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OZET

Amag: Pars planit (PP)ve pediatrik kronik iridosiklit hastalarinda adalimumab tedavisi ve
sonuglarinin degerlendirilmesi.

Gerec¢ ve Yontem: 2009-2019 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Goz Hastaliklar1 Klinigi Uvea Biriminde takip edilen 16 yasindan dnce adalimumab tedavisi
baslanmis ve en az 12 ay siireyle tedaviye devam etmis 32 PP ve 22 pediatrik kronik
iridosiklit hastast c¢alismaya alindi. Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak demografik
ozellikler, okiiler sikayetler, muayene bulgulari, laser flaremetre Olgiimleri, yardimci
goriintiileme yontemleri bulgulari, uygulanan tedaviler ve komplikasyonlar ac¢isindan
degerlendirildi. PP ve pediatrik kronik iridosiklit hastalarinin adalimumab tedavisi oncesi ile
tedavi altindaki takiplerinde en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), laser flare
fotometri dl¢limleri ve optik koherens tomografi (OKT) ile santral makula kalinligi (SMK)

Ol¢iimleri gruplar i¢cinde karsilastirildi.

Bulgular:Pars planit grubundal8 (%56,25) hasta kadin, 14 (%43,75) hasta erkek idi.
Pediatrik kronik iridosiklit grubunda 17 (%77,2) hasta kadin, 5 (%22,7) hasta erkek idi.
Hastalarin ortalama tani yas1 PP grubunda 8,53+3,13 yil; pediatrik kronik iridosiklit grubunda
6,45+£2,94 il idi. Ortalama takip siiresi PP grubunda 57,914+26,23 ay, pediatrik kronik
iridosiklit grubunda ise 67,23+30,49 ay idi. PP grubunda hastalarin en sik sikayeti gérmede
azalma; pediatrik kronik iridosiklit grubunda ise gozlerde kizariklik idi. Her iki grupta
adalimumab tedavisi baglamay1 gerektiren en sik endikasyon konvansiyonel immunosiipresif
tedavilere direngli kronik iiveit idi. PP hastalarinin adalimumab &ncesi ve son muayene
EIDGK Kkarsilastirmasinda adalimumab tedavisi dncesine gére son muayenede anlamli artis
gozlendi (p<0,0001). Ayn1 grupta laser flare fotometri ve SMK 0Ol¢iimlerinde adalimumab
tedavisi Oncesine gore son muayenede anlamli azalma gozlendi (p<0,0001). Pediatrik kronik
iridosiklit hastalarinin adalimumab 6ncesine gére son muayenede EIDGK’de anlamli artis,
SMK’da anlamli azalma saptandi. Adalimumab tedavisi Oncesine gore 12. ay laser flare
fotometri dl¢climlerinde anlamli azalma goézlendi (p<0,0001). PP grubunda %56, pediatrik
kronik iridosiklit grubunda %54 hastada adalimumab ile ek tedavi gerekmeden remisyon

saglandi. Tedavi altinda en sik goriilen istenmeyen etki sistemik enfeksiyonlara yatkinlikti.

Sonug: Pars planit ve pediatrik kronik iridosiklit hastalarinin tedavisinde adalimumab giivenli

ve etkili bir tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: adalimumab; pediatrik kronik iridosiklit; pars planit



ABSTRACT

Aim: To report the results of adalimumab treatment in pars planitis (PP) and pediatric chronic

iridocyclitis.

Methods: 32 patients with PP and 22 patients with chronic iridocyclitis who had started
adalimumab treatment before the age of 16 and had received adalimumab treatment for at
least 12 months at Istanbul Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology Uveitis Clinic
between 2009 and 2019 were included in the study. Medical records of the patients were
reviewed retrospectively for demographic characteristics, ocular complaints, ocular
examination findings, laser flare photometry measurements, ancillary imaging findings,
therapeutic regimen, and complications. Best corrected visual acuities (BCVA), laser flare
photometry measurements, and central macular thickness (CMT) measurements on optical
coherence tomography (OCT) before and after adalimumab treatment were compared within

the 2 groups of patients; PP and pediatric chronic iridocyclitis.

Results:Eighteen (56,25%) patients were female and 14 (43,75%) patients were male in PP
group. 17 (77,2%) patients were female, 5 (22,7%) patients were male in pediatric chronic
iridocyclitis group.Mean age of the patients at diagnosis were 8,53+3,13 years in PP group
and 6,45+2,94 years in pediatric chronic iridocyclitis group. Mean duration of follow-up were
57,91+26,23 months in PP group and 67,234+30,49 months in pediatric chronic iridocyclitis
group. The most common ocular complaint in PP group was decreased visual acuity and in
pediatric chronic iridocyclitis group was ocular hyperemia. The most common indication of
adalimumab treatment in both groups was chronic uveitis resistant to conventional
immunosuppressive treatment. Mean BCVA of the patients at last visit in PP group had
significantly increased (p<0,0001); mean laser flare photometry measurements and CMT
measurements had significantly decreased compared to the visit before adalimumab treatment
(p<0,0001).Mean BCVA of the patients at last visit in pediatric chronic iridocyclitis group
had significantly increased(p<0,05); mean CMT measurements had significantly decreased
compared to the visit before adalimumab treatment (p<0,0001). Laser flare photometry
measurement at 12" month of follow-up showed significant decrease compared to the visit
before adalimumab treatment (p=0,01). Clinical remission with adalimumab treatment was
achieved in 56% of the patients with PP and in 54% of the patients with pediatric chronic
iridocyclitis. The most common adverse event in the 2 groups was tendency to systemic

infection.



Conclusion:Adalimumab may be a safe and effective therapeutic option in patients with PP

and pediatric chronic iridocyclitis.

Keywords:adalimumab;pediatric chronic iridocyclitis; pars planitis



1. GIRIS VE AMAC

Uveal sistem &nden arkaya iris, siliyer cisim ve koroid olmak iizere ii¢ kistmdan
olugsmustur. Goziin pigmentli ve vaskiiler bakimdan en =zengin dokusu olan {ivea,
noroepitelyum ve sklera arasinda uzanarak goz kiiresi tabakalarinin ortasinda yer alir. Uveit,
iiveay1 olusturan dokularin ayr1 ayr1 veya hepsinin ortak enflamasyonlarin1 tanimlamak i¢in
kullanilan genel bir terimdir. Klinik kullanimda; sadece iiveal sistemin degil, ayn1 zamanda
yakin komsuluklar1 nedeniyle enflamasyona katilan retina, vitreus, optik sinir gibi intraokiiler

yapilarin primer enflamasyonunu da kapsar [1].

Uveit; cogunlukla eriskin popiilasyonu etkileyen bir hastaliktir. Pediatrik hastalarda
iiveit siklig1 eriskinlere oranla diisiiktiir. Pediatrik iiveitler; {iclincii basamak klinikleri igeren

caligmalarda tiim vakalarin %5-16'sina karsilik gelmektedir [2-4].

Uveit, okiiler morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Diinya ¢apinda gdrme
bozukluklarinin %5-10'una yol agar [5]. Pediatrik {iveitler nadir goriilmesine ragmen; kronik,
asemptomatik olabilen seyri, pediatrik yas grubunun sikayetlerini ifade etmedeki yetersizligi,
hastalar1 muayene etmedeki zorluk nedeniyle tanida gecikmeler ve komplikasyon gelisimi
goriilebilmektedir. Bu nedenlerle hastalik kotii prognozla seyredebilmektedir. Gorme kaybina
neden olabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesinde; erken tani, etkin tadavi ve yakin takibin

onemli yeri vardir [2].

Sitokinlerden tiimoér nekroz faktér alfa (TNF-a) tiveit patofizyolojisinde goriilen
apoptoz ve enflamasyonda rol oynamaktadir. Otoimmun okiiler enflamatuar hastaliklarda
akdz hiimor ve kan serumunda TNF-a seviyesinde artis goriiliir. Bu nedenle son donemde
TNF-a’ya kars1 gelistirilen ajanlar 6zellikle konvansiyonel immunsupresif tedaviye direngli
vakalarda kullanilmaktadir. Adalimumab (ADA); TNF-a’ya karsi tiretilen tam insanlagtirilmis

monoklonal antikordur ve iiveit tedavisinde kullanilmaktadir [6].

Bu calisma ile klinigimizde tani almis pediatrik {iveitlerden kronik iridosiklit ve pars
planit (PP) hastalarinda; ADA kullanim1 Oncesi ve tedavi siiresince goriilen sistemik/okiiler
komplikasyonlar ve sikli§i, ADA tedavisine baslama endikasyonlari, tedavi ile remisyon
oranlari, siireleri ve dozlar1 degerlendirilmistir. Hastalar kontrollerde sistemik yan etki
gelisimi acisindan sorgulanip, rutin biyokimya ve tam kan saymmi tetkikleri ile

degerlendirilerek ilacin giivenilirliginin degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2.GENEL BILGILER

Bir¢ok tilkeyi kapsayan iiveit epidemiyolojisi ile ilgili yapilmis c¢alismalarda, tiveit
insidans1 yilda 100.000 kiside 17-52 vaka ve prevalansi ise 100.000 kiside 38-714 vaka olarak
bulunmustur [1, 7, 8]. Uveit, okiiler morbiditenin &nemli bir nedenidir. Uveitli hastalarn
%30-35 kadarinda yasal korliige kadar varabilen dnemli gérme kayiplar1 ortaya cikabilir [9,
10].

Uveitler; enfeksiydz veya otoimmun etiyolojiye sahip olabilir, baz1 iiveitler gdzle
sinirlt kalirken, biiyiik bir kismi1 da sistemik hastaliklarla birliktelik gdsterir. Uveitin yani sira
sistemik hastaliklarla iligkili ekstraokiiler tutulum bulgularina rastlanabilir [11]. Bu nedenle
hastaligin etiyolojisinin tespitindetam bir oftalmolojik muayenenin yani sira dikkatli bir

anamnez ve hastanin sistemik olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.

Uveit terminolojisi standardizasyonu calisma grubu (Standardisation of Uveitis
Nomenclature Group) (SUN) iiveiti; hastalifin etkin tani, tedavi ve takibi i¢in siniflamistir.
Smiflama; anatomik lokalizasyon, baslangi¢ paterni, hastaligin siiresi ve seyrine gore
yapilmustir [12]. Uveitin seyri akut (ani baslangigli, 3 aydan kisa siiren), rekiirren (3 aydan
uzun siiren remisyonda donemlerle ayrilmis tekrarlayan iiveit) ve kronik (3 aydan uzun siiren
persiste eden {iveit) olarak tanimlanir (Tablo 1). Bununla birlikte, asemptomatik olmalari
nedeniyle ¢ocuklarda baslangic net olarak tanimlanamayabilir. Anatomik olarak 6n (iris ve
siliyer cisim), orta (vitreus ve pars plana), arka (koroid ve / veya retina) iiveit ve paniiveit (on,
orta ve arka iiveit birlikte) olarak smflandirlir (Tablo 2). Uveit; graniilomatéz veya

nongraniilomatdz yapiya sahip olabilir [11, 12].

Tablo 1:Uveit terminolojisi standardizasyonu ¢alisma grubu (SUN) Kkriterlerine gore

iiveit baslangicl, siiresi ve seyrine gore siniflamasi

Kategori Tanim Yorum
Baglangi¢ Ani
Sinsi
Siire Stnirl <3ay
Persistan >3 ay
Seyir Akut ani baglangi¢/ sinirli siire
Rekiirren >3 ay tedavisiz inaktif donem sonras1 tekrarlayan
Kronik tedavinin kesilmesi sonrasi < 3 ayda tekrarlayan



Tablo 2:Uveit terminolojisi standardizasyonu cahisma grubu (SUN) kriterlerine gore
belirlenmis iiveit anatomik siniflamasi

Tip Primer enflamasyon Icerik

On iiveit On kamara Iritis, iridosiklitis, anterior siklit
Orta iiveit Vitreus Pars planit, posterior siklit

Arka iiveit retina, koroid fokal, multifokal, diffiiz koroidit,

koryoretinit, retinit, néroretinit,
Paniiveit 6n kamara, vitreus, retina, koroid

Anatomik olarak en sik 6n iiveit goriilmektedir. Bati iilkelerinde, birinci basamak
saglik kuruluslarinda tiim iiveit vakalariin %90’1 ve iiglincii basamak sevk merkezlerinde
%50-60"1 6n tveittir. Cogunlukla (%38-88) altta yatan sebep bulunamaz ve idiyopatik olarak
adlandirlir. On iiveiti sirasiyla arka iiveit (%15-30), paniiveit (%15-20) ve orta iiveit (%15)
takip etmektedir. Otoimmun idiyopatik iiveit siklig1 kadinlarda daha fazladir [1]. Uveit her
yas grubunda ortaya cikabilir. Ancak, iiveit vakalarinin %60-80'1 20-50 yas arasi
goriilmektedir. 10 yasin altindaki ¢ocuklarda ve 70 yasin {izerindeki yetiskinlerde iiveit

oldukca nadirdir [9, 13].

Enflamasyon 16 yas Oncesi ortaya ¢iktiginda pediatrik tiveit olarak kabul edilmektedir
[14]. Pediatrik ¢ag iiveitleri eriskinlere oranla nadir goriilmektedir. Uveit vakalarin % 5-10"u
pediatrik ¢ag {iveitleridir [15]. Ulkemizde yapilanbir calismada sikligt %9,1 olarak
bildirilmistir [16]. Kuzey Amerika ve Avrupa’da pediatrik {iveit insidansinin 100.000 niifusta
4-6, prevalansinin ise yaklasik 30 oldugu bildirilmistir [17, 18]. Gelismekte olan {iilkelerde
oran artmaktadir. Kadin hastalarda erkeklerden daha sik {iveit gelistigi goriilmektedir [2].
Diinya genelinde degisik calismalar karsilastirnlldiginda pediatrik grupta en sik goriilen
anatomik lokalizasyon formu &n iiveittir [19]. Ulkemizde yapilan calismalarda ise en sik
intermediate (orta) liveit goriilmektedir [16, 20]. Pediatrik iiveit, etkilenen ¢ocuklarin %60'a
varan kisminda ciddi okiiler komplikasyonlar ve goérme kaybi ile iligkili olabilir [21-23].
Yapilan bir ¢alisma, hastalarin {igte birinde ciddi goérme kaybinin bulundugu sonucuna
varmistir ki, yetiskinlere oranla oldukga fazladir [24]. Komplikasyon gelisiminin onlenip goz
sagliginin korunabilmesi i¢in ¢ocuklarin hizli ve uygun tibbi ve cerrahi tedavi almalar
onemlidir. Pediatrik hastalarin tedavi uyumlar1 eriskinlere oranla kotiidir ve sistemik
tedavinin daha ciddi yan etkileri olabilmektedir. Sistemik tedavinin ve uzun siireli
kortikosteroid (KS) kullaniminin ¢ocuk gelisimi iizerindeki olumsuz etkileri géz Oniinde

bulundurularak tedavi dikkatli bir sekilde planlanmalidir.



2.1 PEDIATRIK KRONIK IRIDOSIKLIT (Jiivenil idiyopatik artrit iliskili)

Kronik iridosiklit; 3 aydan uzun siiren temel tutulum yeri iris ve silyer cisim olan liveit
tipidir. Pediatrik yas grubunda kronik iridosiklitin ¢ogunlugu idiyopatiktir. Sistemik
hastaliklarla iligkili oldugunda bir¢cok neden olabilmesine ragmen Jiivenil idiyopatik artritle
(JIA) iligkili formunu baskin olarak gérmekteyiz [25]. Diger kronik iridosiklit yapan nedenler
arasinda; tiiblilointerstisyel nefrit-liveit sendromu (TINU), erken baslangichh pediatrik
sarkoidoz/Blau sendromu, viral (HSV, VZV) 6n iiveitler, fuchs tveiti, postenfeksiyoz

otoimmun iiveit, travmatik iiveit gelmektedir.

2.1.1 Epidemiyoloji

Jiivenil idiyopatik artrit; ¢ocukluk ¢caginin en sik goriilen romatolojik hastaligidir [26].
Idiyopatiktir ve gogunlukla periferik tutulumlu artritle seyreder. JIA tanisi; 16 yasindan dnce
baslayip 6 haftadan uzun siiren, en az bir eklemi tutan artrit ve baska bir etiyolojinin ortaya
konulamamasi ile konur. Artrit; eklemde sisme, 1s1 artis1, hareket kisithiligi ya da kizariklik
olarak tanimlanir. Bu tabloya agr1 da eslik edebilir. Alt gruplara ayrilir. ilk kez 1995 yilinda
ILAR (The International League of Associations for Rheumatology) Santiago siniflama
Olciitlerini gelistirdi. Daha sonra bu smiflama Durban siniflama o6lgiitleri olarak gozden
gecirilip ve 1998 yilinda yayinlandi. Son olarak da 2001'de Edmonton diizenlenmesi ile

yayinlandi ve bu son hali yaygin olarak kullanilmaktadir(Tablo 3) [27, 28].

Literatiir verileri tarandiginda hastalik insidansimnin 100.000'de 1-22; prevalansinin
100.000'de 7-150 bildirilmistir [29, 30]. Tirkiye'de yapilan bir ¢aligmada ¢ocukluk ¢aginda
kronik artrit prevalans1 100.000'de 64 olarak bildirilmistir [31]. Tiirkiye'de rapor edilen JIA
insidans1 %3,3 ile %30,4 arasinda degismektedir [32]. JIA pediatrik iiveit vakalarinin énemli
bir kismina eslik etmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde bildirilen tiim {iveit vakalarinin
%6's1 pediatrik yas grubudur ve yaklasik %80'i JIA ile iliskili iiveittir [33]. JIA ile iliskili
iveit sikligi, farkli merkezlere gore biiyiik Olgiide degismekle birlikte, Avrupa, Kuzey
Amerika ve Israil'de yapilan ¢alismalarda pediatrik iiveitler icinde siklig1 %15-67"dir [17, 34,
35]. JA iliskili iiveit siklig1, Almanya'da 3271 JIA hastasim igeren genis popiilasyonlu bir
caligsmada %12 olarak bildirilmistir; oligoartikiiler alt grupta ise %25 olarak saptanmistir [36].



Tablo 3:ILAR (The International League of Associations for Rheumatology) Jiivenil

idiyopatik artrit siniflamasi

1) Sistemik baslangich JIA

ates >2 hafta ve artrit >1 eklem
-eritematdz dokiintii

-yaygin lenf nodu biiylimesi
-hepatomegali ve/veya splenomegali

-serdzitten en az birinin eslik etmesi

2) Oligoartikiiler baslangich JIA

- Kalici oligoartikiiler

-Yayimus oligoartikiiler

3) Poliartikiiler baslangich JiA

Romatoid faktor (RF) (+)
(seropozitif)

4) Poliartikiiler baslangicl JiA

Romatoid faktor (RF) (-)

(seronegatif)

5) Psoriatik artrit

6) Entezit iliskili artrit

7) Undiferansiye artrit

Artrit< 4 eklem ilk 6 ay i¢inde
Artrit< 4 eklem ilk 6 ay sonrasi da
Artrit >4 eklem ilk 6 ay sonrasi
Artrit >5 eklem ilk 6 ay i¢inde

3 ay arayla en az iki kez RF pozitif

Artrit >5 eklem ilk 6 ay i¢inde

RF —

Artrit ve psoriazis veya artritle birlikte asagidakilerden en az
ikisi: daktilit, tirnak batmasi1 veya onikoliz, birinci derece
akrabada sedef hastalig1 varligi

Artrit ve entezit veya; birisiyle asagidakilerden en az ikisi:
sakroiliak eklem hassasiyeti ve/veya lumbosakral agri
varligi/gecmisi, HLA-B27 antijeni varligi, >6 yasinda bir erkekte
artrit baslangici, akut ©on {iveit. Birinci derece akrabada
asagidakilerden birinin Oykiisii: ankilozan spondilit, entezit ile
iligkili artrit, inflamatuar barsak hastaligi ile birlikte sakroileit,

Reiter sendromu veya akut 6n tveit

Diger siniflamalara uymayan veya birden fazlasini iceren

JIA: Juvenil idiyopatik artrit, RF: Romatoid faktér, HLA: insan I6kosit antijeni



Uveit; JIA'nin en yaygin eklem dis1 bulgusudur. Akut veya kronik olabilir. JIA ile
iliskili iiveit tipik olarak non graniilomatdz, sinsi baslangicli ve kronik seyirlidir. On iiveit
(%80) en yaygin tutulum seklidir ve hastalarin yariya yakininda okiiler komplikasyonlar
gelisir. Uveit %10 oraninda artritin baslangicindan 6nce ortaya cikabilir ve erken tam
konulamadigindan uzun siireli okiiler enflamasyon sonucu komplikasyon gelisim riski
artmaktadir [34, 37]. Hastalik paterni ile ilgili yapilan bir calismada;1081 JiA hastasi
degerlendirilmis olup %13,1'inde iiveit saptanmistir. Kronik 6n tiveit (%68,3) baskin olup;
akut 6n tiveit (%16,2), tekrarlayan on iiveit (%12) ve paniiveite de (%3,5) rastlanmistir [25].
Sonug olarak; kronik on iiveit, JIA'lW ¢ocuklarin yaklasik %10-20'sinde gelisir, genellikle
asemptomatiktir [38].

