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ÖZ
Amaç: Sarkoidoz üveitli hastalarda oral düşük doz methotreksat (MTX) tedavisinin etkinliğini değerlendirmek.
Gereç ve Yöntem: Geriye dönük ve kontrol grubsuz bu çalışmada, 23 (17 kadın, 6 erkek) hastanın 43 gözü değerlendirildi. 
Sarkoidoz üveitli hastalar 6-9 ay oral düşük doz MTX 10 (7.5-12.5) mg/hafta kullandıktan sonra en az 6 ay takip edildi. Ste-
riod tedavisine dirençli veya steroid intoleransı olan hastalar tedaviye alındı. MTX tedavisinin etkinliğini değerlendirmek 
için görme keskinliği, ön kamara reaksiyonu, vitritis, papillit, koroidal tutulum, vaskülit ve maküler ödem değerlendirildi. 
Başlangıç ve son takip sonuçları karşılaştırıldı. 
Bulgular: Bu çalışma toplam 43 olgu üzerinde yapılmıştır. Olguların yaşları 32-75 arasında değişmekte olup, ortala-
ma 52.40±13.14 yıldı. Olguların tedavi öncesi görme keskinliği ile tedavi sonrası görme keskinliği arasındaki ortalama 
0.54±0.35 birimlik artış istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı saptandı (p<0.01). Olguların tedavi öncesi atak sayısı ile 
tedavi sonrası atak sayısı arasındaki ortalama 3.14±1.14 birimlik düşüş istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı saptandı 
(p<0.01). Ek steroid tedavisi öncesi ve sonrası kistoid maküler ödem oranı arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı 
farklılık saptanmıştır (p<0.01). Ek steroid tedavisi öncesinde kistoid maküler ödem gözlenen 24 (%55.8) olgunun tedavi 
sonrasında 8 olguya (%18.6) geriledi. Bu azalma istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı bulundu. Takiplerde bir hastada 
nüks izlendi. 
Sonuç: Düşük doz methotrexat tedavisi sarkoidoz üveitli hastalarda etkin ve güvenlidir. Ancak maküler için ödem ek ilaç-
lara ihtiyaç duyulmaktadır.
Anahtar Kelimeler: Sarkoid üveit, makuler ödem, methotreksat.

ABSTRACT
Purpose: To evaluate the effectiveness of low-dose oral methotrexate (MTX) treatment in sarcoid-associated uveitis. 
Materials and Methods: This was a retrospective noncomparative study. Forty-three eyes of 23 patients (17 female, 6 
male) were evaluated. Patients with sarcoid-associated uveitis were systematically followed at least 6 months after initia-
tion of low-dose oral MTX 10 (7.5-12.5) mg/week for 6-9 months. Inclusion criteria were non-responsiveness to steroid treat-
ment or intolerance to these drugs. Visual acuity, anterior chamber inflammation, vitritis, papillitis, choroidal involvement, 
vasculitis, and macular edema were used to evaluate the efficacy of MTX therapy. Initial results and last follow-up findings 
were compared. 
Results: The study was carried out on a total of 43 cases . The age of the patients ranged between 32 and 75 years with an 
average of 52.40±13.14 years. We found a statistically significant 0.54±0.35 unit increase in the mean visual acuity of the 
patients after treatment (p<0.01). There was also a significant 3.14±1.14 unit decrease in the number of attacks after treat-
ment (p<0.01). Another significant difference was in the rate of cystoid macular edema when compared between pre and post 
steroid therapy. (p<0.01). The number of 24 (%55.8) cases with cystoid macular edema decreased to 8 cases (18.6%) after 
additional steroid treatment and statistically this reduction was found to be very significant. There was only one recurrence 
during follow-up. 
Conclusion: Low-dose MTX therapy was effective and safe in the treatment of sarcoid-associated uveitis. Nevertheless, we 
need additional agents for macular edema.
Key Words: Sarcoid uveitis, macular edema, methotrexate.
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GİRİŞ

Sarkoidoz sıklıkla akciğer, cilt ve gözü tutan kronik 
multisistemik, granülomatöz bir inflamasyondur.1-3 

