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Behçet Hastalığı’nda Uzun Süreli 
Siklosporin-A Tedavi Yaklaşımının Etkinliği ¶ 

Pelin YILMAZBAŞ TANER*, Cengiz AKARSU*, Serdar DERVİŞOĞULLARI**, Ahmet ERGİN*** 

ÖZET 

Amaç: Behçet hastalığına bağlı göz tutulumunun tedavisinde uzun süreli ve düşük doz  cylosporin-
A (Cs-A) tedavisinin etkinliğini ve güvenilirliğini araştırmak. 

Gereç ve Yöntem: Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları A.D.’da, ortalama 32.4 
ay (18-40 ay) Cs-A tedavisi almış olan 12 oküler Behçet hastasının 24 gözü çalışma kapsamına alındı. 
Tüm hastalarda tam oftalmik ve sistemik muayeneyi takiben, tam kan, tam idrar, karaciğer ve böbrek 
fonksiyon testlerinden oluşan kan biyokimyası incelemeleri yapıldı. Göz tutulumunun ne zamandır 
mevcut olduğu, daha önce kullanılan sistemik ilaçlar ve yılda geçirilen atak sayısı kayıt edildi. Beş 
mg/kg/gün dozda Cs-A ile tedaviye başlandı ve ortalama 2 ay içinde 3mg/kg/gün dozuna geçildi. Atak 
gözlenen olgularda tedaviye oral prednizon (0.8 mg/kg/gün) eklendi ve atağın hafiflemesi ile birlikte 
uygun doz düşümü ile kesildi. Tedavi süresince kan basıncı, tam kan, tam idrar ve kan biyokimyası 
ölçümleri düzenli olarak yinelendi.  

Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 22-36 yıl arasında değişmekteydi (ortalama 28.9 yıl). Tüm 
olgularda iki taraflı göz tutulumu izlendi. Tedavi öncesi, hasta başına düşen yıllık atak sayısı ortalama 
2.6±0.8 iken, tedavi sonrasında 0.6±0.5’di ve aradaki farklılık istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.001). 
Görme keskinliği 5 hastanın 10 gözünde artarken (%41.7), 6 hastanın 12 gözünde (%50) değişiklik 
olmadı. Bir hastada ise görme keskinliği optik atrofi ve katarakt nedeniyle azalmıştı.  

Sonuç: Uzun süreli, düşük doz Cs-A tedavisi, nüksleri azaltmada ve görmenin korunmasında etkin 
ve güvenilir bir tedavi yöntemidir. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anahtar Kelimeler: Behçet 
hastalığı, Siklosporin-A

The Efficacy of Long-Term Cycosporin-A Therapy in Ocular Behçet’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 Kırıkkale 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 Behçet’s disease especially preventing recurrences. 
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Giriş 

Behçet hastalığı dünya Tıp literatüründe ilk kez 1937 yılında 
Prof.Dr. Hulusi Behçet tarafından tanımlanmış, otoimmun kökenli, 
multisistemik, ataklarla karakterli bir hastalıktır. Ülkemizde Behçet 
hastalığı, sık gözlenmekte ve kalıcı görme bozukluklarına yol aç-
ması sebebi ile önemli bir toplumsal sorun oluşturmaktadır. 

Behçet hastalığında göz tutulumu %78.6 oranında rastlanmakta 
ve bu olguların da %50-93’ünde ciddi arka segment tutulumu geli-
şebilmektedir.1,2 Tedavi edilmeyen hastaların %90’ında ortalama 
3.36 yıl içinde ciddi görme kaybı meydana gelmektedir.3 Hastalığın 
tedavisinde uzun yıllardan beri kullanılagelen kortikosteroidler, u-
veit atağını baskılayabilmekte, ancak hastalığın tekrarlamasına ve 
kalıcı oküler hasar gelişimine engel olamamaktadır. Klorambusil, a-
zatiopurin gibi immunosupresif ilaçlar da tedavi amaçlı kullanılmış-
lardır.1 İmmunomodulatör bir ajan olan siklosporin-A (Cs-A), yük-
sek dozda uygulandığında akut atağı baskılamakta ve atak tekrarla-
rını azaltmaktadır.4-6 Ancak böbrekler üzerindeki yan etkileri, ilacın 
düşük dozda uzun süreli kullanımını içeren tedavi yaklaşımlarını 
gündeme getirmiştir.7-13 Çalışmamızda düşük dozda uzun süreli Cs-
A tedavisi uyguladığımız Behçet hastalarını inceleyerek, ilacın a-
taklar arasında geçen süre ve görme üzerindeki etkilerini araştırdık. 