Hastalik alt tiplerinden biri olan sistemik baslangiclh JIA, tekrarlayan ates ve dokiintii
ile karakterizedir ve nadiren iiveite yol acar. JIA’larin %10-20 sine karsilik gelir. Gelismis
iilkelerde goriilen en sik JIA alt grubu oligoartikiiler JIA’dir. 6 yas alt1 kadin hastalarda sik
goriilen oligoartikiiler JIA’ya %70-80 oraninda antiniikleer antikor pozitifligi (ANA) ve 6n
iiveit eslik eder. Eriskin romatoid artritinin bir analogu olan seropozitif poliartikiiler JiA,
pediatrik hastalarin %10'undan azinda goriiliir. Seronegatif poliartikiiler JIA, yaygin biiyiik ve
kiiciik eklem tutulumu ile ortaya cikar. Entezit ile iliskili artrit, entezit ve asimetrik alt
ekstremite artriti ile karakterize ayr1 bir alt tipidir, insan lokosit antijen-B27 (HLA-B27)
pozitifligi ve Tlveiti olan, ancak genellikle aksiyel iskelet tutulumu olmayan -erigkin
spondiloartropatilerin ¢ocukluk formunu temsil eder. Juvenil psoriatik artrit ise; artrit, tirnak
batmasi ve daktilitin eslik ettigi bir psoriatik dokiintii ile karakterizedir; %10-20 oraninda 6n
iiveitle iliskilidir [30, 39]. Uveitin artrit alt tipine ve laboratuvar bulgularina gére dagilimi
yapilan bir ¢alismada; sistemik ve RF pozitif JIA'da %0, uzams oligoartikiiler JIA'da %20,5,
persistan oligoartikiiler JIA'da %19,1, RF negatif poliartikiiler JIA'da %22,5, juvenil psoriatik
artritte %35,7, entezit iliskili artritte %8,3 ve siniflandirilamamis JiA'da %19,0 olarak
bulunmustur [40].

JIA ile iliskili iiveit icin bir dizi risk faktorii tammlanmustir. Erken yas, kadim cinsiyet,
oligoartikiiler hastalik ve ANA pozitifligi kronik on tiiveit i¢in risk faktorleridir [26]. Buna
karsilik, HLA-B27 pozitif ve entezitle iliskili artrit alt grubunda olan erkek hastalar akut 6n
iiveite yatkindir [41]. Bireysel risk faktorleri arasindaki etkilesim karmasik ve birbirine
bagimhidir. Ornegin, JIA® 1047 hastay1 igeren retrospektif bir calismada, kizlarda iiveit
gelisme riski yasa baglimli bulunurken, erkeklerde iliski saptanamamistir. Etnisitenin JIA

iliskili iiveit {izerindeki etkisi belirsizdir. Ilk ¢alismalar iiveiti bircok farkli etnik grupta
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tanimlayarak ve etnisitenin bir rol oynamadigini 6ne siirmiistiir. Daha yakin tarihli ¢caligmalar

Avrupa kokenlilerde tiveit riskinin yliksek oldugunu saptamistir [42, 43].
2.1.2 Etiyopatogenez

Hastaligin etiyopatogenezi hala belirsizdir. En kabul gérmiis teori, farkli genetik ve
cevresel faktorlere ikincil immiinolojik mekanizmalarin etkisini desteklemektedir.
Enfeksiyonlar; stres ve travma baglica sorumlu etiyolojik faktorler olarak kabul edilmektedir.
JIA hastalar1 arasinda artan otoimmiin hastalik sikligi, hastaligin  genetik temelini
disiindiirmektedir [44, 45]. HLA B27 ve diger HLA doku tipleri en sik saptanan genetik
faktorlerdir. JIA patogenezinde; enterik patojenler, parvoviriis B19, kizamikcik, kabakulak,
hepatit B, Epstein-Barr viriisii, mikoplazma ve klamidya gibi ¢esitli enfeksiyonlarin rolii

olabilecegi diistiniilmektedir.

Uveit patofizyolojisinde T ve B lenfositlerinin; dogal goz i¢i antijenlerine karsi
bagisiklik olusturmada rol oynadigi goriilmektedir. Cesitli nedenlerle uyarilmis olan yardimci
T lenfositleri (Th) Thl ve Th2’ye ayrilir. JIA’da baskin olan Th1 hiicrelerdir. Bu hiicrelerden
salinan mediatorler makrofajlar1 uyararak inflamatuar sitokinlerin (6zelikle interlokin 1 ve 6,
TNF-a) ve onciilerinin salinmasina yol agmaktadir. JIA iliskili iiveiti olan hastalarin gdz
biyopsileri immunhistokimyasal incelemeye tabi tutulunca CD8+ T lenfositler yerine artmis
diizeyde CD4+ T ve ¢esitli seviyelerde CD20+ B lenfositleri goriilmiistiir. Otoimmiinitenin,
otoantijenlere karsi intdleransa yol agan bu hiicre alt gruplar1 arasindaki dengesizlikten

kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir [46].

2.1.3 Genetik

Jivenil idiyopatik artrit ve liveit arasinda siki bir iliski olmasma ragmen, iiveal
enflamasyonun nedeni tam olarak anlasilamamistir. JIA iliskili {iveitin genetigi karmagiktir.
Ailesel yatkinlik bildirilmis olmasina ragmen, monogenik veya Mendelyel kalitim kaliplari
tanimlanmamustir. JIA iliskili genlerin ¢ogu HLA bélgesinde bulunmustur. Belirli JIA alt
tiplerinde risk olusturan HLA alelleri tanimlanmistir. HLA-DR1 kronik anterior iiveite karsi
koruyucu oldugu bircok ¢alismada gosterilmis tek HLA allelidir [46].Oligoartikiiler JIA
hastalarinda kronik anterior iiveit, HLA-DRS haplotipi ve HLADRBI1* 1104 alleli ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle HLA-DRB1* 1104 ve HLA DPB1* 0201 allel kombinasyonu
olan hastalarda kronik tiveit riski 7,7 kat artmustir [47, 48]. HLA B27 klasik olarak entezitle
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iligkili formunda goriiliir ve bu hasta grubunda akut anterior iiveit riskinde artisa neden olur.
Ek olarak farkli yaslarda HLA allelleri JIA' ya kars1 direng veya duyarhilik saglayarak yasa
bagiml farklilik gosterebilir [49].

2.1.4 Klinik

Intraokiiler enflamasyon tipik olarak non-graniilomatozdiir, 6n iiveit seklindedir ve
sinsi baglangichdir; cogunlukla kronik seyir gosterir ve yapisal komplikasyonlarin yoklugu
durumunda siklikla asemptomatiktir [26]. Akut 6n {iveit seklinde ortaya c¢iktiginda belirgin
semptomlarla kendini gosterir. Tipik sikayetler arasinda kizariklik, g6z agrisi, bas agrisi,
fotofobi benzeri gorsel sikayetler bulunur. Hastalik baslangici siklikla asemptomatik oldugu
icin, JIA hastalarinda {iveit agisindan diizenli tarama, klinik olarak sessiz, ancak potansiyel
olarak gormeyi tehdit eden hastaligi tespit etmek i¢in gereklidir ve kritiktir. Non-
graniilomatdz {iveit JIA igin tipik olmasma ragmen, ozellikle siyahi popiilasyonda
graniilomatdz oOzellikler gosterebilir. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda, baslangigta {iveit
bilateraldir ya da birka¢ ay icinde diger gézde de baslar ve bilateralite kazanir [50].
Kizariklik, agr1 veya 1sik hassasiyeti gibi belirgin okiiler semptomlarin olmamasi, ¢ocuk
hastalarin sikayetlerini ifade etmedeki yetersizlikleri ve hastaligin kronik seyri nedeniyle tani
gdzden kagabilir. Ik bagvuruda bant keratopati, katarakt, glokom veya hipotoni gibi gérmeyi
tehdit eden ciddi komplikasyonlarla karsilasilabilir. Bu nedenle, JIA tanis1 alan tiim
hastalarin, JIA alt tiirii ve klinigine gore oftalmolojik muayene ve diizenli taramadan ge¢mesi

onerilmektedir(Tablo 4) [51].
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Tablo 4: Juvenil idiyopatik artrit icin belirlenmis iiveit tarama klavuzu

Tip ANA Bagslangic Hastalik Risk Oftalmolojik muayene
yast siiresi/yil  kategorisi stkligy (ay)
Oligoartikiiler/  + <6 <4 Yiiksek 3
Poliartikiiler

+ <6 >4 orta 6

+ <6 >7 Diisiik 12

+ >6 <4 orta 6

+ >4 >4 Disiik 12

- <6 <4 orta 6

N <6 >4 diisiik 12

- >6 N/A diistik 12

Sistmik N/A N/A N/A diisiik 12

baslangich

ANA: anti niikleer antikor, N/A: not available

Koti prognoz gostergesi olan faktorler arasinda; erken yas ve oligoartikiiler baslangic,
ilk muayenede siddetli liveit saptanmasi ve buna eslik eden okiiler komplikasyonlarin varligi,
artrit tanis1 oncesinde veya sirasinda baslayan liveit, artritin baslangici ile okiiler tutulum
arasindaki siirenin kisa olmas1 ve erkek cinsiyet yer alir. Akdz hiimordeki protein miktariin
gostergesi olan On kamara flare degerleri devamli yiiksek olan hastalar komplikasyonlar
acisindan daha risklidir [50]. Ayrica, erken ¢ocukluk déneminde artrit bulgusu olan hastalar,
kronik siddetli iiveit agisindan yiiksek risk altindadir. Bunun tersine, artriti daha ileri yasta
baslayan hastalar, tekrarlayan akut 6n iiveit ataklar1 sergiler ve daha iyi bir prognoza sahiptir
[52, 53]. Enflamasyon asil 6n kamarada olmasina ragmen, on vitreusta da hiicreler goriilebilir

(iridosiklit). Kistoid makula 6demi de gelisebilir ancak retinit ve koroidit olusmaz.
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2.1.5 Komplikasyonlar

Basvuru sirasinda okiiler komplikasyonlar yaygindir, genis popiilasyona sahip bir
calismada JIA iliskili iiveiti olan ¢ocuklarin %45’inde; Wilmer Goz Enstitiisii’nde 20 yillik
stire boyunca takip edilen 75 hastanin %67'sinde komplikasyon gelisimi saptanmistir [36, 54].
Gorme kaybiyla iligkili okiiler yapisal komplikasyonlar; bant keratopati (%32), posterior
sinesi (%28), katarakt (%22), okiiler hipertansiyon (OHT) (%15), hipotoni (%9), epiretinal
membran (ERM) (%4), optik disk 6demi (%4) ve makiila ddemi (%3) olarak siralanabilir. JIA
ile iligkili tiveitte; erken baslangig, bilateral liveit, artrit ile iiveit tanis1 arasindaki siirenin daha
kisa olmasi, iiveit siiresinin uzun olmasi, pozitif ANA, persistan oligoartikiiler tip JIA,
basvurudan once KS veya metotreksat (MTX) kullanimi ve bagvuruda yogun 6n kamara
hiicresi veya flare varlig1, kotii prognoz gostergesi olmakla beraber bagvuruda en az bir okiiler

komplikasyon olmasi i¢in risk faktorleridir [54].

Klinik muayene ile inaktif olmasina ragmen akdzde enflamatuar sitokinlerin varligi ile
subklinik enflamasyon goriilebilir ve uzun siireli olmas: yiiksek komplikasyon oranlariyla
iligkilidir. Yiiksek on kamara flare; 6n kamara reaksiyonundan bagimsiz olarak artmis gérme
kaybi riski ile iliskili bulunmustur ve agresif sekilde tedavi edilmelidir [55]. Yiiksek flare
degerinin (>20 foton / milisaniye) komplikasyonlarin ve gérme kaybinin giiclii bir prediktorii
oldugu saptanmistir [38]. Bu nedenle laser flare fotometrinin kronik 6n iiveitli ¢ocuklarin

takibinde 6nemli yeri vardir.
Bant keratopati:

Kornea epiteliyle Bowman tabakasi arasinda kalsiyum birikmesi ile karakterizedir.
Siklikla saat 3 ve 9 hizasindaki limbustan baslar. Santrale uzanim gosterdiginde vizyon

azalmasinda sebep olmaktadir.
Posterior sinesi:

On kamara enflamasyonuna sekonderpupil kenari ile lens &n kapsiilii arasinda olusur,
sinesinin On kenarinda pupil aralifinda membran gelisebilir. Yaygin sinesi varliginda ve
sekliizyo pupilla gelistiginde pupil blogu ile goz i¢i basinci yiikselir. iris 6ne bombe hale
gelerek 6n kamarayi siglastirir ve iridokorneal ac¢1 kapanmasina yol acabilir. Tedavisinde hizli
bir sekilde on-arka kamara basincini dengeleyebilmek amaciyla iridotomi veya iridektomi

yapilmalidir.

13



Katarakt:

JIA iliskili iiveiti olan 75 hastay1 igeren bir retrospektif calismada, katarakt gelisimi
icin onemli risk faktorleri arasinda; aktif enflamasyon, posterior sinesi varligi, ve basvuru
sirasinda ve sonrasinda uzun siireli topikal KS kullanimi yer almistir [56]. Yapilan bir
caligmada {iveit tanis1 aninda posterior sinesi varligl cerrahi gerektiren katarakt gelisimi icin
en onemli risk faktorii olarak saptanmistir [57]. Son donemde kullanilmaya baglanan ilaglar
sayesinde etkin ve uzun siireli enflamasyon kontroli saglanabildiginden katarakt

ekstraksiyonu sonrasi intraokuler lens implantasyonu giivenle yapilabilmektedir [58].
Uveitik glokom/ okiiler hipertansiyon:

Uveite sekonder mekanizmalarla g6z i¢i basincinin yiikselerek optik sinir ve retina
sinir lifi tabakasinda yapisal hasar, goérme alan1 defekti olusturarak fonksiyonel hasar
olusturmasi sonucu gelisir. Periferik anterior sinesi, akdz hiimorde artmis protein
konsantrasyonu, trabekiiler enflamasyon ve hasar gibi bircok nedene sekonder gelisebilen
akoz disa akiminda azalma ve blokaja baghdir [59, 60]. Topikal tedavi ile kontrol altina
alinamayan yiiksek g6z i¢i basinct varliginda cerrahi tedavi gerekebilmektedir. Cerrahinin

basar1 orani ve uzun donem etkinligi tiveitik hastalarda sinirli olabilmektedir.
Makulopati: Uzun siireli enflamasyon sonucu gelisebilir.

Hipotoni/Fitizis: Siddetli iiveiti olan hastalarin kiiciik ama 6nemli bir bolimiinii etkiler,

ancak enflamasyonun agresif kontrolii riski azaltabilir.

2.2 PARS PLANIT

Intermediate (orta) iiveit; primer olarak &n vitreus, silyer cisim ve periferik retinanin
enflamasyonudur. Idiyopatik olabildigi gibi enfeksiydz veya sistemik hastaliklarla iliskili
olabilir. Pars planit (PP) ise; agirlikli olarak pediatrik ve addlesan yas grubunu etkileyen pars
plana eksiidas1 (snowbank) ve perifer retinada kartopu opasitelerinin (snowball) eslik ettigi
idiyopatik orta {iveiti tanimlamaktadir [12]. Cocuklarda orta iiveit siklikla PP olarak karsimiza

cikmaktadir.
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2.2.1. Epidemiyoloji:

Hastaligin prevalans ve insidansi cografik bolgelere ve genetik Ozelliklere gore
farklilik gosterir. PP farkli serilerde pediatrik iiveitlerin %5-26,7'sini olusturur [3, 61-63].
Ulkemizden Ozdal ve arkadaslarmin yaptig1 retrospektif bir calismada pediatrik iiveitlerin
baslica nedeni PP olarak bulunmustur (%24) [63]. Soylu ve arkadaslar1 ise Behget ve
toxoplazma {tiveitinden sonra 3. en sik (%9) pediatrik {iveit sebebi olarak bulmuslardir [62].
Hastaligin tipik baslangic1 6-10 yas aralifinda olmaktadir [61, 62]. Semptomlar ortalama 6
yas civarinda baglar ve hastalarin ¢cogu 14 yas Oncesi tant alir [64]. Her iki cinsiyet de
etkilenebilmekle birlikte kiiclik yaslarda erkek, adolesan donemde de kadin cinsiyet One

cikmaktadir [65, 66]. PP, %75-80 oraninda bilateraldir ve asimetrik tutulum gosterebilir [67].

2.2.2 Etiyopatogenez

Histopatolojik ve klinik bulgular otoimmiin etiyolojiyi diisiindiirmektedir. Henliz net
olarak tespit edilemeyen okiiler antijenlere karsi otoimmun bir cevap oldugu diisiiniilmektedir.
Retina kan damarlari, siliyer cisim veya pars plananin kendisinin antijenlerin kaynag:
olabilecegi digsiiniilmektedir. Retina vaskiiler sizintilarda ve pars plana eksiidalarinda
yardime1 Th hiicreler bulunmustur. Vitreusda yogun T hiicre saptanmasi nedeniyle T

hiicrelerin baskin oldugu bir otoimmun mekanizmanin rolii kabul gérmektedir.

Saglikli gozlerde i¢-dis kan retina bariyeri ve kan akdz bariyeri immiinolojik ajanlara
kars1 bariyer olarak gorev yapmaktadir. Transforme biiylime faktori-pB2 (TGF-B2), interlokin
10 (IL-10), CD 86, somatostatin, trombospondin, timoér nekroz faktér alfa (TNF-a), kan
retina ve kan akdz bariyerinde bulunur. Iris, siliyer cisim ve retina pigment epitel (RPE)
hiicreleri T hiicrelerinin proliferasyonunu ve aktivasyonunu ya dogrudan hiicreden hiicreye
temasla ya da aracili mekanizmalarla baskilama yetenegi gosterir. Bazi durumlarda RPE
hiicreleri Th hiicrelerini diizenleyici T (Treg) hiicrelerine doniistiirebilir. Ayrica Th hiicrelerini

baskilayabilir.

Pars plana eksiidas1 histopatolojik olarak fibroglial ve vaskiiler bilesenlerden olusur.
Bunlarin eksuda degil, yeni olusan kollajenler, epiteloid hiicreler, multi niikleuslu dev
hiicreler, lenfositler ile enflamatuar uyaranlara bir tiir doku reaksiyonu oldugu kabul
edilmektedir [68]. Retina periferinde kar topu opasiteler ise hyaliironik asit enjeksiyonu ve

albumin enjeksiyonu ile deney hayvanlarinda ortaya cikarilabildiginden goziin non-antijen-
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spesifik bir cevabi olarak kabul edilmektedir. Kartopu opasitelerin, epiteloid hiicreler ve multi
niikleer dev hiicreleri kapsamasi ve bunlarin iiveada bulunmayan hiicre tipleri olmasi,

vitreusun ilk enflamasyon alani oldugu fikrini desteklemektedir [68].

2.2.3 Genetik

Pars planit etiyolojisi giinlimiizde hala tam aydinlatilamamis olmakla birlikte, olasi
etiyolojiler arasinda genetik ve immiinolojik faktorler sayilabilmektedir. Hastalarin %15'inde
ailesel bir iligki bulundugundan ve hastalarin %50-70'inde HLA DR2 bulundugundan, genetik
bir yatkinligin var olduguna inanilmaktadir [69]. PP ile HLA-DR2, DRI15, B51 ve
DRB1*0802 haplotipleri arasindaki iligkiler, immiinogenetik yatkinligi diisiindlirmektedir.
HLA-DRI1S5 pozitif olan hastalarin, multipl skleroz (MS), optik norit ve narkolepsi gibi diger
HLA-DRI15 ile iliskili bozukluklarin sistemik bulgularina sahip olduklar1 bildirilmistir, bu da
ortak bir genetik degisiklige isaret etmektedir [70].

2.2.4 Klinik

Semptomlar genellikle tek gdzde baglar ve sinsi bir baglangi¢ gosterir. Tipik olarak
hafif bir gérme bulanikli1, ucusmalar ve yiizen cisimcikler goriiliir. Ik basvuru sirasinda en
sik goriilen yakinma ugusma ve bulanik gérmedir. Donaldson ve arkadaglari, tan1 aninda
vakalarin %74'inde bulanik géorme ve %61'inde ucusan cisimler bildirmistir [71]. Daha nadir
olmakla beraber hastalar gézde kizariklik, agri, 151k hassasiyeti, gérme kayb1, sasilik, 16kokori
ile bagvurabilir. Bazen de hastalik asemptomatik seyir gosterir ve iiveit rutin gdz muayenesi
esnasinda saptanabilir. Ozellikle kiigiik yas hastalarda; sikayetlerini ifade etmedeki zorluk
nedeniyle tanida gecikmelere ve tani aninda yiiksek komplikasyon oranlarina rastlanmaktadir

[72].

Klinik olarak hastalik siddeti cok degiskendir. Hafif 6n segment enflamasyonu goriilen
olgularda kizariklik, agr1 gibi yakinmalar nadir olacagindan o6zellikle kiigiik yas hastalarda

tan1 gecikmekte kalici1 gérme kaybina yol acabilecek komplikasyon gelisim riski artmaktadir.

