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COCUKLARDA INFLAMATUAR UVEIT VE TEDAVISi
OZET

Giris ve Amagc: Uveit, uvea dokusunun inflamatuar hastalig1 olarak tanimlanir. Kronik
ve tekrarlayici olma egiliminde olup tedavisi zordur. Uygun tedavi edilmediginde 6miir
boyu goérme kaybi olusturmasi nedeni ile 6nemli bir durumdur. Caligmanin amaci,
romatolojik hastaliklarla beraber goriilen inflamatuar iiveiti, g¢esitlerini, tedavisini ve

tedaviye yanit1 incelemektir.

Hastalar ve yontem: Bu calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Romatoloji Bilim Dali’nda 2006-2016 tarihleri arasinda izlenen inflamatuvar iiveitin
eslik ettigi 0-18 yas aras1 40 hasta dosyasi1 retrospektif olarak incelendi. Tiim hastalara
Goz Hastaliklart Anabilim Dali Uvea-Behget Birimi tarafindan oftalmolojik muayene

yapildi. Inflamatuar iiveit, cesitleri, tedavisi ve tedaviye yanit1 irdelendi.

Bulgular: Hastalarin %72.5’1 (n:29) kiz, %27.5’1 (n:11) erkek; ortalama bagvuru yasi
8.0+£3.9 yil idi. Hastalarin %67.5’inde romatolojik hastalik saptanirken, %32.5’1 ise
idiopatik tveit tanisi ile takip edildi. Topikal tedavi ve kisa siireli steroid tedavisi ile
remisyona girmeyen 23 (%57.5) hastaya metotreksat (MTX) tedavisi verildi. MTX
tedavisi ile %34.8 oraninda remisyon saglandi. Remisyon saglanamayan 15 (%65.2)
hastanin almakta oldugu tedavilere Timor nekrozis faktor (TNF)-alfa blokeri
(adalimumab) tedavisi eklendi. Bunlarin 14’tinde (%93.3) MTX ve adalimumab tedavisi
ile remisyon saglandi ve bu tedaviye devam edildi. Bu hastalarda takip siiresince atak
gozlenmedi. Ondort (%35) hastada komplikasyon gelisti. Komplikasyon sikligi bes

yildan Once tani alan hastalarda %75 iken, son 5 yil i¢inde tan1 alan hastalarda %25 idi.

Sonug: Enfeksiydz olmayan inflamatuvar iiveitli cocuklarda iiveitin en sik JIA ile
iligkili oldugu ve bu cocuklarda komplikasyonlar1 6nlemek i¢in erken tan1 ve uygun

tedavinin geciktirilmeden baglanmasinin 6nemli oldugunu diisliniiyoruz.

Anahtar kelime: Inflamatuar Uveit, TNF alfa blokeri (Adalimumab)

viii



INFLAMMATORY UVEITIS AND TREATMENT IN CHILDREN
ABSTRACT

Introduction: Uveitis is defined as inflammatory disorder of uvea. It tends to be
chronic and relapsing, making treatment challenging. It is an important entity which
may cause life time loss of vision if not treated appropriately. The aim of present study
was to evaluate types, treatment and treatment response of uveitis associated with

rheumatoid diseases.

Patients and methods: In this study, we retrospectively reviewed medical records of 40
patients (aged 0-18 years) who were managed for inflammatory uveitis in Pediatric
Rheumatology Department of Erciyes University, Medicine School between 2000 and
2016. In all patients, ophthalmological examination was performed at Uvea-Behcet

Clinic of Ophthalmology Department.

Findings: Of the patients, 72.5% (n=29) were girls whereas 27.5% (n=11) were boys.
Mean age was 8.0+£3.9 years. Rheumatoid disease was detected in 67.5% while uveitis
was considered as idiopathic in 32.5% of the patients. Methotrexate was prescribed to
23 patients (57.5%) who failed to achieve remission with topical therapy and short-term
corticosteroid therapy. Remission was achieved in 34.8% of patients received
methotrexate. TNF-o blocker (adalimumab) was added to treatment regimen in 15
patients (65.3%) who failed to achieve remission with methotrexate. Of these patients,
remission was achieved in 14 (93.3%) with methotrexate plus adalimumab; thus, the
treatment was maintained. No uveitis episode was observed in these patients during
follow-up. Complication was observed in 14 patients (35%). Complication rate was
75% in cases in which uveitis diagnosis was made more than 5 years ago while it was

25% in those diagnosed as uveitis within prior 5 years.

