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DERLEME REVIEW

GİRİŞ

Behçet hastalığı kronik rekürren seyirli multisistem infla-
matuvar bir hastalıktır. Behçet hastalarında göz en çok tutu-
lan vital organdır, tekrarlayan panüveit ve retinal vaskülit ile 
seyreder.[1] Etyopatogenezi tam aydınlatılamamıştır, fakat im-
münogenetik olarak hassas bireylerde çevresel faktörlerin te-
tiklediği bozulmuş bir immün cevap sonucu pek çok organda 
inflamatuar vasküler bir hasar geliştiği kabul edilir.[2]

Kronik seyrinden ötürü tedavisi oldukça zordur. Klasik te-
davi seçenekleri kortikosteroidler, azotiopürin ve siklosporin-
dir. Kortikosteroidler atak tedavisinde kullanılmakta olup, tek 
başına atakları önlemede yetersiz kalmaktadır. Bu hastalıkta 
steroidlere ek olarak mutlaka immünsüpressif ajanlar kullanıl-

malıdır. Tedavide amaç görme keskinliğinin korunması, atak 
sıklığı, atak şiddetinin azaltılması ve steroidlerin mümkün ol-
duğunca erken kesilmesi olmalıdır. Klasik tedavide kullanılan 
ajanların adrenokortikotropik yan etkileri sınırlı olsa da, her 
birinin ciddi potansiyel yan etkileri mevcuttur, sıkı takip ge-
rektirir ve bu ajanlara direnç ya da cevapsızlık gelişebilir. Bir 
ajanla en az 3 ay tedavi yapılan hastalarda, inflamatuar bulgu-
larda gerileme olmaması, tedavi altındayken rekürrens olması 
veya maküler ödemin devam etmesi cevapsızlık veya direnç 
olarak değerlendirilir. Bu durumda kullanılan immünsupressif 
ajan bir başka ajanla kombine edilerek tedaviye devam edilir. 
Optik koherens tomografide (OKT) makülada kalınlık azal-
ması olmaması, inflamatuar bulguların devam etmesi, fundus 
floresein anjiografide (FFA) sızıntının sebat etmesi, hastada 
görme artışı olmaması durumunda farklı bir tedavi alternatifi 
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ABSTRACT
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düşünülmeli, lokal tedavi yapılmalı veya biyolojik ajanlara baş-
lanmalıdır. İntravitreal enjeksiyonlarla ilgili geniş seriler olma-
sa da, az sayıda yapılan çalışmalarda hızlı etki için ve destek 
tedavisi amacıyla kullanılabilirler.

Dirençli olgularda ilaç değişimleri planlanırken C-reaktif 
protein (CRP) veya sedimantasyon (ESR) gibi biyokimyasal 
markerlardan çok klinik tablo ve OKT-FFA bulguları dikkate 
alınmalıdır. Aktivite değerlendirilmesinde OKT-FFA bulguları 
yardımcı olsalar da tedaviye karar aşamasında klinik bulgular 
ön plana çıkmaktadır. Bir çalışmada aktivasyon değerlendiril-
mesinde platelet/lenfosit oranının (PLR) spesifik olduğu görül-
müş, ancak bu konuyla ilgili daha geniş çalışmalara gereksinim 
olduğu vurgulanmıştır.[3]

Behçet hastalığı tedavisinde kullanılan ajanlar aşağıdaki şe-
kilde özetlenebilir:

İMMÜNOSUPRESİF AJANLAR

Siklosporin A (CsA), intrasellüler kalsinörini baskılayarak 
selektif olarak T hücrelerini inhibe eder. Günde 2 kez 2.5-10 
mg/kg/gün oral yolla uygulanır. Doz hastanın kliniğine göre 
ayarlanır. Özdal ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 42 has-
ta 1 yıl süreyle siklosporin ile tedavi edilmiştir. Oküler atakla-
rın %50 oranında azaldığı gösterilmiştir.[4] Santral sinir sistemi 
ve böbrek fonksiyonlarında bozulma gibi ciddi yan etkileri var-
dır.[5] Hastalarda tam remisyon sağlamaz.