Pars planit ¢ogunlukla bilateral seyir gosteren bir hastaliktir, ancak enflamasyonun
siddeti asimetrik olabilir. Cesitli ¢aligmalarda %92'ye varan yiiksek oranlarda bilateral
tutulum bildirilmistir [61, 67]. Tipik klinik bulgular arasinda; hafif ila orta derecede on
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segment enflamasyonu, yaygin vitreus hiicresi ve bulanikligi, retina alt periferinde yerlesen
pars palna eksiidas1 ve kartopu opasiteler bulunur [19]. PP 6n segmentten arka segmente
kadar uzanan tutulum paterni gosterir. On segment tutulumunda en sik gériilen n kamaradaki
enflamatuar hiicrelerdir. Gozlerin yaklasik %350 kadarinda kornea endotelinde kiigiik,
yuvarlak, beyaz keratik presipitatlar bulunur. Otoimmun etiyolojiye isaret eden periferal
korneal endotelyopati; periferik kornea 6demi, 6demli ve normal kornea sinirinda iri koyun
yag1 keratik presipitelerle (KP) karakterizedir [73]. Enflamasyonun kroniklesmesiyle birlikte
bant keratopati, anterior ve posterior sinesi, katarakt gibi 6n segment tutulumuna rastlanabilir

ve ¢ocukluk caginda erigkinlere oranla sik goriiliir [19].

Arka segment ve vitreus tutulum paterni PP’in 6nemli klinik o6zelliklerindendir.
Karakteristik bulgular; pars plana eksiidasi, periferik kartopu opasiteler, periferik vaskiilit,
vitrede diffiiz hiicre ve bulanikliktir. Kartopu opasiteler genellikle orta ve alt periferde
bulunan sari-beyaz inflamatuar birikintilerdir. Pars plana eksiidalar1 genellikle altta yer alan
pars plana iizerindeki eksiidalar olarak tanimlanmaktadir. Vakalarin yaklasik %60-65'inde
gozlemlenmistir; altta baglar ve yayilarak 360° periferik retina dniinde birikebilir. Donaldson
ve arkadaglari, PP’li gozlerin %67,4'linde kartopu opasiteler ve %97,8'inde pars plana
ekstidas1 varligimi saptamistir [71]. Periferik retinal vaskiilit ve venlerde kiliflanma da
goriilmekle birlikte yapilan caligmalarda sikligi %17-90 degisebilmektedir [74]. Optik disk
enflamasyonu da sik goriilmekle birlikte 6zellikle fundus floressein anjiografi (FFA) ile

tarandiginda siklig1 %70’leri bulmaktadir [64, 75].

Pars planit siiphesi olan hastalar skleral ¢okertme ile dikkatli bir fundus
muayenesinden gecirilmeli, kartopu opasite ve pars plana eksiidasi varligi arastirilmalidir.
PP’lerde eksudanin yayginlig1 ve daha ciddi vitreus enflamasyonu varligi ¢ogunlukla KMO
ile birliktelik gosterir. Baz1 olgularda vitreus bazinin neovaskiilarizasyonuna bagli vitreus i¢i

hemoraji (VIH) olabilir [76].

2.2.5 Tam

Spesifik bir tan1 testi yoktur. Klinik oftalmolojik muayene ile tan1 konmaktadir. Orta
iveit disiiniilen hastada eslik edebilecek enfeksiyoz (toksokariyazis, periferik
toksoplazmozis, Lyme fiveiti, tliberkiiloz, sfiliz) ve otoimmun (Behget, sarkoidoz, multiple

skleroz) sistemik hastaliklar tetkik edilerek dislandiktan sonra tani kesinlestirilir. Optik
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kohorens tomografi (OKT) ve FFA; hastaligin tanisi, tedavisi ve takibinde onemlidir. OKT
hizl1 ve kolay tekrarlabilir olmasi nedeniyle yaygin kullanilmaktadir. Makula 6demi yan1 sira
ERM, vitreomakiiler traksiyon, foveal atrofi olan hastalarin tedavi takibinde etkindir. Retina
tabakalar1 hakkinda ayrintili degerlendirme saglayabildiginden gorsel prognoz tahmininde
onemlidir [77]. FFA’da; retina damarlarindan yaygin floressein sizintisi, optik disk
enflamasyonu ve KMO’ye bagl hiperfloresans izlenir. Klinik muayenede hiperfloresans
gosterecek hicbir neovaskiilarizasyon, periferik retina traksiyonu ve vaskiilitik degisiklik
olmadig1 halde, pars plana eksiidalarinin erken hiperflorasans ve sizint1 gosterdikleri ortaya
konmus ve bunun okiilt neovaskiilarizasyonla iligkili oldugu diisiiniilmiistiir [78]. Retina
periferinde yerlesen pars plana eksiidalar1 fibrovaskiiler bir kitle gorliniimii alabillir. Bunun
ultrasonografi ile gosterilmesi miimkiindiir. Ultrason biomikroskopisi (UBM), pars plananin
kalinlastigini, periferik retina ve pars planada yerlesen eksiidalarin homojen, orta yogunlukta

yansiticilik veren opasiteler oldugunu gosterir [79].

2.2.6 Komplikasyonlar

Pars planit, 6zellikle tan1 gecikirse okiiler yapilarda kalic1 hasara ve komplikasyonlara
bagh korliige yol agabilir [80]. Kronik ve asemptomatik olabilen seyri nedeniyle tani ve
tedavide gecikmeler goriilebilir. Uveiti kiiciik yasta baslayan ¢ocuklarm (<7 yas) katarakt,
glokom ve VIH gelisimine daha yatkin olduklar1 ve biiyiik ¢ocuklara (>7 yas) kiyasla gorsel
prognozlarinin daha kotii oldugu bildirilmistir [81]. Sik goriilen komplikasyonlar; katarakt,
KMO, vitreus opasiteleri ve optik disk ddemidir. Band keratopati, ambliyopi, ERM olusumu,
vitreus kondansasyonu, neovaskiilarizasyonlar, VIH, retina dekolmani (RD) ve siklitik

membranlar da uzun siireli PP sonucunda goriiliir.

En sik goriilen komplikasyonlar optik disk 6demi ve KMO’diir. Vizyon azliginin en
sik sebebi olan KMO kétii gorsel prognozla iliskilidir. De Boer ve ark. PP'li ¢ocuklarin
%44'inde goriildiigiinii bildirmistir [75]. Uveitik makiila 6demi olan gozlerde OKT’de
elipsoid zon (EZ) kaybinin zayif goérme keskinligi ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Diger
komplikasyonlar arasinda bant keratopati (%9), periferal korneal endoteliyopati (kornea greft
reddi benzeri gorliniim), posterior sinesi, snowbank ile baglantili veya optik disk
neovaskiilarizasyonuna (%6,5) ikincil VIH (%3), ERM (%34,6), siklitik membran, vaskiilit,
vitre opasiteleri/ kondansasyonlar1 ve neredeyse sadece cocuklarda gelisen inferior periferal

retinoskizis (%4) bulunmaktadir [82].
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Optik disk neovaskiilarizasyonu siddetli enflamasyonla iliskili bulunmustur [70].
Yogun vitre kondansasyonlari kataraktla karisabilen 16kokori sebebidir. PP’ 1i ¢ocuklarda arka
subkapsiiler katarakt sik goriilmekle beraber; ambliyopi acisindan ciddi risk olusturmaktadir

[82].

Epiretinal membran olusumunun dogrudan hastalik kronikligi ile iliskili oldugu ve
hastalik baslangici ile ERM olusumu arasindaki ortalama stirenin 7-8 yil oldugu bulunmustur
[71]. Ayn1 zamanda {iveitik makiila 6demine eslik eden ERM varliginin tedavi sonras1 daha

kotii gorme keskinligi ile iligkili oldugu bildirilmistir [83].

Retina dekolmani (traksiyonel, yirtikli veya eksiidatif); nadiren goriilir ve degisik
caligmalarda vakalarin %10 kadarinda bildirilmistir [65, 71, 84]. Retina periferinde
retinoskizis ve traksiyonel RD gelisiminin daha dnceki snowbank’ in neden oldugu gliozun
traksiyonu sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Periferik retinoskizisler ¢ogu durumda stabildir
ve kendi kendini sinirlayan bir yapiya sahiptir [85]. Bagka bir goriis ise vaskiiler etiyoloji
tizerinde durarak; kronik enflamasyonun periferik anjiyogeneze neden oldugunu; anjiogenezin
de eksudatif RD, retinoskizis, intraretinal 6dem ve kist olusumuna yol a¢tigini 6ne stirmiistiir

[86].

Glokom; JIA-U ile benzer mekanizmalarla gelisir. Hastalarin yaklasik %6-8'inde

goriilen bir komplikasyondur ve vakalarin yarisinda cerrahi gerektirir [70].
Ayrica, diger nadir goriilen komplikasyonlar makiila deligi ve makiiler ektopidir.

Ambliyopi; yogun bant keratopati, vitre opasiteleri, vitre bulamikligi, gorsel aksi

kapatan kataraktlar veya kalic1 makiila 6demine bagl olarak ortaya ¢ikabilir [87, 88].

2.2.7 Prognoz

Pars planitin dogal seyri degiskendir. Yapilan ¢caligmalar; bazi hastalarin kendi kendini
siirlayan, bazilarmin sik alevlenmelerle birlikte uzamis aktif bir seyir izledigini ve diger bazi
hastalarin birkag alevlenme atagi sonrasi kronik bir seyir izledigini bildirmistir. Hastaligin
kronik, sinsi dogas1 ve 6n segmentin genellikle sessiz olmasi nedeniyle PP’li ¢ocuk hastalarda
kalic1 gorme kayb1 olabilir. Cocuklarda PP prognozu, vitreus iltihabinin siddetiyle yakindan
iliskilidir. Daha siddetli enflamasyonu olan gozler KMO ve diger makuler komplikasyonlari

gelistirmeye daha yatkinken, vitreus bantlar1 olan gozler retinal traksiyon ve RD’ye yol
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acabilir [89]. Hastalarin genel prognozunu iyilestirmek i¢in; enflamasyonun yeterli kontrolii
ve iliskili komplikasyonlarin hizli tespiti esastir [90]. Gorsel prognozu etkileyen en 6nemli
faktorlerden biri hastaligin baslangi¢ yasidir. PP’li cocuk hastalarda; ilk tanida ve takip
sirasinda gorme keskinligi yetiskinlere kiyasla daha kétiidiir. 7 yasinda veya daha kiiclik tani
alan ¢ocuklarin daha biiyiik cocuklara gore komplikasyon gelisimine daha yatkin olduklar1 ve
daha kotii gorsel prognoza sahip olduklar1 gdsterilmistir [81]. Yapilan bir diger ¢caligmada; 10
yas ve Oncesi basglangig, erkek cinsiyet, belirgin vitre bulanikligi ve makiila 6demi varlig: kot

prognoz belirtegleri olarak gosterilmistir [67].

2.3 TEDAVI

Pediatrik iiveitler; kronik seyirli, niikslerle seyredebilen ve prognozu kétii olabilen
hastaliklardir. Tedavi yonetiminde oftalmologla birlikte pediatristten olusan ekiple
multidisipliner yaklasim onemlidir [91]. Tedavi baglamadan 6nce iiveitin sistemik hastaliklar
ve enfeksiyonlarla iliskisi iyi aragtirilmalidir. Kullanilan ilaglarin etki mekanizmalar1 ve yan
etkileri iyi bilinmelidir. Hastaya yapilan tetkikler ve planlanan tedavi hakkinda bilgi verilmeli,

yan etkiler agisindan hastanin yakin takibi yapilmalidir.

Tedavinin amaci akut donemde enflamasyonu baskilamak, uzun dénemde ise ataklarin
sikligini, siddetini ve komplikasyonlar1 azaltmaktir. Nihai amag, tam bir remisyon saglanarak
okiiler morbiditenin Onlenmesidir. Pediatrik yas grubunda non-enfeksiyoz iiveit igin
geleneksel tedaviler arasinda topikal, periokiiler, intravitreal veya sistemik yolla
uygulanabilen KS’ler, MTX, azatioprin (AZA), siklosporin A (CsA), mikofenolat mofetil
(MFM) gibi immunomodiilatuar (IMT) ajanlar bulunmaktadir. Son yillarda; anti-TNF-o
tedavisi gibi biyolojik ajanlar1 kapsayan yeni tedavi secenekleri yayginlasmis olup tedavide

etkin sekilde kullanilmaktadir.

Jivenil idiyopatik artritle iligkili tiveit hastalarinda; hafif 6n {iveit saptandiginda
topikal KS ve midriyatik ajan ile tedaviye baglanir. Enflamasyonun daha yaygin ve siddetli
oldugu durumlarda ise periokuler veya sistemik KS’ler kullanilabilir. Uzun siireli KS
kullanim1 gerektiren veya kisa siireli kullanimda dahi yan etki gelisimi goriilen durumlarda
IMT ajanlar tedaviye eklenir. Hastalik aktivitesinin kontrol altina almamadig: siddetli

enflamasyon durumlarinda biyolojik ajanlar 6zellikle de ADA tedavide iyi bir segenektir [32].
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Pars planit pratigimizde ilk tedavi basamagi tedavinin temelini olusturan KS
kullanimidir. Topikal KS'ler yalnizca &n segment enflamasyonu varsa kullanilir. Ozellikle
fakik vakalarda orta iiveit tedavisinde etkisizdirler. Bununla birlikte, ¢ogu hastada sistemik
veya periokiiler KS'ler gereklidir. Periokiiler KS enjeksiyonlar1 6zellikle tek tarafli veya

asimetrik tutulumu olan hastalarda ve makula 6demi varliginda faydalidir.

Uzun siireli tedavi gerektiren kronik iiveitte steroid koruyucu IMT diisiiniilmelidir.
Direngli iiveit, kotii prognostik faktdrler valiginda ve tanida komplikasyon gelismis ileri evre
hastalikta KS’lerle birlikte ilk basamak olarak gecikmeden IMT baslanmalidir. MTX, MFM,
AZA ve CsA tek basina veya kombinasyon halinde kullanilabilir. IMT ajan secimi
oftalologun tercihi ve tecriibesine, ayrica hastanin klinik bulgularina ve yasina gore

degisebilir.

Konvansiyonel immunsupresif tedaviye direncli ve kontrol altina alinamayan iiveit
hastalarinda veya yan etkiler nedeniyle ila¢ kullanimina devam edilemeyen durumlarda
biyolojik ajanlar giindeme gelmektedir. Ozellikle ADA biyolojik ajan tedavisine gegiste ilk
tercih olmaktadir. Bazi durumlarda {iveit ¢ok siddetli olup, anti-TNF-a ile kontrol altina

almamadiginda tocilizumab (anti-IL 6) tedavisine gegilebilmektedir.

2.3.1 Kortikosteroidler

Kortikosteroidler; adrenal korteks tarafindan sentezlenen hormonlardir. Giiglii anti-
enflamatuar ve immiinsupresif etkiye sahipler. Dolasimdaki monositlerin, T hiicrelerin,
eozinofillerin ve bazofillerin sayilarin1 azaltir; nétrofillerin sayilarini artirir. Gecikmis tip asirt
duyarlilik reaksiyonunu engeller. T lenfositler ile iliskili olan interlokin (IL) -2 olusumunu
inhibe eder. Enflamasyonda 6nemli fonksiyona sahip olan endotel hiicrelerine etki ederek,
damar gegirgenligini azaltir. Ayrica endotel hiicrelerinin adezyon molekiil ekspresyonunu
azaltir; IL-1 ve prostaglandin olusumunu baskilar. Hem endotel hem de diiz kaslardaki
endotelin reseptorlerinin ekspresyonunu inhibe eder. Ozellikle yiiksek doz kullanimda kronik
inflamasyonda rolii olan fibroblastlar1 baskilar. Kollajen, elastin ve glikozamin olusumunu

inhibe eder [92].

Kortikosteroidler, pediatrik non-enfeksiyoz iiveit i¢in birinci basamak tedavi olmaya
devam etmektedir. Topikal KS; baslica 6n segment enflamasyonunun tedavisinde kullanilir,

ozellikle fakik olgularda orta ve arka iiveit tedavisinde etkisi yetersizdir [74]. Teorik olarak en
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giiclii topikal KS deksametazondur. Ama prednizolon asetatin daha yiiksek transkorneal
penetrasyonu ve akoz hiimdrde daha yiliksek molar konsantrasyona ulagsma kabiliyeti onu
deksametazon alkol/soydum fosfat damlalarindan daha potent yapmaktadir. Loteprednol
etabonat, fluorometolon alkol/asetat ve medrizon alkol gibi topikal KS’lerin 6n kamaraya
penetrasyonu c¢ok diisiik oldugu i¢in, On iiveitten ziyade, okiiler ylizey patolojilerinde
kullanilmaktadir. Vitreye penetre olamadiklari i¢in arka segment enflamasyonunda topikal
KS’ler etkisiz kalmaktadir. Bu durumlarda subkonjonktival, peribulber, intravitreal veya
sistemik KS tedavisi uygulanabilir. Periokiiler veya subtenon KS enjeksiyonlari, 6zellikle tek
tarafli vakalarda orta ve arka iiveit tedavisinde veya KMO tedavisinde kullanilabilir.
Periokiiler KS uygulamalarin en yaygin komplikasyonlari; artan goz i¢i basinci, katarakt ve
aponevrotik pitozdur [67]. Topikal KS uzun siireli kullanimi ve tekrarlanan periokiiler
enjeksiyonlar, ¢ocuklarda daha yiiksek okiiler komplikasyon riski ile iligkilidir [89, 93].
Katarakt gelisimi, g6z i¢i basinci yiikselmesi ve buna bagh glokom goriilebilir. Goz igi
basinci yiikselmesi ve steroide bagli glokom ¢ocuklarda daha hizli ortaya ¢ikar ve tedaviye
direngli olabilir. Bununla birlikte ¢oklu periokiiller enjeksiyonlar sistemik KS
komplikasyonlaria neden olabilir. Intravitreal enjeksiyonlar sistemik yan etkiler agisindan

giivenilir olsa da, olas1 okiiler komplikasyon orani daha yiiksektir [94].

Kortikosteroidlerin yan etkileri ortalama doz ve tedavinin siiresi ile iligkilidir. Diisiik
doz kullanimda dahi ciddi yan etkilergdriilebilir. Sistemik ve topikalKS kullanima baglh
olarak arka subkapsiiler katarakt, GIB yiikselmesi/glokom, herpes viriis reaktivasyonu,
korneal yaralarin geg iyilesmesi, kornea/sklera incelmesi, subkonjonktival kanamalar, miyopi,
santral ser6z koryoretinopati (SSKR), iris/siliyer cisimde mikrokist olusumu gibi okiiler yan

etkiler goriilebilir.

Sistemik KS; cushingoid degisiklikler, biiyiime geriligi, istah artigi, kilo alma,
huzursuzluk, hipertansiyon, osteoporoz, gastrointestinal rahatsizlik, psikoz ve elektrolit
dengesizligi, psodotiimor serebri gibi uzun siireli kullanimlariyla iligkili 6nemli sistemik yan

etkiler nedeniyle ¢ocuklarda sadece kisa siireli tedavi i¢in kullanilir.

Oral prednizolonun indiiksiyon dozu 1-2 mg/kg'dir. Daha hizli ve giicli etki

gerektiginde intravendz metilprednizolon 30 mg/kg tercih edilebilir.

Yiiksek doz KS’e yeterince yanit vermeyen veya yiiksek doza bagimli hastalarda, ek

IMT ajan baslanmasi gerekmektedir. Ayrica ciddi okiiler komplikasyonlarla basvuran ve yeni

22



komplikasyonlarin gelisimi i¢in risk faktdrleri mevcut olan hastalarda, KS ile kombine IMT

ajanlar ilk vizitte baslanabilir [19].

2.3.2 Konvansiyonel Immunosupresif Tedavi Ajanlar
Antimetabolitler
Metotreksat

Metotreksat, uzun vadede giivenli kullanim profili sayesinde iiveiti olan ¢ocuklarda en
yaygin kullanilan ve ilk tercih edilen IMT ajandir. Uzun siireli kullaniminda kanser riskinde

artis goriilmemistir [68, 95].

Metotreksat; piirin ve guanozin sentezi i¢in gerekli olan dihidrofolat rediiktaz enzimini
inhibe eden, boylece tetrahidrofolat {iiretimini bozarak DNA replikasyonu ve RNA
transkripsiyonunun inhibisyonuna yol acan bir folat analogudur [96]. T ve B hiicrelerine etki
eder ve ¢ogunlukla hizla ¢ogalan bagisiklik hiicrelerine karsi etkilidir. Diistik dozlarda, bir

antimetabolitten ¢ok bir anti-enflamatuar ajan olarak islev goriir.

Enflamatuar okiiler hastaligin tedavisinde diisiik doz rejim kullanimi etkindir ve
onerilmektedir [97, 98]. MTX, ¢ocuklara haftada bir kez oral veya deri altindan (subkutan)
10-15 mg/m?2' lik bir dozda uygulanir 6-8 hafta sonunda verilen yanita ve ilaca toleransa gore
doz 30 mg/m2' ye kadar giivenle ¢ikilabilmektedir. Terapotik etkisi genellikle 6 ila 10 hafta
sonra goriiliir [89]. Subkutan yol, mide bulantis1 sikayeti olan olan ¢ocuklarda veya oral
biyoyararlanimi zayif olan hastalarda daha iyi tolere edilir. JIA iliskili iiveit hastalarinin
yaklasik %60-82'si MTX tedavisi ile remisyon gostermektedir. MTX ile tedaviye erken
baslanir ve en az 3 yil devam edilir; tedavinin kesilmesinden once de en az 2 yil siireyle

hastaligin inaktif oldugu goriiliirse rekiirrensle karsilagsma ihtimali diisiiktiir [32].