Göz tutulumu %26-50 oranında bildirilmişse de4,5 ül-
kemizdeki epidemiyolojik çalışmalarda bu oran %5-
8.8 olarak rapor edilmiştir.6  Her yaşta görülebilmesi-
ne rağmen göz bulguları sıklıkla 20-50 yaş arasında 
ortaya çıkmaktadır.4,6 Tüm üveitli hastaların %3-7’si-
nin etyolojisinde sarkoidoz vardır.2,7 Üveit %74 ile en 
sık görülen oküler bulgudur.8,9 Sıklıkla bilateraldir. 
Kronik inflamasyona ikincil optik sinir atrofisi, glo-
kom, katarakt, band keratopati, fitizis görme kaybı-
na neden olabilmektedir.2,7,8 Ancak kistoid maküler 
ödem görme kaybının ana nedenidir.9,10

Sarkoidoz üveiti genellikle steroide iyi yanıt verir. An-
cak kronik vakalarda uzun süreli steroid kullanımına 
bağlı yan etkilerden kaçınmak için immunosupresif 
tedavi alternatif olarak kullanılmaktadır. MTX sarko-
idozda en sık kullanılan ajandır. Sarkoidoz üveitinde 
haftalık düşük doz MTX tedavisi ile başarılı sonuçlar 
rapor edilmektedir.11,12 Bizim çalışmamızın amacı da 
düşük doz MTX tedavisinin başarısını ve komplikas-
yonları önlemede etkinliğini araştırmaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Eylül 2010-Mart 2012 tarihleri arasında Haydarpaşa 
Numune Hastanesi Göz kliniğinde sarkoidoz üveiti 
tanısı ile haftalık düşük doz MTX tedavisi alan 23 
(17 kadın, 6 erkek) hastanın 43 gözü çalışmaya alın-
dı. Hastaların 19’unda biopsi veya bronkoalveoler 
lavaj ile doğrulanmış sarkoidoz tanısı mevcut iken, 
dördünde bilateral hiler lenfadenopati, yüksek serum 
anjiotensin converting enzim yüksekliği veya göğüs 
tomografisinde lezyonları mevcut olduğundan muh-
temel sarkoidoz tanısı almıştı. MTX başlama nedeni 
uzun süreli kontrol edilemeyen inflamasyon (16 has-
ta) ve steroid yan etkilerinden kaçınmak (7 hasta) idi. 
Hastaların hiçbiri daha öncesinde steroid dışı imm-
nosupresif tedavi almamışlardı. 

Tüm hastaların ilaç başlanmadan önce tam kan sa-
yımları, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri yapıl-
dı ve 6 ay süresince de her ay ilaç yan etkisi açısından 
tekrar kontrol edildi. Tüm hastaların MTX başlan-
madan önceki Snellen eşeli düzeltilmiş görme keskin-
likleri, Goldmann Applanasyon tonometrisi ile göz içi 
basınçları (GİB), slit-lamp biomikroskopik olarak ön 
segment ve ön vitreus inflamasyonu, dilate direkt ve 
indirek oftalmoskopi ile vitreus tabanı, retina ve op-
tik disk değerlendirildi. Kontrollerde bu muayeneleri 
tekrarlanarak kaydedildi. Tüm hastaların posterior 
tutulum araştırmak amacıyla fundus floresein angi-
ografi (FA) ve optik koherens tomografi (OKT) çekim-
leri mevcuttu. 

Posterior tutulumlu olgularda, optik nöritli olgularda 
ve maküler ödemli olgularda gerektiğinde bu tetkik-
ler tekrarlandı. MTX tedavisinde başlanmadan kısa 
süre önce oral günlük 1 mg folik asit başlanıp tedavi 
süresince devam edildi. 

Tüm hastalara haftada bir gün 10 (7.5-12.5) mg MTX 
6 ay kullanıldı. İki hastada ilaç bırakıldıktan hemen 
sonra atak izlenmesi üzerine tedavi 9 ay da tamam-
landı. MTX başlandıktan sonra oral steroid tedavisi 
azaltılarak kesildi. Hastaların başlangıç, ve son kont-
roldeki düzeltilmiş görme keskinlikleri, GİB’ları okü-
ler inflamasyon bulguları, ek streoid tedavisi gerekip 
gerekmediği yönünden karşılaştırıldı.

İstatistiksel Değerlendirme

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher 
Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and 
Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) 
programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilir-
ken tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, 
Standart sapma, medyan; frekans ve oran) yanısı-
ra verilerin karşılaştırılmasında Wilcoxon Signed 
Ranks Test kullanıldı. Anlamlılık p<0.05 düzeyinde 
değerlendirildi.