Azatiopürin 6-merkaptopürinin ön ilacıdır. Oral olarak 1-4 
mg/kg/gün uygulanır. Yazıcı ve arkadaşlarının yaptığı çift kör 
çalışmada azatiopürin ile tedavi edilen hastalarda, plasebo tedavi 
edilen gruba göre oküler inflamasyon çok daha az sıklıkta görül-
müştür.[6] Hepatotoksisite, kemik iliği depresyonu, hipersensiti-
vite ve gastrointestinal rahatsızlıklar en önemli yan etkileridir.[7]

Azatiopürin ve CsA’nın tek başına Behçet üveitinde etkili ol-
duğuna dair çalışmalar vardır. İki ilacın kombinasyonu dirençli 
vakalarda denenebilir. Kombinasyon tedavisinin monoterapiye 
göre daha etkili olduğu ağır Behçet üveitinde kullanılabileceği 

çalışmalarda gösterilmiştir.[8] Klasik tedaviyle kontrol altına alı-
namayan dirençli Behçet hastalarında ilk tercih interferon veya 
biyolojik ajanlar olmalıdır.[9] (Tablo 1)

İNTERFERON (IFN) 

Behçet hastalığı tedavisinde 1986’dan beri kullanılmakta olan 
bir biyolojik ajandır. Ciddi göz tutulumunda oldukça etkilidir, 
hızlı etki görülmekte, ilaç kesiminden sonra dahi devam eden 
yüksek remisyon oranları bildirilmektedir. İnterferon α 2a 
hızlı etki etmesi ve uzun süreli remisyon sağlaması nedeniy-
le konvansiyonel immünosupresif ajanlara göre üstündür.[10] 
Antiproliferatif ve proapopitotik etkisi vardır, ama Behçet te-
davisindeki etkinliğinin immünmodülasyon yoluyla olduğuna 
inanılmaktadır. Sık enjeksiyon ve grip benzeri bulgular, ateş, 
depresyon, tiroidit gibi yan etkiler bazı olgularda kullanım zor-
luğu yaratmaktadır.[11,12]

Tedavide 2 tip IFN kullanılmaktadır. En sık kullanılan ajan 
IFN α 2a (ROFERON) olup daha etkili olduğu düşünülmekte-
dir. Çeşitli çalışmalarda etkinlik oranı % 92 olarak bildirilmek-
tedir. IFNα2 b (INTRON) daha az kullanılmaktadır, etkinlik 
%6 olarak bildirilmiştir.[10] Çeşitli serilerde değişmekle birlikte 
yüksek doz daha etkili olmaktadır. Önerilen doz çeşitli çalış-
malarda farklılık göstermekle birlikte sıklıkla 6-9 MÜ/g bir 
hafta, sonra 4.5 MÜ/g 4 hafta, sonra 3 MÜ/g 4 hafta, sonra 3 
MÜ/g haftada 3 doz uygulama şeklindedir. 2-4 haftada cevap 
(lezyonlarda %50 azalma) alınmakta, 4-6 haftada hastalar tam 
veya kısmi remisyona girmektedir. Optimal tedavi süresi belli 
değildir, hastaya göre 3 ay-5 yıl arasında değişmektedir. Remis-
yona girdikten 2-9 ay sonra ilaç kesilebilir. İdame dozunda atak 
yokluğu %36-82, tam remisyon %20-40, uzun süreli remisyon 
%56, ilaç kesiminden sonra remisyon süresi 37-45 ay olarak 
bildirilmektedir. Bir çalışmada IFN kesiminden sonra relaps 
gelişiminde tekrar IFN uygulanmış, %50 olguda 2. kürden son-
ra en az 2 yıl remisyon görülmüştür.[13-17]