Metotreksat tedavisinin yan etkileri doza ve tedavi siiresine baghdir. MTX bir folik
asit antagonisti oldugundan, folik asit esliginde kullanilmalidir. Folik asit analogu yaklasik 24
saat sonra verilmelidir (Onemli gastrointestinal sikayet olustugunda folik asit bu yan etkileri
azaltmada etkili goriinmektedir.) [99]. Aversiyon; metotreksat tedavisi sirasinda ortaya
cikabilecek istenmeyen bir yan etkidir. Oral veya subkutan bir doz oncesi, ¢cocuklar siklikla
karmn agrisi, mide bulantis1 yasar ve kusabilir, bu semptomlar ¢ocugun yasam kalitesini

onemli dlgiide etkilerse; tedavide 1srar etmemek ve MTX yerine alternatif ajanlar kullanmak
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onemlidir. Bununla birlikte, MTX'in en yaygin yan etkisi karaciger fonksiyonlarin
etkileyerek transaminaz seviyesini yiikseltmesidir. Gastrointestinal toksisite, karaciger sirozu,
hematolojik toksisite, pndmoni, akciger fibrozu ve teratojenite gibi yan etkiler MTX kullanimi
sirasinda karsimiza ¢ikabilmektedir. Tedavi baslangicinda tam kan sayimi, hepatit B viriisii
(HBV) yiizey antijeni ve hepatit C viriisii (HCV) antikor testleri yapilmalidir. 1-2 ayda bir tam
kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri (KCFT) tekrarlanmalidir. MTX’in tedavide yetersiz

oldugu durumlarda diger IMT ajanlar veya kombine tedavi baslanabilir.
Azatioprin

Piirin niikleotid analogudur. Karacigerde aktif metaboliti 6-merkaptopiirine dontigserek
etkir ve piirin niikleotidlerinin sentezini inhibe eder. Boylece DNA ve RNA sentezi inhibe
olur ve dolasimdaki l6kositler azalir. T hiicreleri iizerinde B hiicrelerine oranla daha etkilidir
ve antikor iiretimi etkilenmez. AZA, iiveitli hastalar i¢cin giinde 1-2 mg/kg (30-60 mg/m?)
dozunda oral tedavi olarak Onerilmektedir. Terapotik etki esas olarak 1-3 aylik kullanimda
ortaya ¢ikar. Cogu yan etki, genellikle daha yliksek dozlarda gastrointestinal sistem sikayetleri
seklindeyken, maligniteler sadece uzun siireli tedavide nadiren bildirilmistir [100]. Bununla
birlikte, cocukluk cagi iiveitinin tedavisinde AZA kullanimi rutin degildir, siirli veriler
mevcuttur ve su anda daha az yan etkiye sahip diger antimetabolitler (MFM) tercih
edilmektedir [93]. Yan etkiler; en sik lokopeni, trombositopeninin oldugu kemik iligi
baskilanmas1 ve hepatotoksisitedir. Ilag monitorizasyonunda aylik tam kan sayimi ve KCFT

kontrolii yapilmalidir.
Mikofenolat Mofetil

On ilagtir; segici olarak insan T ve B lenfositlerinin proliferasyonunu inhibe eder. in
vivo olarak, 6n ilag hizla aktif mikofenolik aside metabolize edilir. Mikofenolat, piirin sentez
yolaklarinda yer alan inosin-5 monofosfat dehidrojenaz enzimini reversibl sekilde bloke eder.
T ve B lenfositleri ¢ogalmalari i¢in de novo purin sentezine bagimlhidirlar; oysa diger hiicre
tipleri plirinleri sentezlemek i¢in kurtarma yollarini kullanabilir. Bu nedenle MMF, lenfositler
iizerinde diger hiicre tiplerine gore daha giiclii bir sitostatik etkiye sahiptir. Insan T ve B
lenfositlerinin ¢ogalmasini1 engeller ve B hiicrelerinin antikor iiretimini baskilar [101].
AZA’ya oranla daha iyi tolere edilir. MFM, yiiksek oral biyoyararlanima sahiptir ve ag
karnina alinmalidir. Antasitler ilacin biyoyararlanimimi %15 azaltir. Uveitte tavsiye edilen ilag

dozu 2g/gilin’diir.
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Hastalarin %30 kadarinda mide bulantisi, gastrointestinal rahatsizlik, ishal ve daha
nadir yan etkiler olarak bildirilen 16kopeni, sa¢ dokiilmesi ve yorgunluk goriiliir. Hastalar 4
hafta boyunca haftada bir, daha sonra 2 ay boyunca ayda iki kez, daha sonra ayda bir kez tam
kan sayimi ile izlenmelidir. KCFT 3 ayda bir yapilmalidir.

Kalsinorin inhibitorleri

Siklosporin

Immiinsiipresif etkisini baslica T lenfositler iizerinden gosterir. Hiicre iginde
siklofiline baglanarak kalsiyum bagimli enzim kalsindrini selektif sekilde baskilayarak T
hiicre aracili inflamasyonu baskilar. Bununla birlikte; diger bir¢ok immiinomodiilator ajanin
aksine CD4+ T lenfositlerini sec¢ici olarak etkileyen siklosporin (CsA) miyelosiipresyon
yapmamakta ve immiin sistemde rol alan diger hiicreler iizerindeki etkisini indirekt yolla

gostermektedir [102].

Siklosporin tedavisi; direngli non-enfeksiydz ¢ocukluk cagi iiveitinin tedavisinde
etkilidir [103]. T hiicre aktivasyonunu baskilayan bir kalsindrin inhibitorii olan CsA, tek
basina kullanildiginda pediatrik {iiveitlerde sinirli etkinlige sahiptir. Genellikle kombine

tedaviler seklinde uygulanir.

Siklosporin  kullanimiyla iliskili 6nemli yan etkiler arasinda nefrotoksisite,
hipertansiyon, hepatotoksisite, anemi, dis eti hiperplazisi, hipertrikoz, mide bulantisi, kusma
ve titreme yer alir. Alkilleyici ajanlar gibi daha toksik immiinosupresif ajanlarla
karsilagtirildiginda, CsA miyelosupresyona veya gonadal disfonksiyona neden olmaz ve
malignite riski ¢ok daha diisiiktiir. Cocuklarda daha yiiksek klirensi nedeniyle, CsA'nin
yetigkinlere kiyasla ¢ocuklarda daha az nefrotoksik oldugu bulunmustur. Hastalar bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri ve kan basinct dlglimleriyle yan etkiler agisindan izlenmelidir.

Onerilen CsA dozu giinde 2,5-5 mg/kg’dir [104].

Daha az siklikla kullanilan diger T hiicre inhibitorleri; takrolimus ve sirolimustur.

Ancak bu ajanlarin pediatrik hastalarda kullanimina iligskin yeterli veri bulunmamaktadir.
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2.3.3 Biyolojik ajanlar

Enflamatuar siirecteki 6zgilin molekiilleri (proteinleri) etkileyerek bagisiklik sisteminde
daha sinirli ancak etkin bir tedavi saglamaktadirlar. Biyolojik ajanlar, molekiiler rekombinant
DNA teknolojisi kullanilarak elde edilen proteinlerdir. Bu ajanlarin biiyiikk ¢ogunlugu
monoklonal antikorlardir [105]. Bu ilaglar {iveit tedavisinde okiiler enflamasyonu
baskilamada KS ve konvansiyonel immunsupresif tedavi basarisiz oldugunda veya steroidden
kacinmak gereken durumlarda bir sonraki basamak tedavisi olarak kullanilmaktadir. Tek
baslarma veya konvansiyonel ajanlar ile kombine kullanilabilirler. Uveit tedavisinde en sik
kullanilan biyolojikler TNF-a inhibitorleridir; dzellikle ADA ve infliksimab (IFX) tercih
edilmektedir. TNF inhibitorlerine direngli hastalarda tocilizumab (anti-IL 6) gibi farkh

biyolojik ajanlar denenebilmektedir.

Bununla birlikte maliyetlerinin yiiksek olmas1 ve uzun vadede giivenlik verilerinin
yetersizligi goz oniline alindiginda birgok hastada enfeksiy6z olmayan {iveit i¢in birinci
basamak tedavi olarak degil; KS ve konvansiyonel ajanlar ile kontrol altina alinamayan
durumlarda kullanilmaktadir. Bu ajanlar deneyimli klinisyenler tarafindan dikkatle

kullanilmalidir [105].

TNF inhibitorleri

Timor nekroz faktor; sistemik enflamasyonla birlikte akut faz reaksiyonunu uyaran ve
otoimmun okiiler hastaliklarda aktive makrofajlar, CD4+ T lenfositler ve dogal Sldiiriicii
hiicreler (NK) tarafindan {iretilen bir grup sitokindir. Enflamasyon ve apopitozda rol alir.
TNF-alfa inhibisyonunun; 16kosit aktivitesini, fonksiyonunu (yuvarlanmasini, yapismasini) ve
vaskiiler sizintiy1 azalttigir gosterilmistir. Bu mekanizma enflamatuar okiiler hastaliklardaki
etkinligini acgiklayabilir [106]. TNF-a'nin; koroid endotel hiicrelerinde vaskiiler endotelyal
biliylime faktorii (VEGF) tiretimini artirdig ve tiveitik hastalarda makiiler 6demden VEGF'nin
sorumlu oldugu bulunmustur. Anti-TNF’ler iiveitik makula 6demi tedavisinde TNF-a
iiretimini inhibe ederek plazmadaki VEGF-a seviyelerini diisiirtir [107]. Serum ve akoz
hiimor TNF-a seviyesinin iiveiti olan hastalarda yiikseldigi gosterilmistir ve yiikselme hastalik
aktivitesi ile korele bulunup iliskilendirilmistir [108]. TNF; iris, siliyer cisim ve retina
pigment epitel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan spesifik membran reseptorlerine (TNF-a

reseptorleri [ ve II) baglanir [107].
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Timor nekroz faktor inhibitorleri 2 sekilde olabilir; ¢oziilebilen reseptor flizyon
proteini seklinde olan (etanercept) ya da monoklonal antikorlar (IFX, ADA, golimumab,
certolizumab). IFX kismen insan, kismen fare antikorundan olusur ve kimeriktir; ADA ise
tamamen insan antikorudur. Aktiviteleri benzerdir ancak bazi farklar vardir. ADA; etanercept
veya IFX’e gore TNF-a’ya daha yiiksek afinite ile baglanir ve bu nedenle tedavide

kullaniminin avantajli oldugu kanitlanmistir [109].

Tiimo6r nekroz faktor-o inhibitorleri; nedeni tam olarak aciklanamamakla birlikte
satkoidoz ve psoriazis tedavisinde kullanilmasina karsin paradoksal olarak akcigerde
sarkoidoz benzeri tutulum ve psoriatik deri lezyonlarina neden olabilmektedir. TNF-a
inhibitdrleri, multipl sklerozda kontrendikedir. Tedaviye baslamadan once tiiberkiiloz, insan
immiin yetmezlik viriisii (HIV), sifiliz, HBV, HCV ve toksoplazma gibi enfeksiyonlar ekarte
edilmelidir. TNF-a inhibitorlerinin yaygin yan etkileri arasinda asir1 duyarlilik bulunurken,
daha ciddi yan etkiler arasinda enfeksiyonlar, hematolojik reaksiyonlar, maligniteler ve

miyokard enfarktiisleri bulunur.

Timor nekroz faktor-o inhibitorleri kullanan hastalar, her 6 ila 12 haftada bir tam kan
sayimi, KCFT, kan {ire nitrojeni ve serum kreatinin diizeylerini iceren diizenli kan

degerlendirmeleri gerektirir.

Infliksimab

Infliksimab (Remicade®,USA); hem dolasimdaki ¢dziinmiis halde bulunan hem de
membrana bagli sekildeki TNF-a'ya baglanan kimerik bir (fare-insan) monoklonal antikordur.
Standart uygulama; 0, 2 ve 6. haftalarda intravendz olarak verilen dozlar1 igerir. Daha sonra 4
veya 8 haftalik araliklarla verilebilir. IFX’in yar1 dmrii 10 giindiir; ancak etkileri 2 aya kadar
devam edebilir. Kimerik yapisi nedeniyle, IFX siklikla anti-kimerik antikor olusumunu
azaltmak ve ilag etkinliginin siiresini artirmak icin MTX veya baska bir IMT ajan ile birlikte
verilir [106]. Pediatrik {iiveitlerde yan etki nedeniyle KS’lerden kaginilan hizli etkinlik
gereken durumlarda iyi bir secenektir. Pediatrik hastalar, yetiskinlere kiyasla kilo basina daha

yiiksek doz veya daha sik infiizyon gerektirebilir.
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Adalimumab

Adalimumab (Humira®, AbbVie Inc.,North Chicago, IL, ABD), TNF-a'ya karsi
gelistirilen tam hiimanize monoklonal bir antikordur. Bu monoklonal antikor tamamen
hiimanize oldugundan kimerik antikor olusumu riski yoktur. Bununla birlikte, baz1 hastalarda
ADA'ya kars1 zaman ig¢inde ilacin etkinligini azaltabilecek antikorlar gelisebilir [106].
ADA’nin giivenlik ve etkinlik profili; romatoid artrit, psoriazis, ankilozan spondilit, Crohn
hastaligy, iilseratif kolit, hidradenitis suppurativa ve JIA gibi cesitli enflamatuvar durumlar
icin yaklasik 20 yildir bilinmektedir. VISUAL I klinik deneyi de dahil olmak iizere bir¢ok
prospektif calisma, kronik ve direncli {iveit tedavisinde ve KS kullanimini azaltmada anti-
TNF ilaglarm (IFX ve ADA) etkinligini ve giivenligini gdstermistir [110]. ADA, 2016 yilinda
ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan non-enfeksiydz orta, arka ve paniiveit tedavisinde

kullanilmak iizere anti-TNF ajan olarak onaylandi.

Uveit igin belirlenmis standart ADA protokolii, ilk uygulamada hasta 30 kilogram
veya ustii ise 80 mg ardindan 1 hafta sonra 40 mg doz ve sonrasinda 2 haftada 1 40 mg doz

subkutan uygulama seklindedir. 30 kilogram altindaki hastalarda ise doz yariya inmektedir.

Adaliumab tedavisinde en sik goriilen yan etkiler, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 ve
alerjik reaksiyonlardir [110, 111]. ADA ile seliilit, pndmoni, apandisit, herpes zoster, idrar
yolu enfeksiyonu, gastrointestinal sistem apsesi ve gastroenterit daha nadir olarak da
tiiberkiiloz, firsatgr enfeksiyon vakalart bildirilmistir. Demiyelinizan bozukluklar, lupus
benzeri sendrom ve konjestif kalp yetmezligi gibi diger ciddi yan etkiler nadirdir. ADA’nin
herhangi bir hastane veya saglik kurulusu basvurusu gerektirmeden uygulanabilmesi diger

anti TNF ajanlara bir iistlinliigtidiir.

Ik klinik galismalar, JIA iliskili iiveitte ADA etkinligini gostermistir. Direngli iiveiti
olan 14 ¢ocuk hastada (9 JIA ve 5 idiyopatik iiveit) yapilan prospektif bir calismada, etkilenen
gozlerin %81'inde 6n kamara enflamasyonu gerilemistir [112]. Retrospektif bir calismada JIA
iliskili {iveitte ADA kullaniminin; IFX veya etanersept ile kontrol altina alinamayan hastalarin
%?35'inde enflamasyonu etkili bir sekilde kontrol altina aldig1 goriilmiistiir [113]. Degisik yas
gruplarindan 131 hasta iceren prospektif ¢cok merkezli bir vaka serisinde ADA tedavisinin, KS
azaltma yetenegi ile 6n kamara ve vitre enflamasyonu onemli Ol¢iide iyilestirebilecegini
gostermistir. KMO'lii hastalar igin, gozlerin %70'inde 6. ayda KMO'de tam rezoliisyon
gosterilmistir [114].
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Ming ve arkadaslarinin yapti§i randomize ve non randomize caligmalari igeren
metaanalizde; kisa ve orta-uzun donem takipte liveitin enflamatuar aktivitesinin sirastyla %74
ve %79 oraninda azaldigi bulunmustur. Gorme keskinliginin diismesini Onledigi (%88,8'),
KS kullanimini hastalarin %75’inde 6nemli dl¢giide azalttigi, genellikle iyi tolere edildigi ve

boylece glivenli oldugu kanitlanmistir [115].

Yapilan calismalarda ADA ve IFX’in enflamasyon kontrolii saglamada etkin oldugu;
basarisinin ve etkinliginin benzer oldugu gosterilmistir [116]. ADA’nin uygulama kolaylig1
(subkutan yolla uygulanabilmesi) saglik kurulusuna basvuru gerektirmemesi IFX’e karsi
onemli bir istiinliigiidiir. Yapilan baska bir ¢alismada ise; ADA’nin sadece dolasimda degil,
hiicre yiizeyinde bulunan TNF-a'ya baglandigi i¢in daha iistiin bir yanit saglayacagi, haftalik
veya iki haftada bir uygulama ile IFX’in periyodik infiizyonlarindan daha az degisken bir
serum seviyesi saglayacagi One siiriilmiistiir [112]. Pediatrik kronik non-enfeksiyoz iiveit
tedavisi i¢in ADA ve IFX' karsilastiran diger bir ¢alismada remisyon oranlar1 benzer
bulunmustur. Bununla birlikte remisyonun siirdiiriilmesinde ADA’nm IFX’e gore daha etkili
oldugu bulunmustur. Son zamanlarda tedavide ilk anti TNF-a ajan olarak ADA kullaniminin,
IFX basarisizligr durumlarinda kullanimma kiyasla daha etkili oldugu bildirilmistir [117,
118].

Cerrahi Tedavi

Takipler esnasinda bant keratopati, katarakt, posterior sinesi (sekliizyo pupil), glokom,
yogun vitreus opasiteleri ve retinal komplikasyonlar (VIH, traksiyonel bantlar, RD,
retinoskizis) gelistiginde; pediatrik {iveit vakalarinda medikal tedaviye ek olarak cerrahi
miidahaleler gerekebilir. Dikkat edilmesi gereken en 6nemli nokta; cerrahi basarinin okiiler
enflamasyonun medikal tedavi ile tamamen baskilanmasina bagli oldugudur. Bu nedenle

cerrahi oncesi tam enflamasyon kontrolii saglandigindan emin olunmalidir [32].

Bant keratopati, kornea epiteliyle Bowman tabakasi arasinda kalsiyum birikmesi ile
karakterizedir. Siklikla saat 3 ve 9 hizasindaki limbustan baglar. Keratopati gormeyi tehdit
ettiginde etilendiamintetraasetik asit (EDTA) ile selasyon tedavisi yapilabilir. Selasyon
tedavisi etkindir, ancak iiveitik gézlerde niiks orani yiiksektir. Bu nedenle ciddi géorme kaybi

veya ambliyopi riski olan gozlere selasyon tedavisi uygulanmasi onerilir [119].
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Uveitik hastalarda gérme azligmin yaygin nedenlerinden biri de iiveitin sebep oldugu
enflamasyon ve kullanilan KS’ye bagli gelisen katarakttir. Pediatrik hastalarda katarakt
cerrahisi; skleral rijidite azligi, bant keratopati ve posterior sinesi gibi mevcut okiiler
komplikasyonlar nedeniyle zor olabilir. Son yillarda, preoperatif enflamasyon kontroliiniin 1yi
saglanmasmin yani sira fakoemiilsifikasyon gibi modern cerrahi teknikler ve katlanabilir
hidrofobik akrilik goz ici lenslerin (GIL) gelisimi ile kapsiiler keseye lens implantasyonu
yapilmis katarakt cerrahisi sonrasi basarili gorsel sonuclar elde edilmistir. Bu basarida
postoperatif enflamasyon kontrolii saglamanin payr biiyiiktiir. Katarakt ameliyati sirasinda
GIL implantasyonu uzun yillardir tartisma konusu olmustur. Postoperatif GIL etrafinda
fibrotik membran olusum oraninin yiiksekligi nedeniyle katarakt ekstraksiyonu sonrast GIL
implantasyonunun kontrendike oldugu goriisii yaygindi [120]. Giincel ¢alismalar ise aksini
gostermektedir; afak ve psddofak gozlerde postoperatif komplikasyon oranlarinin benzer
oldugu, psddofak gozlerde postoperatif uzun donemde gorsel sonuglarin afak hastalara oranla

iyi oldugu gosterilmistir [121].