Gereç ve Yöntem 

Kırıkkale Üniversitesi Göz Hastalıkları A.D.’da, 2000-2004 yıl-
ları arasında izlenen, 12 Behçet olgusunun 24 gözü çalışma kapsa-
mına alındı. Tüm hastalarda Snellen eşeli ile görme keskinliği öl-
çüldü. Ön segment muayenesi, Applanasyon tonometri ile göz içi 
basıncı ölçümü, pupilla genişletilerek Goldman üç aynalı kontakt 
lens ile fundus muayenesi yapıldı. Gereken olgularda fundus flore-
sein anjiografi çekildi. Tam kan, tam idrar, böbrek ve karaciğer 
fonksiyon testlerini içeren kan biyokimyası incelendi. Kan basıncı 
ölçümleri yapıldı. Hastaların daha önce kullandıkları tedaviler ke-
sildi ve 5 mg/kg/gün CsA başlandı.Ortalama 3 ay içinde 3 
mg/kg/gün oral idame doz uygulamasına geçildi. İzlem süresince a-
kut atak gelişen hastalarda tedaviye (0.8 mg/kg/gün) prednizon ek-
lendi. Atak sınırlandıktan sonra kortikosteroid dozu azaltılarak ke-
sildi. Hastalar tedavinin başladığı ilk ay haftada bir, daha sonra ay-
da bir kontrole çağrıldı. Aylık kontrol muayenelerinde tam kan, tam 
idrar, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri incelendi. Sistemik kan 
basıncı düzenli olarak ölçüldü. Hastalara ilacın yan etkileri hakkın-
da bilgi verildi ve bu açıdan sorgulandılar. Görme keskinliğindeki 2 
sıra ve daha fazla artış, görme artışı; görme keskinliğinde iki sıra ve 
daha fazla azalma, görmede azalma olarak değerlendirildi. 

Hastaların ne zaman Behçet tanısı almış olduğu, Cs-A tedavisi-
ne başlamadan önce yılda geçirdikleri atak sayısı ile tedavi sonra-
sındaki yıllık atak sayısı kayıt edildi. Başvuru anındaki görme kes-
kinliği ile, son muayenedeki görme keskinliği karşılaştırıldı. İstatis-
tiksel değerlendirmede ki kare testi kullanıldı. 

 

Bulgular 

Hastaların yaş ortalaması 22-36 yıl arasında değişmekteydi (or-
talama 28.9 yıl). Tüm olgularda iki taraflı göz tutulumu izlendi. 
Hastalık 1-5 yıldan beri süreğenlik göstermekte olup, 4 olguda arka 
uveit, 8 olguda ise panuveit tarzı tutulum mevcuttu. Tüm hastalar 
daha önce oral kortikosteroid ve kolşisin tedavisi almıştı. 

CsA kullanma süresi ortalama 32.4 aydı (18-40 ay). Tedavi sü-
resince 3 hastanın 6 gözünde uveit atağı gözlenmedi. Tedavi öncesi, 
hasta başına düşen atak sayısı ortalama 2.6±0.8 (2-4 atak/yıl). Teda-
vi sonrasında ise bu rakam 0.6±0.5’e (0-1 atak/yıl) düştü ve aradaki 
farklılık istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.001). Uveit atağı gözle-
nen diğer hastalarda, atağın başlaması ile birlikte tedaviye oral 
prednizon (0.8 mg/kg/gün) eklendi. Görme keskinliği 5 hastanın 10 
gözünde artarken (%41.7), 6 hastanın 12 gözünde (%50) değişiklik 
olmadı. Bir hastada ise görme keskinliği bir gözde optik atrofi ve 
diğer gözde ise katarakt nedeniyle azalmıştı. Bir hastada arka uveit 
atağı ile birlikte 2 adet retina yırtığı saptandı ve bu yırtıkların etrafı-
na lazer tedavisi uygulandı.  