Conclusions: We think that uveitis is most commonly associated with JIA in children
with non-infectious uveitis and that early diagnosis and prompt initiation of appropriate

therapy is essential to prevent complications in these patients.

Keywords: Inflammatory uveitis, TNF-a blocker (adalimumab)



1. GIRIS VE AMAC

Uveit, uvea dokusunun inflamatuar hastalig1 olarak tanimlanir (1). Cocuklarda iiveit
cogunlukla rutin gdz muayenesinin bir pargasi olarak saptanir. Cogu zaman sinsi ve
yavas seyirli olan bir inflamasyon oldugundan dikkatli bir sekilde ele alinmazsa gorme
kaybina kadar giden komplikasyonlara neden olabilir. Ayrica birgok ¢ocuk herhangi bir
semptom bildiremez. Saglik hizmeti sunucular1 tam bir dykii almakta, konusamayan ve
isbirligi yapmayan ¢ocukta sistemleri gézden gegirmekte zorluk yasayabilir. Kronik ve
tekrarlayici olma egiliminde olmasi tedavi zorlugunun en 6nemli nedenlerinden biridir.
Pediatrik iiveit sadece tanisal ve terdpatik giicliikler nedeniyle degil, ayn1 zamanda
yeterince tedavi edilmediginde Omiir boyu goérme kaybi olusturmasi nedeni ile
onemlidir (2). Diger taraftan inflamatuvar {iveitli gocuklarda sistemik tedavilerin

kullanim1 ve dozlart ile ilgili kabul gérmiis kilavuzlar bulunmamaktadir.

Bu c¢aligmada, hastanemizde enfeksiyoz olmayan inflamatuar tdiveit tanist alan
cocuklarda tiveit nedenleri, tedavisi ve tedaviye yanitin incelenmesi ve elde edilecek
veriler dogrultusunda klinigimizde izlenen inflamatuvar {iveitli ¢cocuklarin yonetiminin

standardizasyonun yapilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

Uveit, uvea dokusunun inflamatuar hastaligi olarak tanimlanir. Yunanca'da iiziim
anlamina gelen “uva” kelimesinden tiiretilmis uvea sézciigii goéziin iris, siliyer cisim ve
koroid dokularini tanimlamakta ve "-it" veya "itis" ekleri ile de bu dokularin

inflamasyonunu anlatmaktadir (3, 4).

Uveiti tanimlamak, uveal traktusun inflamasyonuna neden olan birgok hastaligim
mevcudiyeti ve uveaya komsu diger anatomik yapilarin bu bolgeyi siklikla etkilemesi
nedeniyle oldukc¢a zordur. Bununla birlikte bu terim giiniimiizde sadece uveay: degil,
ayni zamanda komsulugunda bulunan diger yapilar1 da etkileyen bir¢ok intraokiiler

inflamasyon formunu tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (5, 6).

2.1. Uveitlerin Simflandiriimasi

Uveitler, anatomik, etiyolojik ve klinik 6zelliklerine gore siiflandirilmaktadir.
Anatomik siniflandirma (Sekill)

On iiveit: Primer inflamasyon odagi iris ve siliyer cisim olup, iritis ve iridosiklit olarak

da isimlendirilir.

Arka iiveit: Primer inflamasyon goziin arka segmentinde; koroid veya retinada olup,

retinit, koroidit, retinal vaskiilit, néroretiniti icerir.

Intermediyer (orta) iiveit: Primer inflamasyon vitreusta olup, pars planit, arka siklitis

ve hyalitisi igerir.



Paniiveit: Tiim iiveal yapilar inflamasyona katilmistir. On kamara, vitreus, retina ve

koroiddeki inflamasyonu tanimlar (7).

Endoftalmi: Sklera disinda kalan tiim intraokiiler dokular1 tutan siklikla piiriilan

karakterde olan inflamasyon anlamina gelmektedir.

Panoftalmi: Siklikla orbital yayilimla beraber tiim globu kapsar (5).
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Sekil 1. Goziin kesitsel goriintiisii
Etiyolojik 6zelliklerine gore iiveitler iic ana gruba ayrilir:

infeksiyoz iiveit: Bakteriyel, viral, fungal, paraziter ve diger infeksiyonlar iiveite yol
acabilir. Tiberkiiloz, sifiliz, lepra, brusella, viral infeksiyonlar herpes simplex viriis
(HSV), varisella zoster viriis(VZV), sitomegaloviriis (CMV), toksoplazma, toksokara,
kedi tirmig1 hastaligi, ayrica hematojen yolla goze ulasan mantar infeksiyonlari iiveite

yol agabilir.