Uveitik glokom; birgok farkli mekanizma ile akdz disa akiminda bozukluk gelistiginde
olusur. Tibbi tedavinin bagarisiz oldugu durumlarda cerrahi miidahale devreye girmektedir.
Trabekiilektominin etkinligi, 6zellikle postoperatif siddetli enflamasyon ve fibrozis nedeniyle
iiveitik hasta poplilasyonunda smirli ve gegici olabilmektedir [60]. Postoperatif erken
donemde hipotoni veya hipertoniye iiveitik hastalarda daha sik rastlanabilmektedir. Glokom
drenaj implant cerrahisi ve goniotomi, pediatrik iiveit hastalarinda uygulanabilecek diger
cerrahi yontemlerdir [122, 123]. Preoperatif unutulmamasi gereken nokta; cerrahi etkinligin
saglanabilmesi ve uzun donem basarisi acgisindan mutlaka enflamasyon kontroliiniin tam

olarak saglanmis olmas1 gerektigidir.

Periferik neovaskiilarizasyon, retinal traksiyon veya retinoskizis olan olgularda laser
fotokoagiilasyon yapilabilir. Pars plana vitrektomi (PPV); 6zellikle vitreus kondansasyonu,
VIH, RD ve ERM gelisen hastalarda uygulanir. PPV ayrica aktif enflamasyonu ve medikal
tedaviye direngli KMO olan hastalarda enflamatuar mediatorlerin  mekanik olarak

temizlenmesini saglamaktadir [74].
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3. METOD

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Anabilim Dali Uvea
Departmaninda 2009-2019 yillar1 arasinda PP veya kronik iridosiklit tanist almis olan
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Bu grup igerisinde, 16 yas 0ncesi baslamak
sartiyla en az 12 ay siireyle adalimumab (Humira®, AbbVie Inc., North Chicago, IL, ABD)
tedavisi alan ve bu siirede kontrollere diizenli gelip ilk basvuru, ADA o6ncesi (pre-ADA), 3.,
6., 12. ay, son muayenede verileri tam olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calisma icin
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve Ilag Arastirmalar1 Etik

Kurulu’na bagvurularak onay alindi.

Hastalarin ilk basvuru sirasindaki yasi, sikayetleri, genel durumlari, 6zge¢mis ve soy
gecmis Ozellikleri, kullandiklar1 topikal ya da sistemik ilaclar sorgulandi. ADA baglama
endikasyonlari, baslangic dozlar1 (miligram/hafta), yapilan doz degisiklikleri zamani1 ve

nedenleriyle birlikte not edildi.

Adalimumab baslamadan once tiim ¢ocuk hastalara; Quantiferon, HbsAg, anti-HBs,
anti-HCV, anti-HIV, tam kan sayimi ve rutin biyokimya tetkikleri yapilmaktadir. Cocuk
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda ilgili birimlerle (enfeksiyon hastaliklari, néroloji, romatoloji)
konsulte edilip onaylar1 alinmaktadir. Onerilen ADA dozu, >30 kg agirligindaki cocuklarda ve
yetigkinlerde 80 mg yiikleme dozunu takiben bir hafta sonra baglanarak iki haftada bir 40 mg;
<30 kg cocuklarda 40 mg yiikleme dozunu takiben bir hafta sonra baglanarak iki haftada bir
20 mg’dir. Ilk doz klinigimizde hemsire tarafindan uygulanmakta hasta ve ailesine ilag

uygulamasiyla ilgili gerekli egitim verilmektedir.

Hastalarin ilk bagvuru, ADA baslamadan hemen 6nce, ADA basladiktan sonraki 3., 6.,
12. ay ve son takip muayenelerinde; Snellen ve Logarithm of the Minimum Angle of
Resolution (logMAR)’a gore hesaplanmis en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri (EIDGK),
Haag-Streit BM900 yarikli lamba mikroskobu ile yapilan tam biyomikroskopik muayene ile
on segment bulgular1 ve Haag-Streit AT900 Goldmann Aplanasyon Tonometresi ile dlgililen
gdz i¢i basing diizeyleri milimetre-civa (mmHg) birimi seklinde kayit altina alindi. On
segment degerlendirmesi SUN’a gore yapildi [12]. Belirtilen kriterler dogrultusunda 6n
kamarada 1 milimetre eninde ve 1 milimetre boyunda yarikli lamba 15181nda bakilan alanda 1-

5 arast hiicre varliginda +0,5, 6-15 hiicre varliginda +1, 16-25 hiicre varliginda +2, 26-50
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hiicre varliginda +3, 50 ve daha {izeri hiicre varliginda +4 reaksiyon not edildi. Vitreus
bulaniklik skorlamasinda ise +1; optik disk ve retinal damarlarin segilebildigi, +2; sadece
retinal damarlarin hayali secilebildigi, +3; optik diskin hayali segilip sinirlarinin kayboldugu,
+4; optik diskin tamamen secilemedigi durumlarda kullanilmistir [12]. Her hastaya tiim
visitlerde KOWA FC-2000 veya KOWA FM-700 (Tokyo, Japonya) Laser Flare Fotometri
cihazi ile 6n kamara bulaniklik (flare) 6l¢cimii kantitatif olarak yapilmistir. Fundus muayenesi
yarikli lamba mikroskobunda 90 diyoptrilik fundus lensi yardimiyla yapilmistir. Hastalara
makula OKT (OCT Spectralis, Heidelberg Engineering, Almanya ) ¢ekilmis olup santral

makula kalinliklar1 (SMK) (santral 1mm’lik alan 6l¢timii) not edilmistir.

Ayrica ilk muayenede saptanan ve/veya sonraki kontrollerde gelisen komplikasyonlar
(bant keratopati, katarakt, sinesi, OHT, glokom, retinoskizis, KMO, ERM, RD) ve
komplikasyonlara bagli geg¢irilen cerrahiler not edildi. ADA kullanimina bagl gelisen
sistemik yan etkiler agisindan da hastalar degerlendirildi. ADA tedavisi altinda iken gelisen
aktivasyon ve progresyonu olan hastalar saptanarak yapilan miidahaleler ve tedavi

degisiklikleri not edildi.

Enflamasyon kontrolii; SUN’a gore 6n kamara hiicresi ve/veya vitreus bulanikliginin
iki basamak veya 0,5+ veya 0 derecesine diismesiyle birlikte ek komplikasyon gelisimi
olmamasi olarak tanimlandi. Aktivasyon ise; 6n kamara hiicresi ve/veya vitreus bulanikliginin
iki basamak artis1 veya 3/4+ enflamasyon goriilmesi yani sira enflamasyona ikincil

komplikasyon gelisiminin olmas1 olarak tanimlandi [12].

Bant keratopati, katarakt, sinesi degerlendirmesi yarikli lamba ile biyomikroskopta
yapilmistir. OHT tanisi; Goldman Aplanasyon Tonometresi ile Olclilen goz igi basinci
degerinin >21 mmHg olmasiyla birlikte yapisal (OKT’ de retina sinir lifi tabakasi dl¢iimii,
glokomato6z optik sinir bas1 degisiklikleri) ve fonksiyonel testlerin (bilgisayarli gérme alani)
normal olmasiyla konmustur. Glokom tanisi ise; >21 mmHg olan g6z i¢i basinci degeriyle

birlikte yapisal ve/veya fonksiyonel testlerde etkilenme olmasiyla konmustur.

Optik kohorens tomografide SMK kalinligi >300p olmasi ve retina tabakalarinin
diizenli yapismin bozulmasi diffuz makula ddemi (DMO) olarak kabul edilmis olup; KMO,
OKT’de intraretinal kistoid bosluklarin olusumu ile karakterize edilir. Subretinal sivi (SRS),

norosensoriyel retina ile alttaki retina pigment epitelinin (RPE) ayrilmasi ile tanimlanmastir.
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3.1. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler SPSS 23.0 istatistik programi ile analiz edildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
medyan, siklik, oran) yanisira degiskenlerin normal dagilima uygunluklarinda Shapiro Wilk
test veya Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilan verilerin
degerlendirilmesi i¢in t testi ve tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi; normal dagilmayan

veriler i¢in ise Wilcoxon testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklart Anabilim Dali Uvea
Departmaninda 2009-2019 yillar1 arasinda PP veya kronik iridosiklit tanis1 almis olup dahil
edilme kriterlerine uyan (16 yas oncesi baslanmis olmasi sartiyla en az 1 yil siireyle ADA
kullanim1 olan ve kontrollere diizenli gelen) toplam 54 hastanin (32 PP, 22 kronik iridosiklit)
102 gozii degerlendirildi. PP grubunda bulunan 32 hastanin 18’1 (%56,25) kadin, 14’1
(%43,75) erkeklerden olusmaktadir. Hastalarin ortalama tani yas1 8,53+3,13 (medyan=8,00;
4-15)’dir. Kadin hastalarin ortalama tani1 yast 8,11£3,44 (medyan=8,00; 4-15); erkek
hastalarin ise 9,07+£2,70 (medyan==8,50; 5-14) bulunmustur. Hastalarin ortalama takip siiresi
57,91£26,23 (medyan=53,00; 21-129) aydir. Erkek hastalarin ortalama takip siiresi
47,07£15,59 (medyan=50,50; 21-72) ay, kadin hastalarin ise 66,33+29,94 (medyan=57,00;
21-129) aydir. Cinsiyete gore tani yasi ve takip siiresi acisindan anlamh fark goriilmemistir
(Swrasiyla p=0,208; p=0,065) (Dagilim grafik 1 de gosterilmistir.). Kronik iridosiklit
grubundaki hastalarin ise 17’si (%77,2) kadin, 5’1 (%22,7) erkektir. Ortalama tani yasi
6,45+2,94 (medyan=6,50; 2-13); kadin hastalarin ortalama tani yas1 6,41+3,22(medyan=7,00;
2-13), erkek hastalarin ise 6,60+£1,94 (medyan=6,00; 4-9) olarak bulunmustur. Calismaya
dahil edilen pediatrik kronik iridosiklit hastalarinin ortalama takip siiresi 67,23+30,49
(medyan=60,00; 25-128) aydir. Erkek hastalarin ortalama takip siiresi 70,80+25,34
(medyan=66,00; 45-101) ay, kadin hastalarin ise 66,18+32,48 (medyan=56,00; 25-128) aydir.
Cinsiyete gore tan1 yasi ve takip siiresi acgisindan anlamli fark gorilmemistir (Sirasiyla p=

0,78; p=0,53).

Tablo 5: Hastalarin demografik ozellikleri

Pars Kronik
planit(n=32) iridosiklit(n=22)
Tani yast Ort+Ss 8,53+3,13 6,45+ 2,94
Medyan 8,00 6,50
(Min-Maks) ~ (4-15) (2-13)
Takip Ort+Ss 57,91 £ 26,23 67,23 £ 30,49
Siiresi Medyan 53,00 60,00
(ay) (Min-Maks)  (21-129) (25-128)
Cinsiyet Kadin 18 (% 56,25) 17 (% 77,3)
Erkek 14 (% 43,75) 5 (% 22,7)
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Grafik 1: Pars planit grubu cinsiyete gore tani yasi ve takip siiresi dagihm grafigi
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Pars planit grubunda; 5 hastada (%15,62) bagvuru aninda herhangi bir goz sikayeti
yoktu. Rutin muayenede liveit saptanan bu hastalar bagka merkezlerden klinigimize refere
edilmistir. Hastalarin en sik yakinmasi gérmede azalma i1di; 21 hastada (%65,62) gérmede
azalma, 5 hastada ugusma (%15,62), 4 hastada gozde kizariklik (%12,50) 3’er (%9.,37)
hastada, agr1 ve sasilik mevcuttu. Kronik iridosiklit grubunda ise pediatrik romatoloji
kliniginden rutin muayene i¢in gonderilen 6 (%28,5) hastanin yakinmasi yoktu. En sik
basvuru sikayeti gozde kizariklikti. 10 (%47,6) hastanin basvuru yakinmasinda kizariklik
mevcuttu, 5 (%23,8) hastada gorme kaybi, 1 (%4,7) hastada agri ve 1 (%4,7) hastada

basvuruda l6kokori mevcuttu.

Pars planit grubunda eslik eden sistemik hastalik saptanmadi. Kronik iridosiklit
grubunda 11 (%50) hastada eslik eden sistemik hastalik yoktu; 9 (%40,9) hastada JiA, 1
hastada poliarteritis nodoza (PAN), 1 hastada PFAPA (periyodik ates aftoz stomatit farenjit
adenit) sendromu (FMF) mevcuttu. PAN ve 2 hastanin JIA tanis1 takipler sirasinda
konmustur, diger 6 hastada (%54) iiveit dncesi sistemik hastalik tanist mevcuttu. JIA tanisi
olan hastalardan altis1 (%66) oligoartikiiler subtipte idi. 14 hastada ANA+’1igi mevcut olup;
sadece 6’sinda (%42,8) JIA tanis1 mevcuttu.
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Grafik 2:Gruplara gore ilk basvuru sikayetleri
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4.1 Pars planit grubu basvuru bulgular ve tedavi sonu¢lari

[k basvuru sirasinda PP grubunda 32 hastanin 62 gozii degerlendirildiginde (2 hastada
unilateral tutulum mevcuttu); EIDGK ortalamasi LogMAR cinsinden 0,52+0,63
(medyan=0,3;0-1,3); SUN 6n kamara hiicre skorlamasina gore hastalar incelendiginde 22
gozde (%35.4) 1+, 14 gozde (%22,5) 2+, 3 gozde (%4,8) 3+, 4 gozde (%6,4) 4+ 6n kamara
reaksiyonu saptandi; Goldman aplanasyon tonometrisi ile Olgiilen goz ici basing degerleri
ortalamast 11,73£2,07 (medyan=12; 8-19) mmHg; Laser Flare Fotometri ile Olciilen 6n
kamara flare degeri ortalamasi 26,19+18,14 (medyan=25,2; 3,8-98,9) ph/ms; OKT ile dl¢iilen
santral makula kalinlik ortalamasi 349,89+96,04 (medyan=327; 222-758) n idi (Tablo 7).
Hastalar komplikasyon varligi agisindan degerlendirildiginde ilk muayenede 4 hastanin 5
goziinde (%8) bant keratopati, 6 hastanin 7 goziinde (%11,2) posterior sinesi, 5 hastanin 5
goziinde katarakt (%8), 9 hastanin 15 goziinde (%24,1) 6n vitreusun yogun kondanse ve lens
arka kapsiiliine yapisik oldugu goriildii. 2 hastanin 3 goéziinde (%4,8) g6z i¢i basinc yiiksek
olmas1 nedeniyle topikal brinzolamid+timolol tedavisi kullanilmakta idi. 11 hastada bilateral
optik disk normal idi; 5 hastanin 9 goziinde (%14,5) papilodem, 17 hastanin 32 goziinde
(%51,6) optik disk hiperemisi tespit edilmisti. Ilk gelis muayenesinde 5 hasta disinda tiim
hastalarda makulopatiye rastlanmisti. Yapilan OKT’de; 14 hastanin 20 goéziinde (%32,2)
KMO, 12 hastanin 21 goziinde (%33,8) DMO, 2 hastanin 4 goziinde (% 6,4) SRS, 7 hastanin
10 goziinde (% 16,1) ERM saptanmisti. Fundus muayenesinde 11 hastanin (3 hastada
bilateral) 14 gbziinde (% 22,5) retinal lezyon saptanmadi. 23 hastanin 35 (%56,4) goziinde kar
topu opasite ve/veya pars plana eksiidasi, 3 hastanin 5 (%8) goziinde perivaskiiler kiliflanma,

7 hastanin 10 goziinde (%16,1) vitreus i¢i opasiteler, 10 hastanin 13 gdziinde (%20,9) vitreus
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bantlari, 3 hastanin 3 goéziinde (%4,8) periferik retinoskizis, 1 hastanin 1 goziinde (%1,6) RD,
2 hastanin 2 goéziinde (%3,2) retinal neovaskiilarizasyon ve hemoraji, 1 hastanin 1 géziinde

(%1,6) VIH saptanmist: (Tablo 6).

Tablo 6: Pars planit grubu ilk muayene 6n ve arka segment bulgulari (N=62 goz)

On segment bulgular N(%)
Bant keratopati 5 (%8,0)
Posterior sinegi 7(%11,2)
On kamara hiicresi 43(%69,3)

-1+ 22(%35,4)
-2+ 14(%22,5)
-3+ 3(%4,8)
-4+ 4(%6,4)
Katarakt 5 (%8,0)
On vitreus kondansasyonu 15(%24,1)
OHT 3(%4,8)

Arka segment bulgular
Optik disk hiperemisi 32(%51,6)
Papilodem 9(%14,5)
Makulopati (OKT) 42(%67,7)

-KMO 20(%32,2)
-SRS 4(%6,4)

-DMO 21(%33,8)

-ERM 10(%16,1)

Snowball/snowbank 35(%56,4)

- Snowball 24(%38,7)

- Snowbank 16(%25,8)
Perivaskiiler kiliflanma 5(%8,0)

Vitreus i¢i opasite (snowball kalintisi) 10(%16,1)

Vitreus bandi 13(%20,9)
Retinoskizis 3(%4,8)
RD 1(%1,6)
Retinal hemoraji 2(%3,2)
Vitreus i¢i hemoraji 1(%1,6)

OHT: Okuler hipertansiyon, OKT: Optik kohorens tomografi, KMO: Kistoid makula ddemi,
DMO: Diffuz makula é6demi, SRS: subretinal sivi, ERM: Epiretinal membran, RD: Retina
dekolmani

Adalimumab oncesi ortalama tedavi siiresi 13,50+£12,66 (medyan=9,5; 2-63) ay idi.
ADA tedavisi baslamadan Once tiim hastalar; ilk basamak tedavi olarak KS ve MTX
kullanmisti. ADA 21 hastada MTX+KS tedavisi sonrasi 2. basamak, 10 hastada
konvansiyonel IMT [AZA (5), CsA (4), MFM (5)] sonras1 3. basamak, 1 hastada IFX sonrasi
3. basamak tedavi olarak baslanmisti. Toplamda 6 hastada ADA tedavisi oncesi anti-TNF ajan
olarak IFX kullanilmist;. Bu hastalarin 5’inde ADA temin edilene kadar hizli enflamasyon

kontrolii saglamak amaciyla indiiksiyon tedavisi olarak kullanilmistir. IFX; 3 hastada bir kez,
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2 hastada 1 ay arayla iki kez 5 mg/kg dozda intravendz olarak uygulanmistir. 2 hastada ADA
tedavisi oncesi yapilan tetkiklerde Quantiferon pozitifligi saptanip proflaktik izoniyazid (INH)
tedavisi baglanmistir. ADA baglangicinda kullanilan ortalama KS dozu (prednizolon) 6,44+7,6
(medyan=5,0; 0-30) mg’dir.

Adalimumab tedavisine ge¢is endikasyonlar1 arasinda ilk sirada 32 hastanin 30’unda
(%93,75) mevcut tedaviye direncli kronik {iveit yer almaktadir. 12 hastada (%37,5) MTX’e
bagl yan etki gelismis; bunlar 8 hastada (%25) aversiyon, 4 hastada (%12,5) KCFT’ de
bozulma seklinde olup ADA tedavisine gegiste 2. en sik endikasyonu olusturmaktadir. 8
hastada ise (%25) ADA oOncesi kullanilan KS’e baglh gelisen yan etkiler goriilmiistiir (3
hastada goz ici basing yiiksekligi, 3 hastada cushingoid degisimler, 2 hastada her ikisi
birlikte). Bu hastalar ‘steroid responder’ kabul edilerek steroidden kaginmak amaciyla ADA

baslanmustir.

Adalimumab tedavisine 4 hastada yiikleme dozu ile baslanmistir. Enjeksiyon araliklar
26 hastada (%81,25) haftada bir, 6 hastada (%18,75) 2 haftada bir olarak tedaviye
baslanmistir. 13 hastada (%40,6) tedavi siiresince doz degisikligine gidilmedi; doz degisikligi
yapilmayan hastalardan 10’u haftada bir, 3’1 2 haftada bir siklikta ADA tedavisi almakta idi.
Doz degisikligi yapilan 19 hastanin 15’inde ortalama 15+12,2 (medyan=12,0; 3-50) ayda doz
azaltilmistir. 13 hastada enflamasyon kontrolii saglanarak klinik remisyon goriilmesi, 2
hastada ise ilag dozunu tolere edememe durumu (doz sonrasi yorgunluk, halsizlik, ates)
gelismesi nedeniyle doz azaltilmistir. 4 hastada ise ortalama 11+7,07 (medyan=10,5; 3-20)
ayda tedaviye istenilen yanit alinamamasi iizerine doz artis1 yapilmistir. Doz azalttigimiz 15
hastanin 3’linde (doz azaltma sonras1 5-9-19. aylarda) aktivasyon gelismesi iizerine doz artis1
yapilmistir; 5‘inde ADA dozu azaltilmaya devam edilebilmis; 7’sinde tedavi siiresince ek doz
degisikligi yapilmamistir. Doz artirilan 4 hastanin sadece birinde (19 ay sonra) doz
azaltilabilmis olup 3 hastada degisiklik yapilmamistir.2 haftada bir enjeksiyonla tedaviye
baslanan 6 hastanin 3’iinde (%50) yeterli cevap alinamamasi iizerine doz haftada bire

cikilmustir.