Hiçbir olguda tedavi kesilmesine gerek duyulacak yan etkiye 
rastlanmadı. 

Tartışma 

Behçet hastalığında, göz tutulumunu başlatan ve nükslere yol a-
çan endojen ve eksojen etmenler bilinmemekte ve bundan dolayı 
hastalık günümüzde halen kesin olarak tedavi edilememektedir. 
Hastalığın dirençli karakteri ve tekrarlayıcı özelliği, uzun süreli et-
kin tedaviyi zorunlu kılmaktadır.  

Behçet hastalığında körlük gelişimi, tıkayıcı vaskülit ve ciddi o-
küler enflamasyona ikincil olarak gelişen, optik atrofi, katarakt, ma-
kula ödemi gibi komplikasyonlardan kaynaklanır. Nussenblatt ve 
ark,14 80’li yılların başlarında, deneysel olarak uveit tedavisinde Cs-
A’nın etkin bir tedavi seçeneği olabileceğini vurgulamışlardır. He-
men sonrasında kortikosteroidlere ya da sitotoksik ajanlara dirençli 
oküler enflamasyonlu olgularda ve Behçet hastalarında Cs-A kulla-
nılmaya başlanmıştır.15 Cs-A, makrofajlardan interleukin-1 ve T 
helper (T4) hücrelerden interleukin-2 sentezini ya da salınımını in-
hibe eden immunomodulatör bir ilaçtır.14 Müftüoğlu ve ark,5 oküler 
Behçet hastalarında, kısa süreli ve 10 mgr/kg/gün CsA dozunu içe-
ren tedavi yaklaşımının sonucunda, akut enflamasyon bulgularının 
düzeldiğini ve görmenin arttığını bildirmişlerdir. Bununla birlikte 
yazarlar, tedavi kesildiğinde hastalığın göz ve sistemik bulgularının 
nüks ettiğini belirterek, uzun süreli tedavi yöntemlerinin gerekliliği-
ni vurgulamışlardır. Özyazgan ve ark,12 pulse siklofosfamid ile Cs-
A tedavisini karşılaştırmışlar, ilk 6 ayda Cs-A sonuçlarının istatis-
tiksel anlamlı düzeyde üstün olduğu belirtmişlerdir. İki yıl sonunda 
ise, atak sayısının, Cs-A grubunda daha az olduğu dikkati çekmiş, 
ancak istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır. 
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Diaz ve ark,11 uzun süreli düşük doz Cs-A tedavisi ile yüksek o-
ranlarda görmenin korunduğunu ya da arttığını bildirmişlerdir. At-
maca ve Batıoğlu,8 1994 yılında yaptıkları çalışmada, 1 yıl süresin-
ce 5 mg/kg/gün Cs-A uygulamışlar ve tedavi süresince 25 gözün 
11’inde hiç atak gözlenmediğini belirtmişlerdir. Cs-A’nın özellikle 
atak sayısını azalttığı ve ataklar arasında geçen süreyi uzattığı bildi-
rilmiştir. Whitcup ve ark’da,9 Behçet hastalarında, atak anında oral 
prednizon ile kombine edilen uzun süreli ve düşük doz Cs-A tedavi-
sini önermişlerdir. Özdal ve ark’nın13 çalışmasında da, atak gözlen-
diğinde prednizon eklenen, düşük doz ve uzun süreli Cs-A tedavisi 
ile hastaların geçirdikleri atak sayısında anlamlı azalma saptanmış-
tır. Bizim çalışmamızın sonuçları da literatür verileri uyumlu olup, 
ortalama 32.4 ay süresince 5 mg/kg/gün başlangıç ve 3mg/kg/gün i-
dame dozunda Cs-A tedavisi uyguladığımız hastalarımızda, hasta 
başına düşen yıllık atak sayısı ortalamalarında anlamlı azalma oldu-
ğunu gözlemledik. Atak ortaya çıktığında tedaviye oral prednizon 
da eklenmekte ve bu tedavi yaklaşımı ile görme yüksek oranlarda 
korunmaktadır. 