Otuz altı olguluk bir seride haftada 3, 3 MIU IFN ile başlan-

AJAN HEDEF UYGULAMA DOZ YAN ETKİLER
Tümör Nekrozis Faktör inhibitörleri (TNF)
Infliksimab TNF-α iv 3x3-5 mg/kg yükleme dozu 

5-10 mg/kg 4 haftada bir
Kalp yetmezliği, efeksiyon (özellikle 
tüberküloz reaktivasyonu), neoplazi, 
tromboembolizm

Etarnercept TNF- α veβ sc 25 mgx2/haftada
Adalimumab TNF-α sc 40 mg/ 2 haftada
Golimumab TNF-α sc 50 mg/ay
Lenfosit İnhibitörleri
Rituksimab B- hücreler iv 1gr/15 günde bir Enfeksiyonlar, baş ağrısı, ateş, kas spazmları
İnterferonlar
İnterferon α bilinmiyor sc 6-9 MIU/gün /7 gün 

sonrasında 3 MIUx3/hafta
Kemik, iliği depresyonu, nezle benzeri 
bulgular

Spesifik Reseptör Antagonistleri
Canakinumab IL-1 β İv veya sc 150 mg 4-6 haftada bir Enfeksiyon, bulantı
Tokilizumab IL-6 reseptör iv 4-12 mg/kg / 2-4 haftada bir Enfeksiyon, hipersensitivite reaksiyonu
Anakinra IL-1 reseptör sc 1 mg/kg/gün Enfeksiyon, baş ağrısı
Gevokizumab IL-1β İv veya sc 0.3 mg/kg tek infüzyon Enfeksiyon, hipersensitivite reaksiyonu

Tablo 1: Behçet hastalığında dirençli olgularda kullanılan tedavi seçenekleri. İv=intravenöz, sc= subkütan, IL= interlökin
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mış, %86 cevap alınmış, 21 olguda tedavi kesilmiş bu olguların 
%76’sında 5 yıllık takipte hiç relaps gözlenmemiştir. Tüm olgu-
larda tedavi öncesine göre yıllık relaps oranının anlamlı olarak 
azaldığı gösterilmiştir.[18]

İnterferon etkinliği ile ilgili literatürde oldukça çok sayıda 
çalışma vardır. Bir çalışmada azatiopürin-siklosporin tedavisi-
ne yanıtsız olgularda IFNα2a tedavisinin oldukça etkili olduğu 
gösterilmiştir. Çalışma kapsamına 39 Behçet olgusu alınmış, 
konvansiyonel tedavi alan olgularla, konvansiyonel tedaviye 
yanıt vermeyip IFNα2a kullanılan olgular karşılaştırılmış, iki 
grupta atak sayısı ile ataksız geçen süre arasında anlamlı farklı-
lık bulunmamıştır. IFNα2a tedavisi yanıtsız olgularda alternatif 
olarak kullanılabilir sonucuna varılmıştır.[19]

Dirençli Behçet üveiti olan olgularda IFNα2’nın uzun süreli 
etkinliğini araştırmak için yapılan başka bir çalışmada, 37 di-
rençli hastalığı olan olguda 24 ayda oldukça iyi sonuçlar alın-
mıştır. Bu çalışmada indüksiyon için günlük 3.0 MIU 14 gün, 
idame dozu olarak haftada 3 kez 3.0 MIU uygulanmıştır. Üveit 
relapsı olan hastalarda haftada 3 kez 4.5, 6.0 veya 9.0 MIU ilaç 
enjeksionu yapılmıştır. Bu çalışma sonucunda düşük doz IFN, 
dirençli Behçet üveitinde oldukça etkili bulunmuştur.[20]