BULGULAR

Hastaların yaş ortalaması 52.40±13.14 (32-75) ve 
%72’si kadındı. Takip süremiz13±7 (10-18) aydı. Yir-
mi hasta (%93) da bilateral tutulum vardı. Hastalığın 
başlama yaşı ortalama 37.42(14-52), hastalık süresi 
ortalama 4.92 (1-20) yıldı. Kırk üç gözün 24 (%56) 
panüveitli, 4(%9) posterior üveitli, 11 (%26) anterior 
üveitli, 4 (%9) gözde da ise intermediyer üveit mev-
cuttu (Tablo 1). Tedavi tamamlandıktan sonra ta-
kip süresince 1 (%2) hastada anterior üveit seklinde 
atak izlendi Hastaların tüm göz bulguları ve düzelme 
oranları tablo 2’de görülmektedir. 

Tablo 1: Hastaların dermografik özellikleri ve göz tu-
tulum süresi ve tipi.

Hastalar

Yaş 52.60 (32-75) yıl

Cinsiyet 17 kadın/6 erkek

Hastalık Başlangıç Yaşı 37.42 (14-52) yıl

Hastalık Süresi 4.92 (1-20) yıl

Takip Süresi                                       13±7 (10-18) ay

Anterior  Üveit 11 (%26)

Posterior  Üveit 4 (%9)

İntermediyer Üveit       4 (%9)

Panüveit    24 (%56)
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Olguların tedavi öncesi görme keskinliği Snellen on-
dalık eşeline göre ortalama 0.19±0.16 iken tedavi son-
rası görme keskinlikleri ortalama 0.73±0.27 bulundu. 
Ortalama 0.54±0.35 birimlik artış istatistiksel olarak 
ileri düzeyde anlamlı saptandı (p<0.01). Tedavi öncesi 
yıllık ortalama atak sayısı 3.16±1.51 iken, sonrasın-
da ortalama 0.02±0.15 bulundu. Ortalama 3.14±1.14 
birimlik düşüş istatistiksel olarak ileri düzeyde an-
lamlı saptandı (p<0.01), (Tablo 3). Başlangıçta 4 (%9) 
gözde katarakt, 8 (%18) gözde glokom, 4 (%9) gözde 
oküler hipertansiyon, 24 (%56) gözde kistoid maküler 
ödem mevcuttu. Panüveitli 24 gözün 10’unda bilate-
ral tutulum vardı ve tümünde kistoid maküler ödem 
izlendi. Tüm kistoid maküler ödemli gözlerin (10 panü-
veit, 4 posterior üveit, 4 intermediyer üveit) tümü bila-

teral, kadın hasta ve yaşları 68±8 (60-76) idi. Koroidal 
‘’punch-out’’ lezyonlara 2 (%5) ileri yaşlı (76 ve 72 yaş) 
kadın hastada rastlandı. İnflamasyon geriledikten 3 
ay sonra 4 göze katarakt cerrahisi yapıldı. Hiçbir has-
taya glokom cerrahisi gerekmedi. Oküler hipertansi-
yon izlenen 4 gözde inflamasyon bulguları gerileyince 
GİB normale döndü. Kistoid maküler ödemli gözlerin 
başlangıçta 5 (%12)’sinde OKT’de kısmen düzelme iz-
lenmesine rağmen tamamen iyileşme izlenmemesi ne-
deniyle, 24 gözün tümüne 20 mg subtenon tramsino-
lan yapıldı gerektiğinde tekrarlandı. Sekiz gözde sub-
tenon steroidle yanıt alınaması nedeniyle intravitreal 
2 mg tramsinolon yapıldı. Ancak 4 gözde takip süre-
since intravitreal tramsinolon tedavisi tekrarı gerekti. 
İntravitreal tramsinalon yapılan 8 gözden 2’sinde GİB 
yüksek olarak seyretti. Timolol+dorzolamid ile kont-
rol altına alındı.İntravitreal steroid yapılan gözlerden 
4 (%) katarakt gelişti. Kistoid maküler ödem oranı 
tedavi öncesi ve sonrası arasında istatistiksel olarak 
ileri düzeyde anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0.01). 
Tedavi öncesinde kistoid maküler ödem gözlenen 24 
(%55.8) olgunun tedavi sonrasında 8 olguya (%18.6) 
düştüğü görülmüş, bu azalma istatistiksel olarak ileri 
düzeyde anlamlı bulunmuştur (Tablo 4). Hastaların 
hiçbirinde MTX yan etkisi izlenmedi.