Cs-A’nın en önemli yan etkisi nefrotoksisitesidir. 10 mg/kg/gün 
dozunda ve tek başına kullanıldığında nefrotoksisite yüksek oran-
larda gelişmektedir.5 Nefrotoksisite, doz bağımlı olup, ilacın kesil-
mesi ya da doz azaltımı ile geriye dönen biyokimyasal proksimal 
tubuler hasar şeklinde ortaya çıkmaktadır. Bu yan etkisinden dolayı 
uzun süreli Cs-A kullanan hastalarda periodik olarak böbrek fonksi-
yon testlerinin incelenmesi gereklidir. Özdal ve ark’nın çalışmasın-
da nefrotoksisiteye bağlı olarak ilacın kesildiğini bildiriken, Atmaca 
ve ark’nın8 çalışmasında ise hiçbir hastada ilacın kesilmesini gerek-
tirecek böbrek toksisitesi bildirilmemiştir. Çalışmamızda da olgula-
rımızın tümünde ilaç tedavisi sırasında ciddi bir yan etki gelişmedi-
ğini izledik. Bu sonuçlar, periodik incelemelerin yapılması kaydı ile 
uzun süreli düşük doz Cs-A tedavisinin güvenli bir tedavi yaklaşımı 
olduğuna işaret etmektedir. 

Kotake ve ark,16 Cs-A kullanımının bazı nörolojik bozukluklara 
yol açabileceğini belirtmişlerdir. İlacın, nöro-Behçet gelişimi olası-
lığını artırdığı ya da kendisinin nörotoksisite oluşturduğu öne sürül-
müş, ancak bu görüşleri destekleyecek başka bir çalışma bildirilme-
miştir. Japonya da, Türkiye gibi Behçet hastalığının sık görüldüğü 
ülkeler arasındadır. Bununla birlikte, Japonya’da nöro-Behçet gö-
rülme oranları da yüksektir.16 Türkiye’den bildirilen çalışmalarda, 
Cs-A’ya bağlı nörolojik komplikasyonlar çok nadiren bildirilmekte-
dir.13 Olgularımızda izlem süresince ne ilaca ne de Behçet hastalığı-
na bağlı nörolojik bulgulara rastlamadık. Bununla birlikte, uzun sü-
reli düşük doz Cs-A tedavisi altındaki olguların nörolojik açıdan da 
takibi, oluşabilecek komplikasyonların erken dönemde tanınmasına 
olanak sağlayacaktır. İlacın diğer yan etkileri, gastrik irritasyon, pa-
restezi, hipertansiyon, gingival hiperplazi ve hirsutismus olup, tüm 
bu yan etkilerin doz ayarlaması veya ilacın kesilmesi ile birlikte ge-
riye döndüğü bilinmektedir.  

İnterferon tedavisinin de oküler Behçet hastalığında etkin oldu-
ğu bildirilmekle birlikte, tedavi kesildiğinde nükslerin ortaya çıktığı 
belirtilmektedir.17 Son yıllarda dikkati çeken diğer yeni bir tedavi a-
janı ise Infliximab’dır.18 Ancak bu ajanla da yapılmış uzun süreli 
izleme dayalı geniş olgu serili çalışmalar henüz bildirilmemiştir. 
Dolayısı ile uzun süreli, düşük doz Cs-A uygulaması, günümüzde 
yaygın olarak kullanılan ve hastaların dikkatli izlenmesi halinde 
yan etkilerin az ve sınırlı olduğu bir tedavi yöntemi olarak güncelli-
ğini korumaktadır.   

Sonuç olarak, Behçet hastalığında kesin tedaviyi sağlayacak ve 
hastalığı tümüyle iyileştirecebilecek bir tedavi yöntemi henüz geliş-
tirilememiştir. Atak anında sistemik kortikosteroidlerle kombine e-
dilen, uzun süreli, düşük doz Cs-A tedavisi, nüksleri azaltmada ve 
görmenin korunmasında etkin bir tedavi yöntemidir. 
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