Basvuruda hastalarin EIDGK ortalamas1 0,52+0,63 LogMAR, pre-ADA 0,25+0,31
LogMAR, son muayenede ortalama 0,07+0,18 LogMAR bulunmustur. EIDGK agisindan
hastalar karsilastirildiginda basvuru, pre-ADA, 3. ay, 6.ay, 12. ayda EIDGK’de anlamli artis
olmakla beraber (p<0,0001)12. ay ve son muayene karsilastirildiginda anlamhi fark
goriilmemistir (p=0,488). SUN’a gore kategorize edilmis OK hiicresi bakimindan takipler
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karsilagtirildiginda bagvuruda ortalama 1,2140,14, pre-ADA 0,71£1,06, son muayenede
0,03+0,17 bulunmustur. 3.ay-6.ay (p=0,564), 3.ay-son muayene (p=0,414), 6.ay-son muayene
(p=0,564) hari¢ takipler sirasinda anlamli olarak azalmistir. (p<0,0001) Basvuruda GIB
11,73+£2,07 mmHg, pre-ADA 12,55+£2,58 mmHg, son muayenede 12,53+2,18 mmHg olarak
bulunmus olup; basvuruda anlaml olarak diisiik bulunmustur(Sirastyla p=0,009, p=0,032).0K
flare degeri ilk bagvuruda ortalama 26,19+18,14 ph/ms, pre-ADA 21,23+16,87 ph/ms, son
muayenede 11,34+9,46 ph/ms olup 3.ay-6.ay (p=0,216), 12.ay-son muayene (p= 0,669)hari¢
takipler sirasinda anlamli olarak diismiistiir. OKT’de dlgiilen ortalama SMK basvuruda
349,89+96,04 p, pre-ADA 315,42+50,91 u, son muayenede 294,23+56,21 u olup; 6.ay-12.ay
(p=0,326) disinda takipler sirasinda anlamli olarak azalmistir (Tablo 7).

Tablo 7: Pars planit grubu takiplerde en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, 6n kamara

reaksiyonu, goz ici basinci, on kamara flare, santral makula kalinhg: degerleri ve

karsilastirmasi
EIDGK OK hiicresi  GIB OK Flare SMK
(LogMAR) (mmHg) (ph/ms) (D)
n 62 62 62 62 61
Basvuru OrttSs  0,52+0,63 1,21+ 0,14 11,734£2,07  26,19£18,14  349,89+96,04
Medyan 030 1 12 25,20 327,0
n 62 62 62 62 62
Pre-ADA Ort+Ss 0,25+0,31 0,71 +£1,06 12,55 +2,58 21,23+£16,87  315,42+50,91
Medyan 012 0 12 14,75 311,50
n 62 62 62 62 62
3. ay OrttSs ~ 0,13+0,25 0,06 £0,24 13,10 42,14 1539+11,04  302,32+54,41
Medyan 003 0 13 13,15 297
n 62 62 62 62 62
6. ay Ort+Ss  0,08+0,18 0,05 +0,21 12,81 2,36 14,71+10,62  297,42+37,65
Medyan 00 0 12 12,65 295,50
n 62 62 62 62 62
12.2y OrttSs  0,06£0,15  0,27+0,75 12,71 1,84 11,0249,82  298,89+46,68
Medyan 00 0 12 7,80 285,50
n 62 62 62 62 62
Son Ort£Ss ~ 0,07+0,18 0,03 £0,17 12,53 42,18 11,3449,46  294,23+56,21
muayene Medyan 00 0 12 9,35 282,50
P P P p P
Bagvuru-preADA p<0,001 ,007 ,009 ,026 ,003
preADA-3. Ay p<0,001 p<0,001 171 ,001 ,001
preADA-6.ay p<0,001 p<0,001 527 p<0,001 p<0,001
preADA-12.ay p<0,001 ,008 ,680 p<0,001 p<0,001
preADA-son muayene p<0,001 p<0,001 ,968 p<0,001 p<0,001

EIDGK:En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, OK:On kamara, GIB:Goz i¢i basinci, SMK:Santral makula kalinhig
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Grafik 3: Pars planit grubu en iyi diizeltilmis gorme keskinliginin takiplere gore
dagilim

EIDGK

(logMAR)
0,6
0,4
0,2
0

Basvuru Pre-ADA 3.ay 6.ay 12.ay Son muayene
—@—FEiDGK

Basvuruda hastalarim EIDGK ortalamasi 0,52+0,63 LogMAR, pre-ADA 0,25+0,31
LogMAR, son muayenede ortalama 0,07+0,18 LogMAR bulunmus olup; EIDGK agisindan
hastalar karsilastirildiginda basvuru, pre-ADA, 3. ay, 6.ay, 12. ayda EIDGK’de anlamli artis

olmakla beraber (p<0,0001) 12. ay ve son muayene karsilastirildiginda anlamli fark
gorliilmemistir (p=0,488).

Grafik 4: Pars planit grubu 6n kamara flare degerinin takiplere gore dagilim
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OK flare degeri ilk basvuruda ortalama 26,19+18,14 ph/ms, pre-ADA 21,23+16,87
ph/ms, son muayenede 11,34+9,46 ph/ms olup 3.ay-6.ay (p=0,216); 12.ay-son muayene (p=

0,669) harig takipler sirasinda anlamli olarak diigsmiistiir.
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Grafik 5: Pars planit grubu santral makula kalinhginin takiplere gore dagilim
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Santral makula kalinlig1 bagvuruda ortalama349,89+96,04 p, pre-ADA 315,42+50,91
u, son muayenede 294,23+56,21 p olup; 6.ay-12.ay (p= 0,326) disinda takipler sirasinda

anlamli olarak azalmistir (p<0,05).

Ortalama ADA kullanim siiresi 36,0+19,1 (medyan=34,0; 12-94) ay olarak bulunmus
olup, takipler sirasinda gelisen komplikasyonlar degerlendirildiginde ADA baslangicina kadar
olan siirede; 3 (%4,8) gozde bant keratopati, 4 (%6,4) gbzde katarakt gelisimi, 5 (%8,0) gozde
OHT, 3 (%4,8) gozde papilodem, 22 (%35,4) gozde OD hiperemisi, 29 (%46,7) gozde
OKT’de makulopati saptanmis olup ¢cogunlugunu 14 (%22,5) goz ile KMO olusturmaktadir. 4
(%6,4) gozde retinoskizis, 3 (%4,8) gozde vitre bantlart, 1’er (%1,6) gdzde retinal hemoraji,
VPT ve neovaskiilarizasyon tespit edilmistir. ADA sonrast 3. ay kontrole kadar 5 (%8,0)
gozde KMO, 1 (%1,6) gozde ERM, 1 (%1,6) gozde makula deligi, 3 (%4,8) gdzde
retinoskizis, 3(%4,8) gozde vitreus bantlari, 2 (%3,2) gozde eksiidatif RD; 6. ay kontrole
kadar 3 (%4,8) gozde KMO, 2 (%3,2) gozde ERM, 1 (%]1,6) gozde traksiyonel RD; 12. ay
kontrole kadar 3 (%4,8) gozde KMO, 1 (%1,6) gozde retinoskizis, 1 (%1,6) gézde VPT; son
muayene kontroliine kadar gecen siirede 2 (%3,2) gozde katarakt gelisimi, 2 (%3,2) gozde
KMO, 4 (%6,4) gdzde retinoskizis,2 (%3,2) gézde VIH saptanmistir (Tablo 8).
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Tablo 8: Pars planit grubu takipler sirasinda gelisen komplikasyonlar (N=62 goz)

Komlikasyon Basvuru Pre-ADA 3.ay 6.ay 12. ay Son muayene
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Bant keratopati 5 (%8,0) 3(%4,8) - - - -
Posterior sinesi 7(%11,2) - - - - -
Katarakt 5 (%8,0) 4(%6,4) - - - 2(%3,2)
OHT 3(%4,8) 5 (%8,0) - - - -
(topikal
antiglokomatoz)
Glokom - - - - - -
Papilédem 9(%14,5) 3(%4,8) - - - -
OD hiperemisi 32(%51,6) 22(%35,4) - - 4(%6,4) -
Makulopati 42(%67,7) 29(%46,7)  22(%35,4) 18(%29,0) 17(%27,4) 13(%20,9)
(OKT)
-KMO 20(%32,2) 14(%22,5) 5(%8,0) 3(%4,8) 3(%4,8) 2(%3,2)
-SRS 4(%6,4) - - - -
-DMO 21(%33,8) 6(%9,6) 17(%27,4) 13(%20,9) 14(%22,5) 11(%17,7)
-ERM 10(%16,1) 12(%19,35) 1(%1,6) 2(%3,2) - -
-Makula - - 1(%1,6) - - -
deligi
Retinoskizis 3(%4,8) 4(%6,4) 3(%4,8) - 1(%1,6) 4(%6,4)
RD 1(%1,6) - 2(%3,2) 1(%1,6) - -
(Eksudatif)  (Traksiyonel)
Retinal hemoraji 2(%3,2) 1(%1,6) - - - -
ViH 1(%1,6) E - - - 2(%3,2)
VPT - 1(%1,6) - - 1(%1,6) -
Neovaskiilarizasyon 1(%1,6) 1(%1,6) - - - -
Vitreus bantlan - 3(%4,8) 3(%4,8) - - -

ADA: Adalimumab, SMK: Santral makula kalinhgi, OHT: Okiiler hipertansiyon, KMO: Kistoid
makula édemi, DMO: Diffuz makula édemi, SRS: Subretinal sivi, ERM: Epiretinal membran, RD:
Retina dekomam, VIH: Vitreus i¢i hemoraji, VPT: Vazoproliferatif timér

Adalimumab ile 18 (%56) hastada remisyon saglanmis olup tedavi siiresince ek ilag
kulanimina ihtiya¢ olmamustir, bu hastalardan 5’inde ADA tedavisi kesilmistir (Tedavinin 14-
17-22-36-40. ayinda). 14 hastada ortalama 15,23+8,75 (medyan=17; 2-28) ayda aktivasyon
gelismistir. Hastalik aktivitesinin nedenleri; 2 hastada ilacin diizensiz kullanilmasi (doz
atlama), 3 hastada advers olay gelismesi nedeniyle (epilepsi, denge bozuklugu, akut
romatizmal ates) tedavinin kesilmesi, 2 hastada tedavinin kompliyans azlig1 nedeniyle hasta
tarafindan kesilmesi (arka arkaya >4 dozu almama), 1 hastada tedavi dozunun azaltilmasi, 6

hastada tedaviye direng gelisimi olarak kaydedilmistir.
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Tablo 9: Pars planit grubunda ADA tedavisi sirasinda aktivasyon gozlenen 14 hastada
aktivasyon nedenleri ve tedavi yaklasim

Yas/ ADAileilk  Aktivasyon sebebi
cinsiyet  kiir siiresi
1 7/K 3 Tedavi direnci MFM
2% 5/K 20 ilag kesme (7 ay) ADA, doz, KS(15)
3* 8/K 22 ilac kesme(9 ay) ADA, KS(750)
4 5/K 20 Doz atlama KS(500)
5 8/K 26 ilag kesme (epilepsi) KS(500)
6 5/K 20 ilag kesme(denge boz) ADA
7 14/E 3 Tedavi direnci KS(1000)
15 13/K 3 Tedavi direnci KS(750), DEX imp.
21 11/E 16 ilac kesme (ARA) AZA, KS(20)
23 8/E 12 doz (5ay) doz
24 8/E 9 Tedavi direnci MFM,
26 11/K 28 Tedavi direnci MFM, KS(750)
28 5/E 2 Doz atlama dozM,KS(250)
32 5/K 17 Tedavi direnci KS(500),iFX

*Hasta tarafindan ilag kesiliyor.

ADA: Adalimumab, MFM: mikofenolat mofetil, KS: kortikosteroit, AZA: Azatioprin, IFX:
Infliksimab, DEX: Dekzametazon, ARA: Akut romatizmal ateg

Adalimumab kullanim1 sirasindaki sistemik yan etkiler ve komplikasyonlar
degerlendirildiginde; 1 hastada tedavinin 38. ayinda enjeksiyon yerinde eritemat6z reaksiyon,
1 hastada 52. ayda miliyer tiiberkiiloz, 1 hastada 23. ayda aktif akciger tiiberkiilozu, 1 hastada
12. ayda akut romatizmal ates ve buna bagli mitral yetmezlik, 1 hastada 22. ayda multipl
skleroz, 1 hastada 24. ayda epilepsi, 1 hastada 19. ayda vertigo gelismistir. Bu hastalarda
ADA tedavisi kesilmistir. 5 hastada toplamda 7 kez antibiyotik kulanimi ve ADA tedavisine
ara verilmesini gerektirecek enfeksiyon (pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu, seliilit), 3 hastada 5
kez ek tedavi gerektirmeyen ve ADA tedavisini aksattirmayan tist solunum yolu enfeksiyonu
gelismistir. 18 (%56) hastada tedavi siiresince herhangi bir yan etki ve komplikasyona

rastlanmamuistir.

Tablo 10°da pars planit tanili 32 hastanin ADA 6ncesi tedavi, ADA doz ve kullanim

siiresi, yan etkileri, son muayenede aldiklar1 tedavi ve toplam takip siireleri gosterilmektedir.
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Tablo 10: Pars planit grubu ADA oncesi tedavi, ADA doz ve kullanim siiresi, yan etkileri, son muayenede
aldiklar tedavi ve toplam takip siireleri

Hasta Tam Pre-ADA  Pre ADA ADA Komitan ADA komp Son mua Takip
Yasy Ted ADA bas Kul Ted /ay tedavi Siiresi
cinsiyet Takip Doz Siire (baslangic)
Siire(ay)  (mg/h) (ay)

1 7/K KS(5) 29 20/2 38 KS(2,5) alerjik reax MFM 129
MTX MFM (enj yeri)/38
CsA
MFM

2 5/K KS(5) 63 20/2 51 KS, Enfek /13 ADA 114
MTX INH (40/2)
AZA
MFM, iFX

3 8/K KS(5) 8 40/1 52 KS(2,5) Miliyer tbc/52  tocilizumab 104
MTX MTX, INH

a4 5/K KS(5) 4 20/1 94 KS(5) Enfek/19 ADA 98
MTX MTX (40/1),

MFM

5 8/K KS(5) 2 20/1 64 KS(5) Epilepsi/24 ADA 91

MTX MTX ADA stop (40/2)
(15 ay ADA @)

6 5/K KS(5) 3 20/1 76 KS(5) vertigo/19 ADA(20/3) 79
MTX, IFX MTX ADA stop

7 14/E KS(2,5) 28 40/1 44 KS(2,5) 5 ADA(40/1) 72
MTX, CsA CsA KS(5), CsA

8 5/E KS(20) 12 20/1 23 KS(2,5) Usye/12 iFX 66
MTX, IFX MTX Aktif tbc/23 KS(5)

9 6/E KS(5) 9 40/1 55 KS(5) Usye/6-18-42  ADA(40/1) 64
MTX, CsA MTX, CsA CsA

10 8/K KS(20) 6 40/1 56 INH - ADA(40/3) 62
MTX, IFX

11 14/K KS(30) 39 40/1 22 - Multipl skleroz - 61
MTX, IFN /22
MFM

12 14/K  KS(5) 16 40/1 17 KS(5), - - 58
MTX MTX
AZA

13 4/K KS(0) 5 20/1 36 - Enfek /28 - 55
MTX
MFM

14 12/E KS(2,5) 13 40/1 40 KS(2,5) - AZA 57
MTX, AZA
AZA

15 13/K  KS(0) 16 40/1 12 KS(25) - tocilizumab 56

(unilat)  MTX MTX, INH

AZA,INH

16 8/K KS(2,5) 19 40/1 33 MTX PPD+/9 ADA (40/2) 52
MTX INH ( MTX, ADA 1

ay stop)

17 6/K KS(2,5) 4 20/1 48 MTX - ADA(20/1) 52

MTX, IFX
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18 9/E KS(5) 10 40/1 44 KS(2,5) ADA (40/1) 54
MTX MTX, INH

19 11/E KS(5) 14 40/1 37 KS(5) ADA(40/1) 51
MTX MTX KS(5), MTX

20 11/E KS(5) 18 40/1 33 KS(2,5) ADA(40/2) 51
MTX AZA AZA
AZA,INH

21 11/E KS(5) 12 40/1 12 Usye/3 AZA 50
MTX ARA-my kalp

op/12

22 5/K KS(2,5) 18 20/1 14 MTX Enfek/6 47
MTX Enfek /12

23 8/E KS(5) 18 40/1 24 KS(5) - ADA(40/1) 42
MTX MTX KS(5), MTX

24 8/E KS(0) 5 40/1 35 - ADA(40/1) 40
MTX MFM

25 11/E KS(0) 2 40/1 37 MTX ADA(40/2) 39
MTX INH MTX
CsA

26 11/K KS(5) 7 40/1 31 KS(5) ADA (40/2), 38
MTX INH MFM
MFM

27 8/K KS(2,5) 24 40/1 27 KS(2.5) ADA(40/2) 51
MTX MTX, INH

28 5/E KS 3 20/2 23 MTX Enfek /2 ADA( 20/1) 26
MTX Enfek /9

29 10/K KS(20) 2 40/1 24 KS(5) ADA (40/2) 26

(unilat)  MTX KS(5)

30 8/E KS(2,5) 8 40/2 18 KS (2,5) iFX 26
MTX MTX MTX

31 8/E KS(2,5) 8 20/2 13 KS(2,5) ADA(20/2) 21
MTX KS(2,5)

32 5/K KS(0) 7 20/2 19 MTX ADA(20/2) 21
MTX, iFX MTX

ADA: Adalimumab, KS: Kortikosteroid, MTX: Metotreksat, AZA: Azatiporin, MFM: Mikofenolat
mofetil, INH: Izoniyazid, CsA: Siklosporin A, IFX: Infliksimab, IFN: Interferon

4.2 Kronik iridosiklit grubu basvuru bulgulari ve tedavi sonuclari

Kronik iridosiklit grubunda ise 22 hastanin 40 goézii ¢alismaya dahil edilmistir. 4

hastada unilateral tutulum mevcuttu, 1 hastada ise tek gozde fitizis bulunmaktaydi. 39 go6ziin

ilk bagvuru sirasinda en iyi diizeltilmis gérme keskinligi ortalamast LogMAR‘a gore
0,24+0,35 (medyan=0,05;0-1,30), SUN’a gore 6n kamara reaksiyonu; 3 gozde (%7,6) 1+, 4
gozde (%10,2) 2+, 6 gozde (%15,3) 3+, 17 gozde (%43,5) 4+; goz ic¢i basing degerleri

ortalamas1 12,56+4,22 (medyan=10;8-27) mmHg; Laser Flare Fotometri ile Olciilen flare
degeri ortalamasi1 75,50+£118,74 (medyan=35,80; 3,2-583) ph/ms; OKT goriintiilemesi olan 20
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g0ziin santral foveal kalinlik ortalamasi 265,30+46,35 (medyan=257,50;196-398) u idi (Tablo
12).

[lk muayene sirasinda; 7 hastanin 9 goziinde (%23) bant keratopati, 16 hastanmn 20
goziinde (%51,2) posterior sinesi (1 goz sekliizyo pupil), 2 hastanin 2 gdziinde (%5,1)
katarakt, 1 hastanin 2 géziinde (%5,1) GIL, 1 hastanin 1 gdziinde (%2,5) lens arka kapsiil
kesafeti, 1 hastanin 2 gbziinde (%5,1) OHT, 3 hastanin 3 gdziinde (%7,6) 6n vitreus kesifligi,
9 hastanin 12 goziinde (%30,7) optik disk hiperemisi, 3 hastanin 3 goziinde (%7,6)
papilédem, 1 hastanin 1 goziinde (%2,5) fundus muayenesinde makula 6demi saptanmustir.
Yapilan OKT goriintiillemede; 1 gozde DMO, 1 gézde SRS, 1 gézde ERM saptanmustir (Tablo
11).

Tablo 11: Kronik iridosiklit grubu basvuruda on ve arka segment bulgular: (N=39)

On segment bulgular N(%)
Bant keratopati 9 (%23)
Posterior sinesi 20(%51,2)
OK hiicresi 30(%76,9)
-1+ 3(%7,6)
-2+ 4(%10,2)
-3+ 6(%15,3)
-4+ 17(%43,5)
Katarakt 2 (%5,1)
On vitreus kesifligi 3(%7,6)
Okuler hipertansiyon 2 (%5,1)
Arka segment bulgular
OD hiperemisi 12(%30,7)
Papilodem 3(%7,6)
Makulopati (OKT) 3(%7,6)
-SRS 1(%2,5)
-DMO 1(%2,5)
-ERM 1(%2,5)

OK: On kamara, OD: Optik disk, OKT: Optik kohorens tomografi, SRS: Subretinal sivi, DMO:
Diffuz makula édemi, KMO: Kistoid makula 6demi

Adalimumabtedavisi Oncesi takip siiresince; 3 hastanin 4 (%10,2) goziinde bant
keratopati, 5 hastanin 7 (%17,9) goziinde posterior sinesi, 1 hastanin 1 (%2,5) goziinde
sekliizyo pupilla ve buna bagl iridokorneal a¢i kapanmasi (Nd YAG laser iridotomi
uygulandi), 5 hastanin 6(%15,3) goziinde katarakt, 3 hastanin 4(%10,2) goéziinde okiiler
hipertansiyon, 2 hastanin 2(%5,1) goziinde makulopati gelismis olup birinde ERM, digerinde
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KMO saptanmustir. Katarakt gelisen 4 hastanin 5 (%12,8) goziine fakoemiilsifikasyon ve GIL
implantasyonu yapilmistir (Tablo 13).