TARTIŞMA

Çalışmamız sonucunda sarkoidoz üveitli hastalarda 
düşük doz MTX tedavisini hem anterior, hem poste-
rior hem de intermediyer üveitte inflamasyonu etkin 
olarak geriletti ve takip süresince etkin remisyon 
sağladı. Ancak kistoid maküler ödem tedavisinde 
yeterli olmadı. Steroid tedavisi gerekti ancak MTX 
tedavisi ile steroid gereksinimi azaldı. Sarkoidoz üve-
itinde en sık izlenen bulgular akut granülomatöz ol-
mayan veya kronik granülomatöz iridosiklit, vitritis, 
vitreal kartopları, maküler ödem, perivenöz kılıflan-
ma, koroid veya retina pigment epitelinde yama tarzı 
inflamasyon, optik disk ödemi, retinal neovaskülari-
zasyon olarak bilinmektedir.13,14 

Tablo 3: Tedavi öncesi ve sonrası görme keskinliği ve atak sayısı. 

Tablo 4: Tedavi öncesi ve sonrası kistoid maküler ödem. 

Tedavi Öncesi Ort±SD Tedavi Sonrası Ort±SD p

Görme Keskinliği 0.19±0.16 0.73±0 0.15 0.001**

Atak Sayısı 3.16±1.51 0.02±0 0.15 0.001**

Wilcoxon Test, **p<0.01.

Kistoid Maküler Ödem Tedavi Öncesi n (%) Tedavi Sonrası n (%) p

(+) 24 (%55.8) 8 (%18.6)
0.001**

(-) 19 (%44.2) 35 (%81.4)

Wilcoxon Signed Ranks Test, **p<0.01.

Tablo 2: Oküler bulguların iyileşme oranı.

Bulgular Tedavi 
Öncesi (%)

Son 
Kontrol (%)

Görme Keskinliği 20/100 20/40    

Granülomatöz KP 11 (%26)                                                                  -

İnce KP 24 (%56) -

Ön Kamara Reaksiyonu 35 (%82) -

İris Nodülü 3 (%7) 2 (%5)

Vitritis 24 (%56)      -

Vitrede Kartopu Birikinti 4 (%9) -

Periflebit 11 (%26) -

Papillit 5 (%12) -

Koryoretinit 4 (%9) -

Kistoid maküler ödem 24 (%56) 8 (%18

Katarakt 4 (%9) 8 (%18)

Oküler Hipertansiyon 4 (%9) -

Glokom 8 (%18) 6(%14)

Koroidal “punch-out” 2 (%5) 2 (%5)
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Panüveit %6-33 olarak bildirilmektedir.15 Bizim has-
talarımızın %56’sında panüveit mevcuttu. Panüveit 
varlığı sarkoidoz üveiti için kötü prognoz göstergele-
rindendir.16 Ancak görme kaybının en önemli nedeni 
kistoid maküler ödem ve buna sekonder kalıcı ma-
küler değişikliklerdir.17 Kistoid maküler ödem izledi-
ğimiz tüm hastalar bilateral ve panüveitli ve kadın 
hastaydı. Panüveitin yanı sıra bilateral tutulum da 
sarkoidoz üveiti için kötü prognoz kriteri sayılabilir. 
Yine ileri yaş kadın hastalarda sık izlenen koroidal 
‘’punch-out’’ lezyonlar bizim hastalarımızın ikisinde 
mevcuttu. Tugal-Tutkun ve Aydın-Akova’nın serile-
rindekine18 benzerdi. Bu iki hasta da da panüveit ve 
kistoid maküler ödem mevcuttu. Rothova16 ileri yaş-
lı kadın hastalarda multifokal koroidit ve eşlik eden 
kistoid maküler ödem oranını %72, görme kayıbını ise 
%42 olarak bulmuştur. Altmış yaş üzeri kadın hasta-
larımızda kistiod maküler ödem oranını benzer bulsak 

