bir ilaç degildir. Ancak hastalar›n yar›s›ndan
fazlas›nda tek bafl›na atak s›kl›g›n› anlaml› derecede
azaltmaktad›r. Buna bagl› olarak görme keskinliginin
korunmas›nda etkilidir. Selektif immunsüpresif etkisi ve
yan etkilerinin kabul edilebilir düzeylerde olmas› nedeni
ile Behçet hastal›g›n›n göz tutulumunda idame immün-
süpresif tedavide etkin ve güvenilir bir seçenektir. CsA
kullan›m›n› s›n›rlayabilecek kadar fliddetli yan etkilerin
rapor edilmifl olmas› nedeni ile dikkatli olunmal› ve has-
ta takipleri düzenli olarak yap›lmal›d›r.
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