Adalimumab oncesi ortalama tedavi siiresi 19,82+21,51 (medyan=9,50;1-86,) aydir.
ADA tedavisi baglamadan oOnce tiim hastalar; ilk basamak tedavi olarak MTX+KS
kullanmistir. 1 hastada MFM, 1 hastada AZA, 1 hastada CsA kullanilmistir. 5 hastada ADA
oncesi diger bir anti-TNF ajan olan IFX kullanmilmis olup hastalarm birinde ADA &ncesi
indiiksiyon tedavisi olarak 2 doz (5 mg/kg) uygulanmistir. ADA 15 hastada KS+MTX sonrast
2. basamak tedavi, 2 hastada IMT ajan (1 hastada MFM, 1 hastada AZA+CsA) sonras1 3.

basamak, 4 hastada IFX sonrasi 3. basamak tedavi olarak baslanmustir.

Adalimumab baglama endikasyonlar1 arasinda PP grubunda oldugu gibi ilk sirada
tedavi direngli kronik tiveit goriilmesi gelmektedir. 13 hastada (%59) tedavi direnci sebebiyle
ADA’ya gegilmistir. Ikinci sirada ise 12 hastada (%54,5) goriilen KS kullanimini sinirlayan
‘steroid responder’ durum gelmektedir. 11 hastada KS kullanimina bagli géz ic¢i basing
yiiksekligi, 2 hastada kilo alimi1 ve cushingoid degisiklikler, 1 hastada SSKR geligmistir. 5
hastada (%22,7) MTX kullanimina bagh gelisen yan etkiler (aversiyon/KCFT’de yiikselme)
nedeniyle ilag kesilmek veya doz azaltilmak zorunda kalinip enflamasyon kontroli
saglayabilmek amaciyla ADA tedavisi baslanmistir. 3 hastada (%13,6) ADA o6ncesi IFX
tedavisi ile remisyon saglanmis olup kullanim kolaylig1 ve hastane bagvurusu gerektirmemesi
nedeniyle idame tedavisinde ADA’ya gecilmistir. 1 (%4,5) hastada ise IFX ile inflizyon
reaksiyonu gelismesi iizerine kullanilan biyolojik ajan degistirilerek ADA tedavisine

gecilmisgtir.

Adalimumab tedavisine 2 hastada yiikleme dozu ile baglanmistir. Enjeksiyon siklig1 16
hastada (%72,7) haftada bir, 6 hastada (%27,3) 2 haftada bir olarak tedaviye baglanmistir. 5
hastada tedavi siiresince doz degisikligine gidilmedi; doz degisikligi yapilmayan hastalardan
3’i hafta bir, 2’si 2 haftada bir siklikta ADA tedavisi almaktaydi. 13 hastada ortalama
16,23+9,3 (medyan=13;5-39) ayda enflamasyon kontrolii saglanmasi sonucu doz azaltilmistir.
Bu hastalardan 7’sinde ek doz degisikligi yapilmayip, 3 hastada (8-15-18 ay sonra) doz
azaltilmaya devam edilmistir, 3 hastada ise doz azaltildiktan sonra 3., 3. ve 4. aylarda tekrar
doz artirilmistir. 4 hastada ortalama 16,2+4,9 (medyan=18;9-20) ayda ADA tedavisine yeterli
yanit alinamamasi lizerine doz artirilmistir. Doz artis1 yapilan hastalarda ek doz degisikligine

ihtiyac olmadi.
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Hastalarin EIDGK ortalamasi1 basvuruda 0,24+0,35, pre-ADA 0,18+0,33, son
muayenede 0,09+0,18 LogMAR olup takiplerde gorme keskinliginde artis gdézlenmistir.
Basvuru ve pre-ADA EIDGK; 3.ay, 6.y, 12.ay ve son muayene Kkontrollerle
karsilagtirildiginda anlamli olarak artmistir. 3.ay ise 6.ay ve 12.ay ile anlamli farklilik
gostermemekle birlikte (p=0,752, p=0,06); son muayene EIDGK’de anlamli artis gdriilmiistiir
(p=0,031).6.ay, 12.ay, son muayene EIDGK’ler arasi anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).SUN’a gore belirlenmis OK hiicresi; basvuruda ortalama 2,49+1,65, pre-ADA
1,64+1,28, son muayenede 0,15+0,67 bulunmus olup; bagvuru ve pre-ADA degerler 3-6-
12.ay ve son muayeneye oranla anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,001). 3.ay ve sonrasi
takiplerde ise anlamli fark saptanmamistir. GIB bagvuruda 12,5+4,2mmHg, pre-ADA
14,2+5,9 mmHg, son muayenede 12,24+3,0 mmHg bulunmus olup takipler sirasinda anlamli
fark saptanmamustir. OK flare ortalamasi1 basvuruda 75,5+118,7 ph/ms, pre-ADA 63,5+131,4
ph/ms, son muayenede 50,9+107,8 ph/ms olup; ADA Oncesi degere gore 3.ay, 6.ay, 12.ay
takiplerde anlamli olarak diisiik bulunmustur (sirastyla p=0,004; p= 0,001; p<0,001).
SMKbagvuruda 265,3+46,3 u, pre-ADA 269,2435,4 u, son muayenede 257+28,1 p olup; pre-
ADA SMK ile 6.ay, 12.ay, son muayene arasinda (sirasiyla p=0,049; p=0,042; p=0,011) ve
3.ay ile 6.ay arasinda (p=0,010)anlamh fark saptanmistir (Tablo 12).
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Tablo 12:Kronik iridosiklit grubu takiplerde en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, on

kamara reaksiyonu, goz ici basinci, flare, santral makula kalinhig: degerleri ve

karsilastirmasi
EiDGK OK GiB Flare SMK
(logMAR) (mmHg) (ph/ms) (1)
Basvuru n 39 39 39 39 20
Ort:Ss 0,24%0,35  2,49+1,65 12,5+4,2 75,5+118,7  265,3+46,3
Medyan 0,05 3 10 35 257,5
Pre-ADA n 39 39 39 39 29
Ort=Ss 0,18+0,33  1,64+1,28 14,245,9 63,5+131,4  269,2+35,4
Medyan 0,05 1 13 23,1 262
3.ay n 39 39 39 39 29
Ort=Ss  0,16%0,27  0,26+0,78 12,643,7 31,6+54,0  256,2+33,3
Medyan 0,05 0 12 7,5 251
6. ay n 39 39 39 39 31
Ort=Ss 0,13%0,22  0,10+0,30 13,344,5 32,8465,7  258,8+40,3
Medyan 0,05 0 12 8,4 249
12.ay n 39 39 39 39 32
Ort=Ss  0,0920,2 0,15+0,54 12,943,1 31,5¢68,3  253,5+23,2
Medyan O 0 12 7,1 254
Son n 39 39 39 39 37
muayene Ort=Ss 0,09+0,18  0,15+0,67 12,2%3,0 50,9+107,8 257+28,1
Medyan 0 0 12 10,1 252
p p p p p
Basvuru-
preADA 029 ,001 ,204 ,128 1920
:;eADA'3' 130 p<0,001 128 ,004 247
preADA- ,046 p<0,001 394 ,001 ,042
6.ay
preADA-
12.ay /039 p<0,001 ,249 p<0,001 049
preADA-
006 <0,001 121 011
son mua ! p<t /095 ’ ’

EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, OK: On kamara, GIB: Géz i¢i basinct, SMK: Santral

makula kalinligr, ADA: Adalimumab
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Grafik 6: Kronik iridosiklit grubu En iyi diizeltilmis gorme Kkeskinliginin takiplere gore
dagilim

EIDGK
0,3
0,25
0.2
0,15
0,1
0,05

LogMAR

Basvuru Pre-ADA 3.ay 6.ay 12.ay Son muayene

—0—EiDGK

Hastalarin EiDGKortalamas: basvuruda 0,24+0,35, pre-ADA  0,18+0,33, son
muayenede 0,09+0,18 LogMAR olup takiplerde gorme keskinliginde artis gozlenmistir.
Basvuru ve pre-ADA EIDGK; 3.ay, 6.y, 12.ay ve son muayene Kkontrollerle
karsilagtirildiginda anlamli olarak artmistir. 3.ay ise 6.ay ve 12.ay ile anlamli farklilik
gostermemekle birlikte (p=0,752, p=0,06); son muayene EIDGK’de anlamli artis gériilmiistiir
(p=0,031). 6.ay, 12.ay, son muayene EIDGK ’ler aras1 anlaml1 fark saptanmamustir (p>0,05).

Grafik 7:Kronik iridosiklit grubu o6n kamara Flare ortalamasimin takiplere gore

dagilim

On kamara Flare
80

= 40 =0= /
2 20
0
Basvuru Pre-ADA 3.ay 6.ay 12.ay Son muayene
Eksen Bashgi

—@— On kamaraFlare

OK flare ortalamas1 basvuruda 75,5+118,7 ph/ms, pre-ADA 63,5£131,4 ph/ms, son
muayenede 50,9+107,8 ph/ms olup; ADA Oncesi degere gore 3.ay, 6.ay, 12.ay takiplerde
anlamli olarak diislik bulunmustur (sirastyla p=0,004; p= 0,001; p<0,001).
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Ortalama ADA kullanim siiresi 44,91+£24,86 (medyan=42;17-124) ay olarak bulunmus
olup; ADA kullanimi sirasinda gelisen okiiler komplikasyonlar degerlendirildiginde 3. ayda 1
(%2,5) gozde posterior sinesi, 2 (%5,1) gozde makulopati; 6. ayda 1 (%2,5) gdzde posterior
sinesi, 1 (%2,5) gozde katarakt gelisimi, 1 (%2,5) gozde glokom, 2 (%5,1) gdzde makulopati;
12. ayda 1 (%2,5) gézde OHT, 2 (%S5,1) gozde makulopati; son muayenede 1 (%2,5) gozde
bant keratopati, 2 (%5,1) gozde katarakt gelisimi, 1 (%2,5) gozde OHT, 3 (%7,6) gozde
makulopati gelisimi goézlenmistir. Gegirilen cerrahilere bakildiginda ise pre-ADA toplamda 6
(%15,3) gbze cerrahi uygulanmis olup; 4 gbze fakoemiilsifikasyon yontemi ile katarakt
cerrahisi, 1 goze katarakt cerrahisi+tEDTA selasyon+sinesioliz, 1 goze PPV yapilmistir. 6. Ay
takibe kadar 1 goze trabekiilektomi, 1.y1l sonrasi takipte ise 1 goze sinesioliz, 1 goze EDTA

selasyon uygulanmistir (Tablo 13).

Tablo 13:Kronik iridosiklit grubu takipler sirasinda gelisen komplikasyonlar (N=39 goz)

Basvuru . . Son muayene
Komplikasyon N(%) N(%)
Bant keratopati  9(%23) 4(%10,2) - - - 1(%2,5)
Posterior sinesi 20(%51,2) 7(%17,9) 1(%2,5) 1(%2,5) - -
Katarakt 2(%5,1) 6(%15,3) - 1(%2,5) - 2(%5,1)
OHT 2(%5,1) 6(%15,3) - - 1(%2,5) 1(%2,5)
Glokom - - - 1(%2,5) - -
OD hiperemisi 12(%30,7) 1(%2,5) - - - -
Papilodem 3(%7,6) - - - - -
Makulopati 3(%7,6) 2(%5,1) 2(%5,1) 2(%5,1) 2(%5,1) 3(%7,6)
(OKT)
-KMO - 1(%2,5) 1(%2,5) 2(%5,1) 1(%2,5) 1(%2,5)
-SRS 1(%2,5) 1(%2,5) 1(%2,5) - - 1(%2,5)
-DMO 1(%2,5) - 1(%2,5) - - -
-ERM 1(%2,5) 1(%2,5) 1(%2,5) - 1(%2,5) 2(%5,1)
Fitizis 1(%2,5) - - - - -
Cerrahi 2(%5,1) 6(%15,3) - 1(%2,5) - 2(%5,1)
FAKO 2(%5,1) 5(%12,8) - - - -
Sinesioliz - 1(%2,5) - - - 1(%2,5)
EDTA selasyon - 1(%2,5) - - - 1(%2,5)
PPV - 1(%2,5) - - - -
Trabekilektomi - - - 1(%2,5) - -

OHT: Okuler hipertansiyon, OD: optik disk, OKT: Optik kohorens tomografi, SRS: Subretinal sivi,
DMO: Diffuz makula 6demi, KMO: Kistoid makula édemi, ERM: Epiretinal membran, FAKO:
Fakoemiilsifikasyon, EDTA: Etilendiamin tetraasetik asit, PPV: pars plana vitrektomi,
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12 hastada (%54) ADA tedavisi ile remisyon saglanmis olup ek tedavi ihtiyaci
olmamistir. Hastalardan birinde ADA yan etki gelisimi (liken planus/24.ay) nedeniyle
kesilmis ve tekrar ADA ihtiyact olmamistir. Aktivasyon gelisen 10 hastanin 6’sinda sebep
ortalama 17,4+11,3 (medyan=20;1-34) ayda gelisen enflamasyon artisidir. Hastalardan 3’iinde
ADA doz artis1, 1’inde MFM ekleme, 1’inde intravitreal DEX implant, 1’inde intravendz KS
ile kontrol saglanmistir. 3 hastada ADA kesme (2’si remisyon nedeniyle, 1’1 yan etki gelisimi
nedeni ile), 1 hastada doz atlama nedeniyle aktivasyon gelismis olup ADA tekrar

baslanmustir.

Tablo 14: Kronik iridosiklit grubu adalimumab tedavisi sonras1 goriilen iiveit
aktivasyonnedenleri ve tedavisi

Hasta 1.aktivas Neden Tedavi 2.aktivas Neden tedavi 3.aktivas  Neden Tedavi

No yon(ay) yon(ay) yon(ay) _
3 17 enf doz | 25 enf MFM 56 enf IFX
4 32 enf doz | 58 enf doz
5 5 doz at - 18 enf KS(750) | -
7 1 enf DEX 3 enf KS(500) | 41 enf DEX
imp imp
8 3 enf KS 23 enf AZA 33 dozd, doz?M
(750)
11 22 ADA ADA 39 ADA ADA -
kes(2ay) kes(2ay)
12 20 ADA ADA - -
kes(6ay)
13 34 ADA ADA - -
kes(2ay)
14 20 enf MEM | - -
20 20 enf doz | - -

ADA: Adalimumab, MFM: mikofenolat mofetil, KS: kortikosteroit, AZA: Azatioprin, IFX:
Infliksimab, DEX imp.: Dekzametazon implant, enf}: enflamasyon artisi

ADA’ya bagl sistemik yan etkiler ve komplikasyonlar degerlendirildiginde 1 hastada
tedavinin 24. aymda sol bacakta liken planus gelismis ve ADA kesilmistir. 1 hastada
tedavinin 40. ayinda poliarteritis nodosa (PAN) tanis1 konup ADA kesilip siklofosfamid
tedavisi baglanmistir.2 hastada 10-14.ayda Quantiferon testi pozitifligi goriliip INH
proflaksisi verilmistir. 1 hastada 49. ayda otit, 4 hastada solunum yolu enfeksiyonu (9-12-14-
17. ay)gelismis olup ADA dozu atlanarak antibioterapi yapilmistir. 12 hastada (%55) ADA

tedavisi stliresince ilaca bagli sistemik yan etki ve komplikasyona rastlanmamuistir.
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Tablo 15: Kronik iridosiklit grubu adalimumab oncesi tedavi, adalimumab dozu ve kullanim

siiresi, son muayenede aldiklari tedavi ve toplam takip siireleri

Tani
Yasi/

Cins

Sist hast/

preiiveit
tani

ANA

Pre-ADA
ted

Pre

ADA

Tak
siire

ADA
bas
Doz

(mg/h)

ADA
Kul
Siire

(ay)

Komitan
ted

Son mua
Ted

1 4/K - + KS, MTX 4 124 MTX ADA 40/2,MTX 128
2 4/K JiA(olig)/+ - KS(0), MTX 86 30/2 28 MTX ADA 30/2 114
3 10/K  JRA/+ - KS,MTX 14 40/2 56 KS(5) iFX 109
(JiA) MTX,AZA
MFM,
INH
4 9/E - - KS,MTX 11 40/1 90 MTX ADA40/1 101
MFM
5 4/E - + KS, MTX 56 20/1 20 AZA, CsA 93
AZA,CsA
6 7/K . 4 KS(0), MTX 48 40/1 44 - ADA 40/2 92
(uni) iFX
7 8/K Jia/- + KS(5) 28 40/1 79 KS(20), ADA 40/2 92
(oligo) MTX, iFX MTX,INH ~ MTX
8 9/K - + KS 42 40/1 42 KS,AZA,  ADA 40/2 84
MTX INH AZA
9 9/K PAN/- 3 MTX,INH 32 40/1 45 - Siklofosfamid 80
10 8/E - 4 KS(5) 26 20/1 42 KS(2,5) ADA20/1 68
(uni) MTX INH KS(2,5)
11 3/K JiA + MTX 4 20/2 40 MTX ADA20/4 64
(olig)/+
12 2/K PFAPA - KS(10) 6 20/1 50 MTX ADA 56
(FMF)/+ MTX KS(5) 20/2
13 4/K - - KS(5),MTX 8 20/1 41 KS(5), ADA 55
INH MTX,INH  20/2
14  7/K - + MTX, KS(0) 8 20/1 41 INH ADA40/2 49
IFX* MFM
15 6/E - - KS(2,5) 4 20/1 45 MTX ADA20/2 49
(uni) MTX, INH MTX
16 6/E JiA/- + KS(0) 21 20/1 34 ADA20/1 45
(uni) MTX
17 4/K Jia/+ + KS 16 20/1 24 MTX - 44
(oligo) MTX, IFX
18  4/K B27+/+ - MTX 4 20/1 32 MTX ADA20/2 36
(JIA) MTX
19  3/K Jia/+ + KS(15) 1 20/2 33 KS(15) ADA 40/2 34
(oligo) MTX MTX
20  7/K - - MTX 11 20/1 23 INH ADA 40/2 34
21 13/K - + KS(5) 7 40/2 21 KS(5) ADA 40/2 28
MTX MTX
22 11/K  JIA/+ + KS,MTX 8 40/2 17 MTX ADA 40/3 25
(oligo) iFX MTX

Mikofenolat mofetil, INH: Izoniyazid, CsA: Siklosporin A, IFX: Infliksimab, JIA: Juvenil idyopatik artrit, ANA:
Anti niikleer antikor, ADA: Adalimumab, KS: Kortikosteroid, MTX: Metotreksat, AZA: Azatiporin, MFM:

PFAPA: Periyodik ates aftoz stomatit farenjit adenit sendromu, FMF': Ailevi akdeniz ates

53




5. TARTISMA

Bu retrospektif calisma ile iiglincii basamak saglik kurulusu olan klinigimizde ADA
tedavisi alan pediatrik kronik iridosiklit ve PP hastalarmin klinik bulgulari; bagvuru ve
takiplerdeki oftalmolojik muayene bulgulari, okiiler enflamasyona ikincil gelisen
komplikasyonlar, gecirilen cerrahiler, ADA baslama endikasyonlari, tedavinin etkinligi ve
ADA’ya baghh yan etki gelisimi agisindan geriye doniik olarak incelendi ve sonuglar

degerlendirildi.