Pediatrik Behçet olgularında da IFN oldukça etkilidir. Nöral 
dokuya da etki ettiği için dirençli çocuk nöro-behçet olgula-
rında da kullanılabilir, yine de çocuklarda dikkatli olunmalıdır. 
Çocuklarda önerilen doz haftada 3 kez 1.5 (20-30 kg)-3 (30-50 
kg)MIU dir.[21-23]

IFN yan etkilerin araştırıldığı 257 olguluk 14 çalışmada dep-
resyon %3, lökopeni %4, trombopeni %0.4, alopesi %6, epilep-
tik ataklar %0.4, enjeksiyon yerinde ülser %0.4, ALT/AST %0.8, 
ateş, flu benzeri semptomlar %90 oranında görülmüştür. Ay-
rıca anemi, tiroidopati, kilo kaybı, halsizlik, disenore, bulantı, 
kusma, oral ülser, myalji, retinotoksisite de bildirilmiştir. IFN’a 
karşı otoantikor oluşmakta ancak bu otoimmün hastalık oluş-
turmamaktadır. Gribal enfeksiyon benzeri semptomlar için 
parasetamol (enjeksiyondan dan 1 saat önce) önerilmektedir. 
Tedavi başlangıcından önce immünosüpressif ilaçlar kesilmeli-
dir, sadece azotiopürin ile kombine edilebilir.[24]

Sonuç olarak IFN, dirençli Behçet hastalığında konvansiyo-
nel tedaviye cevap vermeyen olgularda ilk tercih olarak kul-
lanılabilir, uzun süreli etkinliği vardır. Yan etkileri hakkında 
hastalar iyi bilgilendirilmeli, yan etkileri önlemek amacıyla pa-
rasetamol gibi ilaçlarla destek tedavisi yapılmalıdır.

BİYOLOJİK AJANLAR

 Biyolojik ajanlar, immün cevabın patogenezinin detaylı araş-
tırılması sonucu rekombinant DNA teknolojisi ile üretilmiştir. 
Bu ajanlar daha doğru hedeflenmiş bir immün modülasyon 
gerçekleştirdikleri için etkinlikleri yüksek, yan etki profilleri 
oldukça düşüktür.[25]

ANTİ-TÜMÖR NEKROZİS FAKTÖR 
AJANLAR

Tümör Nekrozis Faktör-α (TNF-α) proinflamatuvar bir si-
tokindir, birçok inflamatuvar hastalık patogenezinde rol oy-
namaktadır. Aktif hastalık sırasında serum ve oküler sıvılarda 
artmaktadır. Diğer non-enfeksiyöz üveitlerde olduğu gibi Beh-

çet hastalığında da TNF’i bloke eden biyolojik ajanlar oldukça 
etkilidir. Bu nedenle, en az bir immünsüpressif ve/veya steroid 
tedavisine yanıt alınamayan olgularda anti-TNF tedavisi gün-
deme gelmektedir. Bu ajanlar atakları önleme, inflamasyonu 
baskı altına alma ve steroid kurtarma tedavisinde oldukça et-
kilidir.[26]

Infliksimab (IFX): Tümör nekrozis faktör karşı üretilen şime-
rik monoklonal bir antikordur. Behçet’e bağlı panüveitte hızlı 
ve etkilidir.[27-29] Keino ve arkadaşları, Behçet hastalığına bağlı 
refrakter uveoretiniti olan 9 hastanın ortalama 4 yıllık takip-
lerinde, IFX tedavisi sonrası her yıl atak sayısının daha azal-
dığını, görme keskinliğinin arttığını ya da değişmediğini gös-
termiştir. Bu çalışmada hiçbir ciddi yan etki gözlenmemiştir.[30]