da görme kaybımız oldukça düşüktü. Bunu MTX te-
davisine ek kullanılan steroidlerin etkinliği ile açıkla-
mak mümkündür. Sarkoidoz üveitinde MTX tedavisi 
hem steroid kullanımını azaltmakta hem de kronik 
vakalarda uzun süreli tedaviye imkan sağlamaktadır. 
Shetty19 çocuk hastalarda ortalama 28.8 ay kronik kul-
lanımda hem inflamasyonun kontrol altına alındığını 
hem de steroid kullanımının tamamen bırakıldığını 
rapor etmiştir. Dev ve ark.,11 ise en az 6 ay düşük doz 
kullanımla steroid kullanımını %63 azalttıkları, %83 
inflamasyonu kontrol altına aldıklarını göstermişler-
dir. Rothova16 ciddi sarkoidoz üveiti olan hastaların-
da %10 görme kaybı bildirmiştir. Görme kaybının 
başlıca nedenini maküler ödem olarak açıklamıştır. 
Sarkoid üveitinde en sık izlenen bulgu anterior üveit 
olduğu bilinmektedir. Ancak özellikle ileri yaşlı ka-
dın hastalarda en sık tutulumun posterior üveit oldu-
ğu bildirilmiştir.20,21 

Resim 1: Posterior üveitli olgunun tedavi öncesi ve sonrası.

Resim 2: Maküler ödemli olgunun tedavi öncesi ve sonrası.
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Bizim çalışmamızda da ileri yaşlı kadın hasta sayısı-
nın fazla olması posterior tutulumun nedenini açıkla-
maktadır. Hem vaskülit bulguları hem de optik disk 
tutulumu MTX ile etkin olarak tedavi edildi. Ancak 
maküler ödem tedavisinde etkinliği yeterli olmaması 
nedeniyle ek streoid tedavisine ihtiyaç duyuldu. En 
sık steroid kullanıma ihtiyaç maküler ödem nedeniyle 
olmaktadır. Ancak üveitik kistoid maküler ödemin ne-
deninin inflamasyonun yeterince kontrol altına alın-
maması olduğu düşünülmektedir. Bu durumda MTX 
tedavisi aktif inflamasyonu geriletiyor gibi görünme-
sine rağmen kronik inflamasyon muhtemelen devam 
etmektedir ki kistoid maküler ödem sıklıkla nüks et-
mektedir. Maust22 sarkoidoz optik nöropati de MTX 
tedavisin efektif olarak bulmuştur. Papillit olgularımı-
zın tümü genç yaşta kadın hastalardan oluşmaktaydı. 
Bizim vakalarımızın da tümünde etkin tedavi sağlan-
dı. MTX tedavisi sırasında en sık karşılaşılan kompli-
kasyon olarak hepatotoksisite bildirilmektedir.23,24 He-
patotoksisite dozla ilişkili bulunmuş birikici dozlarla 
risk arttığı gösterilmiştir. Bunun yanı sıra kemik iliği 
süpresyonu, intertisyel pnömoni diğer iki önemli yan 
etkisidir. Daha az sıklıkla rastalanmasına rağmen 
dozdan bağımsız hipersensivite reaksiyonları olması 
önemlidir.23,24 Bizim hastalarımızda tedavi süresince 
herhangi bir yan etkiye rastlamadık.

Son yıllarda sistemik steroidin yan etkilerini azalt-
mak, intraviteral enjeksiyon sayısını ve komplikasyo-
narını azaltmak amacıyla vitreus içine implant stero-
idler gündeme gelmiştir.25,26 Bu implantlardan ülke-
mizde de kullanımda olan 0.7 mg deksametazon içe-
rikli implantla posterieor üveitlerde, üveite sekonder 
kistoid maküler ödem tedavisinde başarılı sonuçlar 
bildirilmiştir.25,26 Bizim çalışmamızda en önemli kısıt-
layıcı faktörü sarkoidoz üveiti için kısa sayılabilecek 
takip süresinin olmasıdır. Bu süre içinde atakları 
tamamen kontrol altına almış olsa da inflamatuar 
mediatör salınımını tam olarak engelleyemediğinden 
kistoid maküler ödem devam etmektedir.

Sonuç olarak MTX sarkoidoz üveitinde etkili, güven-
li bir tedavi seçeneği olmasına rağmen maküler ödem 
üzerine etkinliği yeterli değildir. Belki daha uzun süreli 
immunosupresyon gerekmektedir. Düşük doz 6 aylık 
MTX tedavis kistoid maküler ödemi kontrol altına al-
makta yetersiz kalmaktadır. Maküler ödem için daha 
etkin ve yan etkileri az ek tedaviler ihtiyaç vardır.
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