Hastalarin 32’si (%59,25) PP, 22’si (%40,75) kronik iridosiklit tanilidir. JIA iliskili 6n
iiveitin en yaygin Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa iilkelerinde goriildigii ve 16
yasindan kii¢iik cocuklarda iiveitin %20-40'm1 olustururdugu bildirilmistir [3, 17, 124].
Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir calismada en sik 6n iiveit (%44) seklinde tutulum
goriilmekle birlikte bunu pan iiveit ve arka iiveit takip etmekteydi; orta iiveit seklinde tutulum
(%9,1) nadirdi. Ayn1 ¢aligmada pediatrik grup degerlendirildiginde ise orta iiveit sikligi
%27,2 bulundu [16]. Pediatrik grupta diinya genelinde 6n iiveit baskin goriilmesine karsin
Tiirkiye’de orta tiveit siklig1 fazladir. Literatlirle uyumlu olarak serimizde ADA tedavisi
baslanan pediatrik iiveit grubu igerisinde anatomik lokalizasyon olarak ortaiiveit seklinde
tutulum baskindi. Uveitin otoimmun etiyolojisiyle iliskili olarak kadimlarda iiveit gelisimine
yatkinlik fazladir. JIA hastalarimda ANA+ oligoartikiiler alt grup ve iiveit gelisimi acisindan
kadin cinsiyetin risk faktorii oldugu bildirilmistir [40]. Bu verilerle uyumlu olarak
calisgmamizda kronik iridosiklit grubunda %77 oranla kadin cinsiyet baskin bulundu. PP
grubunda ise kadin (%56) ve erkek (%44) cinsiyet benzerdi. Ulkemizde yakin zamanda
yapilan 59 PP hastasini i¢eren bir ¢aligmada kadin cinsiyet oran1 %49 bulundu [125]. Ancak
Nikkah ve ark. 66 PP hastasini igeren seride %83 oranla erkek cinsiyeti baskin bulmustur
[61]. Bu sonu¢ ¢ocuk yas doneminde erkek, addlesan donemde ise kadin cinsiyetin baskin
olmasiyla agiklanabilir [65, 66]. Literatiire bakildiginda pediatrik kronik iridosiklit en stk JIA
ile iliskilendirilmis olmakla birlikte alt gruplar degerlendirildiginde ANA+ oligoartikiiler tipte
iiveit daha sik goriilmektedir [25, 30, 39]. Calismamizda 22 hastay1 igeren kronik iridosiklit
grubunda 11 hastada (%50) ek sistemik hastalik yoktu ve idiyopatik tiveit tanis1 kondu. 6’s1
oligoartikiiler alt grupta (%66) olmak iizere 9 hastada (%40) JIA mevcuttu. Hastalarin
14’tinde (%63) ANA+’ligi saptandi. Vazquez ve ark.’nin ADA tedavisi alan 14 hastalik
kronik iridosiklit serisinde 8 hasta (%57) ANA+ olup, 9 hastada (%64) JIA tanis1 vardi [112].
Literatiirle uyumlu olarak calismamizda da pediatrik kronik iridosiklite en sik eslik eden

sistemik hastalik JIA idi.
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Pars planitte ortalama tan1 yas1 degisik seriler incelendiginde 6-10 yas aras1 bulunmus
olup; calismamizda 8,5 yas ile uyumludur [61, 62]. Kadin ve erkek hastalarin ortalama tani
yast arasinda anlamli fark bulunmamasina ragmen kadin cinsiyette yas dagilim araligi daha
genis olup tani yasi daha kiiclik hastalar vardi (Grafik 1). Kronik iridosiklit grubunda ise
ortalama tami yast 6,4 olarak bulunmustur. Kronik iridosiklit grubunda hastalarin yas
ortalamasinin daha kiigiik olmasi {iveit gelisimi ve kotli prognoz agisindan risk faktorii olan
erken baslangicli ANA+ oligoartikiiler alt grubundaha kii¢iik yas ¢ocuklarda goriilmesiyle

aciklanabilir.

Kronik iridosiklit grubunda hastalar en sik (%47) goézde kizariklik sikayetiyle
basvurdu. Bu durum 6n segment tutulumunun baskin olmasi ile agiklanabilir. Ayrica ¢ocuklar
sikayet belirtmese de aileler gozlerde kizariklik fark ederek doktora basvurmaktadir.
Hastalarin %28’ ininaktif goz sikayeti olmayip pediatrik romatoloji kliniginden rutin muayene
icin gonderilmisti. Kronik asemptomatik olabilen seyir ve ¢ocuk hastalarin sikayetlerini ifade
etmedeki yetersizligi nedeniyle JIA saptanan olgularin iiveit taramas1 agisindan oftalmologa
yonlendirilmesi 6nemlidir. PP grubunda ise en sik bagvuru yakinmasi %65 oranla gérmede
azalma idi. Ozdemir ve arkadaslarinin {ilkemizde yakin tarihte yaptig1 59 PP hastasini igeren
caligmada %29 oranla gormede azalma en sik goriilen yakinma olup verilerimizle uyumludur
[125]. Kitano ve ark.’nin 6n {iveitin baskin oldugu calismasinda hastalarin %65’ inde
kizariklik, %32’sinde az gérme yakinmasi saptandi [124]. Nikkah ve ark.’nin PP hastalarini
iceren serisinde %75 oranla bulanik gérme en sik olmakla birlikte, gozde kizariklik ve sasilik
%10 oraninda bagvuru yakinmastydi [61]. Gorme ile ilgili yakinmalarin siklig1 hastaligin arka
segment tutulumuyla seyredebilmesi ve PP grubu i¢inde makulopatinin degisik formlarda sik
goriilen bir komplikasyon olmasiyla agiklanabilmektedir [72]. PP’in hafif orta tiveit seklinde
tutulum gosterdigi durumlarda ¢ocuk hastanin algis1 ve ifadesindeki yetersizlikle birlikte
tanida gecikmeler olabilmekte, hastalik taramalar ve rutin géz muayeneleri sirasinda
taninmaktadir. Caligmamizda asemptomatik hastalar %28 gibi bir oranla azimsanmayacak
derecededir. Kalinina Ayuso ve ark. hastalarin {i¢te birinin asemptomatik oldugunu ve PP

tanisinin rutin oftalmolojik muayene sirasinda kondugunu bildirmistir [81].

Pars planit ¢cogunlukla bilateral tutulum gostermekle birlikte nadiren unilateral de
olabilir. Degisik serilerde Nikkah ve ark %92, Paroli ve ark %84, Ozdemir ve ark %95 oranla
bilateral tutulumu gosterdi [61, 67, 125]. Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda 30 hastada
(%94) bilateral tutulum mevcuttu. PP hastalarinda ilk muayenede %69 oraninda 6n kamara

reaksiyonu ve vitritis, %50 oraninda optik disk hiperemisi, %56 oraninda kar topu

55



opasite/pars palana eksiidasi saptanmis olup en sik klinik basvuru seklidir. Ozdemir ve
arkadaslarinin serisinde 6n kamara reaksiyonu daha az goriilmekle birlikte arka segment
bulgular1 ve sikligi benzerlik gostermektedir [125]. Nikkah ve ark.’nin g¢aligmasinda ilk
muayenede pars plana eksiidas1 (%70,1), kartopu opasite (%57,3) ve vitritis (%53,8) yaygindu.
Periflebit ve 6n kamara reaksiyonu gozlerin sirasiyla %37,5 ve %26,5'inde mevcut olan diger
tutulum bulgulariydi [61]. Arellanes-Garcia ve ark. ensik bulgular olarak vitritis (%99,7) ve
kartopu opasitelerini (%99,3) bildirmisti [64]. Makula 6demi, vitreus bantlari, perivaskiiler

kiliflanma, retinoskizis, retinal hemoraji, RD ve VIH diger arka segment tutulum bulgularidir.

Pars planitte en sik goriilen komplikasyonlar; katarakt, bant keratopati, KMO, ERM,
VIH ve periferik retinoskizistir [74]. Basvuru ve takipler sirasinda gelisen komplikasyonlar
degerlendirildiginde c¢ogu seride makulopati ilk sirada yer almaktadir [126]. Makulopati
tespitinde OKT’nin yaygin kullaniminin 6nemi biiyliktiir [74]. Yal¢gindag ve arkadaslarinin
Tiirkiye’deki pediatrik non enfeksiyoz iiveitleri inceledigi c¢alismada en sik goriilen
komplikasyon glokom (%7,7) olmakla birlikte, KMO ve katarakt (%5,7) diger sik goriilen
komplikasyonlardandir [20]. Hasta grubumuzda basvuruda en sik 6n segment komplikasyonu
posterior sinesi (%11), katarakt (%8) ve bant keratopati (%8) olarak bulundu. Takipler
sirasinda ise en sik katarakt gelisimi (%10) saptandi. ADA tedavisi siiresince gelisen tek 6n
segment komplikasyonu 2 (%3) gézde saptanan katarakt idi. Arka segment komplikasyonlari
acisindan degerlendirildiginde 32 hastanin 62 goziinii iceren serimizde basvuruda en sik
goriilen komplikasyon gozlerin %33’iinde DMO, %32’sinde KMO, %6’sinda SRS,
%16’sinda ERM seklinde olan makulopatidir (toplamda %67). Takipler siiresince makulopati
goriilme orani biyolojik ajanlarin tedavide etkin kullanimiyla giderek azalmistir. Son
muayenede makulopati %20 oraninda goriilmekle birlikte %17 gibi biiyiik bir ¢ogunlugunu
kroniklesen hafif DMO olusturmaktadir ve hastalarin vizyonlar1 iizerine olumsuz etkisi
saptanmamustir. De Boer ve ark.’nin pediatrik {iveitlerin uzun doénem takip sonuglarini
inceleyen ¢alismasinda; gorme kaybinm baslica nedeninin KMO oldugu, ddemin hizli1 ve
etkin sekilde tedavi edilmesi gerektigi gosterilmistir. Ayni zamanda papilodemin tiim
KMO’sii olan hastalarda goriildiigii bildirilmistir [75]. Bu birliktelik yogun arka segment
enflamasyonuyla iliskilendirilebilir. Calismamizda basvuruda 9 (%14,5) gozde papilodem
goriilmiis olup KMO ile birlikteligi daha azdir. Navarrete ve ark’nin 33 PP hastasini igeren
calismasinda basvuruda en sik saptanan komplikasyonlar papillit, KMO, bant keratopati
(swrastyla %21, %19, %14); takipler siiresince en sik gelisen komplikasyolar ise katarakt,

posterior sinesi ve KMO olarak bulunmustur (sirastyla %17, %14, %12) [72]. Ayuso ve
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ark’nin 35 hastalik serisinde vitreus opasitesi (%63) ve KMO (%29) bagvuruda en sik gériilen
komplikasyonlardi. Takipler siiresince ise en sik papillit (%60), KMO (%57) ve vaskiilit
(%46) gelisimi goriilmiistiir [81].

Kronik iridosiklit grubunda 22 hastanin 39 gozii degerlendirildiginde; %77 oraninda
on kamara reaksiyonu (yariya yakini 4+ siddetinde) en sik saptanan muayene bulgusu olmakla
birlikte, gézlerin %50’sinde posterior sinesi, %23’linde bant keratopati, %5’inde katarakt ve
OHT saptanmustir. Arka segment muayenesinde ise %30 oraninda optik disk hiperemisi en sik
olmakla birlikte %8 papilodem ve makulopati saptandi. 1 gozde ise basvuruda fitizis
mevcuttu. Vitale ve ark’nin serisinde %32 bant keratopati, %28 posterior sinesi, %22 katarakt
ve %15 OHT saptandi [52]. Literatiir tarandiginda daha eski ¢alismalarda katarakt ve glokom
gelisim oram oldukca yiiksek olmakla birlikte (yaklasik %50); bu durum IMT ve biyolojik
ajanlarin kullaniminin heniiz yayginlasmamasi, topikal ve sistemik yogun KS kullanimina
baglanmistir [39]. Tedavi yetersizliginde enflamasyon kontrolii saglanamadiginda kronik aktif
iiveit siiresi uzar ve hastalik komplikasyon gelisimiyle sonug¢lanir. Lens ekstraksiyonu
komplikasyonlara ikincil en sik uygulanan cerrahidir. Calismamizda basvuruda %5 goze
katarakt cerrahisi uygulanmisti, takipler sirasinda katarakt gelisim orani %23 olup hastalarin
%13’line katarakt ekstraksiyonu yapildi. Takipler sirasinda glokom gelisimi goriilen 1 gbze
trabekiilektomi yapildi. Kitano ve ark’nin serisinde en sik katarakt ekstraksiyonu (%15)

yapilmis olarak bulundu [124].

Her iki grupta da tiim hastalar ilk basamak tedavi olarak sistemik KS+MTX tedavisi
almist1. Literatiire bakildiginda MTX pediatrik grupta ilk tercih edilen IMT ajandir. Tam
sirasinda orta ve siddetli {iveiti olan hasta grubunda KS’lerle kombine edilerek hizla tedaviye
baslanir [74]. Ozdemir ve ark.’nin PP hastalarin1 inceleyen ¢alismasinda ADA tedavisi
baslanan 23 hastanin tamaminda ADA 6ncesi KS, 19 hastada MTX, 3 hastada CsA, 1 hastada
AZA kullanim saptandi [125]. Deitch ve ark’nin yartya yakimmi JIA iliskili {iveit hastalarinin
olusturdugu 24 olguluk serisinde anti-TNF 6ncesil6 hasta oral KS, 16 hasta MTX, 1’er hasta
AZA ve MFM tedavisi almistir [127]. 2006 yilinda Amerika’da yapilan 14 kronik iridosiklit
hastasinin dahil edildigi bagka bir ¢caligmada 13 hasta ADA oncesi MTX, 8 hasta ise MTX’e
ek immunsupresif ajan da [AZA(5), CsA(2), MFM(3)] kullanmistir [112]. Bu c¢alismada ek
immunsupresif ajan kullaniminin yaygin olmas1 o dénemde biyolojik ajan tedavisinin iiveit
pratiginde kullanimin yaygin olmamasi ve diger tedavi seg¢enekleri denendikten sonra geg
donemde ADA’ya gecilmesiyle iliskilendirilebilir. Calismamizda PP grubunda 11 hastada
KS+MTX sonrasi, 10 hastada KS+MTX’e ek immunsupresif tedavi [AZA (5), CsA (4), MFM
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(5)] sonrast ADA tedavisine gecildigi goriildii. Kronik iridosiklit grubunda ise 15 hastada
KS+MTX sonrasi, 2 hastada ek immunsupresifler sonrasi [AZA+CsA(1), MFM(1)] ADA
baslanmistir. ADA dncesi; iiveit tedavisinde kullanilan diger bir anti-TNF ajan olan IFX
kullanim1 PP’de 6 hastada, kronik iridosiklit grubunda 5 hastada mevcuttu. PP grubundaki 5
hastada, kronik iridosiklit grubundaki 1 hastada hizli enflmasyon kontrolii saglayabilmek

amaciyla indiiksiyon tedavisi olarak uygulandi.

Uveit tedavisinde biyolojik ajanlara gegis endikasyonlari arastirildiginda ensik nedenin
immunsupresif tedaviye direngli kronik {iveit oldugu bilinmektedir [125]. Calismamizda PP’te
30 hastada (%93), kronik iridosiklitte 13 hastada (%59) immunsupresif tedaviye direncli
kronik tiveit ADA tedavisi baglanmasinda ana etkendi. ADA’ya geciste bir diger endikasyon
KS ile goz i¢i basincinda artig goriilmesidir. PP’te 8 (%25) hastada, kronik iridosiklitte 12
(%54,5) hastada KS kullanimma bagl yan etki gelismistir. Ozdemir ve ark’nin serisinde 4
(%17) hastada gelismis olup tiimii KS’e bagli glokom seklindeydi [125].

Correll ve ark’nin serisinde ADA ile birlikte en sik kullanilan ajan MTX (%83) ve oral
KS (%46) olarak bulundu [128]. Bir diger seride MTX ve MFM komitan tedavide en sik
kullanilan ajanlardi [129]. MTX’in komitan tedavide yaygin kullanimi enflamasyon
kontroliindeki aditif etkisinin yan1 sira biyolojik ajanlara karst antikor olusumunu
engelleyerek direng gelismesini dnleyebilmesi nedeniyledir [50, 127]. Calismamizda PP’de 19
hastada (%59), kronik iridosiklitte 14 hastada (%63) ADA baslangicinda komitan tedavide
MTX bulunmaktaydi.

Pars planit grubunda basvuruda hastalarmn EIDGK ortalamasi 0,52 LogMAR olup
takipler siiresince 12. ay ve son muayene arasi disinda gorme keskinligi artis saptandi. ADA
tedavisince EIDGK’de en fazla artis 3. ayda goriildii (0,13 LogMAR). OK flare ortalamasi
basvuruda 26 ph/ms, pre-ADA 21 ph/ms olup ADA tedavisi siiresince en fazla diisiis 3. ayda
goriildii (15ph/ms). SMK ortalamasi bagvuruda 349u, Pre-ADA 315u olup en fazla diisiis 3.
ayda goriildii (302p). Kronik iridosiklit grubunda basvuruda hastalarmm EIDGK ortalamasi
0,24 LogMAR olup 12. ay ve son muayene arasi diginda anlamli artmustir. OK flare
ortalamas1 bagvuruda 75,5 ph/ms olup, tedavinin 3. ayinda belirgin diismekle birlikte

sonrasinda 12 aylik takip siiresince benzerdir.

Ortalama ADA kullanim siiresi PP grubunda ortalama 57 aylik takip siiresi boyunca
36, kronik iridosiklit grubunda ortalama 67 aylik takip siiresi boyunca 44 ay olarak
bulunmustur. ADA tedavisi ile PP’te 18 hastada(%56), kronik iridosiklitte ise 12 (%54)
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hastada remisyon saglanmis olup ek tedavi ihtiyact olmamistir. PP’te6 (%18) hastada, kronik
iridosiklitte 6 (%27) hastada ADA tedavisine direngli kronik {iveit saptandi. Biester ve
ark.’nin JIA iliskili iveitleri iceren 18 olguluk ¢alismasinda ADA %83 hastada tedavide etkin
bulundu [130]. Tynjala ve ark.’nin 20 olguluk serisinde ADA ile 13 (%65) hasta remisyonda
olup, 7 (%35) hastada ADA kesilmistir.

Adalimumab tedavisi ¢ok nadir de olsa enfeksiyon, malignite, hematolojik ve
demiyelinizan bozukluklar dahil olmak {izere bir¢ok ciddi yan etki gelisimine sebep olabilir
[131]. Correll ve ark’nin yaptig1 calismada ortalama 2 yillik takipte; enfeksiyonlar (%40)
(baslica siniizit, faranjit, pnomoni seklinde), enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (%6), anemi
(%35), transaminaz ylikseklgi (%3) ADA kullanimina bagli en sik goriilen yan etkiler olarak
saptanip malignite gelisimi goriilmemistir [128]. Ramanan ve ark.’nin 60 hastalik serisinde 2
yillik takipte Oksiiriikk, mide bulantisi, nazofarenjit ilk siralarda yer almakla birlikte;%20
hastada bas agris1 basta olmak {izere santral sinir sistemi hastaliklar1 ve %8 hastada benign
veya malign neoplazi gelisimi goriilmiistiir. Yine bu calismada hastalarin daha uzun siireli
takipleri yapildiginda demiyelinizan hastalik ve malignite gelisimine rastlanabilecegi One
stiriilmiistiir [132]. 2000°’1li yillarin basinda yapilan 2 calismada farkli olarak enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlari sik goriilmiis olup ciddi yan etki gelisimine rastlanmamustir [112, 130].
Bizim serimizde PP grubunda hastalarin %44, kronik iridosiklit grubunda %45 kadarinda yan
etki gelisimi goriiliip literatiir verileriyle uyumlu olarak antibiyotik kullanimi gerektiren veya
gerektirmeyen hafif enfeksiyon gelisimi ilk sirada idi. PP grubundaki 1 hastada tedavinin 22.
aymda multipl skleroz saptanmis olup 2 yillik takip siiresince de gelisebilecegi goriilmiistiir.
PP grubundaki 1 hastada tedavinin 52. ayinda miliyer tiiberkiiloz, 1 hastada 23. ayda akciger
tiiberkiilozu; 2 kronik iridosiklit hastasinda tedavinin 10 ve 14. aylarinda Quantiferon test
pozitifligi saptanmistir. Bu nedenle ADA tedavisi baslangicinda yapilan test negatifligine
ragmen tedavi siiresince belli araliklarla tliberkiiloz acisindan tarama testleri tekrarlanmalidir.
Aktif hastalik varliginda dortli anti tiiberkiiloz tedavi baslanarak ADA tedavisine belli bir

siire ara verilir, latent hastalikta ise INH proflaksisi altinda tedaviye devam edilebilmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismada 2009-2019 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran ve 16 yas oncesi ADA

baslanmas1 sartiyla en az 12 aylik takibi olan 32 PP, 22 kronik iridosiklit hastasi

degerlendirildi.

1.

Bagvuruda kronik iridosiklit hastalarinin %28’1, PP hastalarinin %15°i asemptomatikti
ve taramalar sirasinda iiveit saptandi. Bu nedenle ¢ocuklarda kronik iridosiklitin en sik
nedeni JIA oldugundan; JIA tanisi olan hastalar iiveit agisindan taranmalidr.

Diinya geneline bakildiginda pediatrik grupta on iiveit baskin olmasina ragmen
iilkemizde orta iiveit sikli§i daha fazla oldugundan calismamizda PP hastalar
cogunluktadir.

Bagvuruda en sik goriilen 6n segment komplikasyonu posterior sinesi, bant keratopati
ve katarakt olup; en sik arka segment komplikasyonu ise PP grubunda makulopati,
kronik iridosiklitte ise optik disk 6demidir. Takipler sirasinda gelisen komplikasyonlar
degerlendirildiginde PP’te makulopati, kronik iridosiklitte ise katarakt gelisimi ilk
siradadir.

Hastalara en sik uygulanan cerrahi komplikasyonlara sekonder gelisen katarakt
cerrahisidir.

Tiim hastalar ADA 06ncesi sistemik KS+MTX tedavisi almistir. MTX, ¢ocuklarda
KS’lerin yan etkilerinden korunmak amaciyla ilk basamak tedavide yer almaktadir.
Adalimumab baslama endikasyonlar1 arasinda 2 grupta da ilk sirada tedavi direncli
kronik {iveit yer almaktadir (PP (%93), kronik iridosiklit (%59)). Ikinci sirada PP
grubunda MTX kullanimini sinirlayan yan etki gelisimi, kronik iridosiklit grubunda
ise KS ile goz ici basincinda artis gelmektedir.

Adalimumab ile PP’te %56, kronik iridosiklitte ise %54 hastada ek tedavi ihtiyaci
olmamistir. PP’te %21, kronik iridosiklitte %13 hastada ila¢ kesildi ve takipler
stiresince aktivite gelismedi.

Adalimumab kullaninm sirasinda %45 hastada ilaca bagl sistemik yan etki gelisti. ik

sirada hastane yatis1 gerektirmeyen enfeksiyonlara yatkinlik gelmektedir.
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