İnfliksimab kullanımında, human anti-şimerik antikor 
(HACA antikorları) gelişebilir, bu dolaşımda olan düşük ilaç 
dozuyla ilişkilidir, bu direnç gelişimine sebep olabilir. Bu du-
rumda immünmodulatuvar bir ajanın yararı olabilir. Yapılan 
bir çalışmada IFX tedavisiyle birlikte siklosporin A alan hasta-
larda siklosporin A 100 mg/güne düşürülmüş HACA oluşumu-
nu önlemek için idame dozunda devam edilmiştir. Siklosporin 
A ile immünojenite baskılanmaktadır. Direnç geliştiğinde in-
füzyon aralıkları kısaltılsa bile etkinlik görülmeyebilir. Direnç 
gelişimini önlemek için infüzyon daha sık aralıklarla yapılabilir 
ya da doz artırılabilir.[30]

İntravitreal IFX (1 mg/0.05 mL) refrakter Behçet üveitinde 
sistemik tedaviye alternatif olarak kullanılabilir. İntravitreal 
enjeksiyon ile 2 hafta gibi kısa bir süre içerinde etki görülmek-
tedir.[31]

Sonuç olarak IFX, hızlı ve güçlü antienflamatuvar etki (iv 
pulse sterid gibi) gösterdiği için hücum tedavisinde kullanı-
labilir, İmmünojenisite (anti-şimerik Ab:infüzyon reaksiyonu 
ve etki kaybı) oluşabilir bu nedenle sıklıkla bir antimetabolitle 
kombine edilmesi gereklidir. Sekonder direnç gelişirse adali-
mumab tedavisine geçilmelidir.

Adalimumab (ADA): TNF-α’ya karşı geliştirilmiş insan kay-
naklı bir monoklonal antikordur. Tedavide infliksimab etkili ol-
mamışsa veya hastalar intravenöz (iv) enjeksiyon yerine subkütan 
(sc) enjeksiyonu tercih ediyorsa tercih edilir.[32,33] İnsan kaynaklı 
bir monoklonal antikor olduğu için daha iyi tolere edilir.

ADA 24 aylık takipte Behçet olgularında inflamatuvar atak-
ların kontrol altına alınabilmesini sağlamıştır. Ortalama 7.63 
± 3.43 haftada %80 hastada etkinlik gözlenmiş, 25 olguda 22 
haftada relaps oluşmuştur ancak tedaviyle bu olguların 11’inde 
tekrar etkinlik oluştuğu gözlenmiştir. Yirmi dördüncü Ayda 
%67 olguda tedavi devam etmektedir. DMARDs (disease mo-
difying anti-romatizmal drugs) ile kombinasyonda ya da ADA 
monoterapisinde etkinlik açısından fark gözlenmemiştir. Uzun 
sürede etkinlik kaybı daha önce başka bir anti TNF ajan kullan-
mış olgularda daha sık görülmüştür.[34] 

Dirençli Behçet üveiti tedavisinde IFX ve ADA arasında te-
davi etkinliği ve yan etki açısından bir fark yoktur. Bu ajanlarla 
kısa sürede etkinlik görülmekte, uzun süre (4 yıl) bu etkinlik 
devam etmektedir. Atak sıklığı, vasküler sızıntıda azalma, gör-
me keskinliğinde artış 2 yılda %95 (tam veya kısmi) olarak bil-
dirilmektedir. Bu ajanlarla hastalık seyrine göre doz artırılabi-
lir ya da tedavi aralığı kısaltılabilir. İnflamasyon kontrol altına 
alınana kadar tedavi devam etmelidir. Tedavi süresi her hastaya 
göre değişkenlik gösterir.[35,36] 

Sistemik ADA tedavisi altındayken üveit atağı geliştiğinde 
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intravitreal ADA enjeksiyonu yapılabilir. Sistemik ya da okü-
ler yan etki görülmemektedir. İntravitreal enjeksiyon sistemik 
tedaviye ek olarak kullanılabilir, ancak güvenlik ve etkinliği de-
ğerlendirmek için geniş serilere ihtiyaç vardır.[37] 

Farklı anti-TNF ajanların etkilerini karşılaştırmak amacıyla 
yapılan çalışmada, IFX ve ADA etkinliği arasında fark gözlen-
memiştir. Çalışma kapsamına 124 refrakter Behçet hastası alın-
mış, ilk tercih olarak IFX (%62), daha az sıklıkta adalimumab 
(30%) ve etanercept (7%) kullanılmıştır. Üç ajan arasında tedavi 
etkinliği açısından fark gözlenmemiştir. Bu çalışmada 7 olguda 
(5 i ADA, 2 si IFX kullanmış ) tedavi intoleransı veya yetersiz-
liği nedeniyle başka bir biyolojik ajana (4 olguda golimumab, 2 
olguda tocilizumab, bir olguda rituximab) geçilmiştir. 21 aylık 
takip süresi sonrasında %90 olguda atak sıklığı ve şiddetinde 
azalma gözlenmiş, hastalık kontrol altına alınabilmiştir. Olgu-
ların %13’ünde yan etkiler nedeniyle tedavi kesilmiştir.[38] 

İnfliksimab ile tüberküloz (tbc) ve asperjillöz gelişme riski 
vardır. Bu ajanlarla tedaviye başlamadan önce mutlaka siste-
mik tarama yapılmalı, dahiliye konsültasyonu istenmeli, PPD 
ve akciğer grafisi çekilerek Tbc öyküsü araştırılmalıdır. PPD 
+ (≥10 mm endürasyon) olgularda profilaktik INH 400 mg/
gün en az 6 ay kullanılmalıdır.[39] Bu ajanlar hepatit, enfeksiyon, 
malignensi, demiyelinizan hastalıkta kullanılmamalıdır. Tedavi 
sırasında canlı virüs aşısı yapılmamalıdır. ADA ile infüzyon re-
aksiyonu ve anjioödem gelişebilmektedir.

Tedavi sırasında rutin tam kan, biokimyasal tetkikler (baş-
langıçta, 1. Ayda ve 2 ay aralarla) yapılmalı, enfeksiyon gelişirse 
antibiyotik kullanılmalı ve bu dönemde tedaviye ara verilmeli-
dir. Nörolojik semptomlara dikkat edilmeli, cilt kanseri oluşum 
riskinde artış hakkında hastalar bilgilendirilmelidir.

Etarnersept: TNF-α aktivasyonunu, p75 TNF reseptörleri ve 
Fc molekülü üzerinden bloke eden bir füzyon proteinidir. Daha 
çok hastalığın mukokutanöz ve artiküler tutulumlarında kul-
lanılır.[40] Kortikosteroid, azatiopürin ve siklosporin-A kombi-
nasyon tedavisine dirençli 10 hastalık bir ağır üveit serisinde 
tedaviye etarnersept eklemenin oküler inflamasyonu azalttığı 
ve görme keskinliğini arttırdığı aynı zamanda steroid dozunun 
da azaltılabildiği gösterilmiştir.[41] Etarnerseptin oküler infla-
masyonu arttırıcı etkileri bilindiği için, refrakter Behçet has-
talarında öncelikle infliksimab ve adalimumab ilk olarak tercih 
edilmelidir.[42]

Sonuç olarak konvansiyonel tedaviyle kontrol altına alınama-
yan dirençli Behçet hastalarında farklı tedavi seçenekleri mev-
cuttur. Bu olgularda IFN, IFX ve ADA ilk tercih olarak kullanı-
labilir. Bu hastalarda görme kaybı riski eski yıllara göre oldukça 
azalmıştır. Bu tedavilerin etkinliği ve yan etkileri ile ilgili uzun 
süreli, geniş serilere gereksinim olsa da, birçok ajanın etkinliği 
kanıta dayalı olarak gösterilmiştir. Bu ajanlarla istenilen etkin-
lik elde edilemediğinde, tedaviye direnç geliştiğinde ya da yan 
etkiler nedeniyle tedavi kesilmesi gerektiğinde ilaç değişimleri 
yapılabilir, ya da daha yeni ajanlar denenebilir.
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