Infeksiydz olmayan iiveitler: Bir sistemik hastalikla iliskili veya sistemik hastalik
olmadan gelisebilirler. Behget hastaligi, sarkoidoz, seronegatif spondiloartropatiler
(HLA-B27 sendromlari), juvenil idiyopatik artrit (JIA), multipl skleroz (MS), Vogt-

Koyanagi-Harada hastaligi ve sistemik vaskiilitlerin seyrinde tiveit gelisebilir.

Herhangi bir sistemik hastalik iliskisi olmadan gelisen 6zgiin {iveit antiteleri ve 6zgiin

bir patern gostermeyen idiyopatik {iveitler de vardir.



Uveiti taklit eden durumlar: Neoplazik hastaliklar ve pigment dispersiyon sendromu,
retinitis pigmentosa, vb. non-neoplazik hastaliklar tiveite benzer bir klinik goériiniime

yol agabilirler.
Uveitler ortaya cikis bicimlerine gore akut, tekrarlayic veya kronik olabilirler.

Hiperakut iiveitler: Alisilagelmisin disinda son derece hizli gelisen ve ¢ok nadir
goriilen bir gruptur. Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda, akut retina
nekrozu, mantar endoftalmileri, insan immiin yetmezlik viriisiine bagli retinit gibi
hastaliklar son derece hizli seyirli olabilmekte, tedavi sansi1 yakalanamadan fitizis ile

sonuclanabilmektedir.

Akut iiveitler: Ani ve semptomatik bir baslangi¢c gosterir. Sekiz hafta ya da daha kisa

bir siire devam eder ve genellikle iyilesme tam olarak saglanabilmektedir (8, 9).

Kronik iiveitler: Tedavi kesildikten 3 ay ve daha kisa siire icerisinde tekrarlayan

persistan tveitlerdir (10).

Tekrarlayan iiveitler: Aktivasyon ve remisyon ataklart seklinde bir seyir

izlenmektedir.
Remisyon: Tedavi kesildikten sonra en az ii¢ ay siiren inaktif hastaliga isaret eder.

Direngli iiveit: Steroid tedavisine ve immun baskilayici tedaviye direngli olarak iki ayr1

sekilde degerlendirilir.

Steroid tedavisine direngli iiveit; 2 hafta boyunca maksimum doz ile tedaviye ragmen

klinik diizelme olmayan iiveittir.

Immun baskilayic1 tedaviye direngli iiveit ise 3 ay tedaviye ragmen klinik diizelme

gozlenmeyen iveittir (5).
KLINiK OZELLiKLER
Tutulan iiveit bolgesine gore belirti ve bulgular

Akut 6n iiveit: En sik goriilen tiveit seklidir. Bagvuru sekli tipik olarak ani baslayan tek

tarafli agri, fotofobi ve kizariklik seklindedir. Lakrimasyon da bu bulgulara eslik

4



edebilir. Agir tutulumlu hipopiyonlu goézler disinda genellikle basvuru sirasinda gérme
keskinligi iyidir. Uygun tedavi ile inflamasyon 5-6 hafta igerisinde iyilesme

egilimindedir (5).

Inflamasyonun diizelmesi, ya aktivite diizeyinde iki basamak azalma ile ya da inaktif
diizeye gerileme ile tanimlanir. Inflamasyonun ilerlemesi ise, aktivite diizeyinde iki

basamak artma ile, ya da maksimum diizeye ilerleme ile tanimlanir (11).

Kronik 6n iiveit: Akut tipten daha nadirdir. Hastalik siklikla sinsi olup; komplikasyon
gelisene kadar hastalar asemptomatiktir. Inflamasyon uzun siire devam eder, bazi

olgularda aylarca hatta yillarca siirebilir.

Arka iiveit: Inflamatuar odagin yerlesimine gore basvuru sikayeti degisebilir. Periferik
lezyonu olan hastalar ugusma sikayeti ile gelirken, makula tutulumu olan hastalar

merkezi gorme kaybu ile gelebilirler (5).

intermediate iiveit: Hastalar sinsi baslangiglh gorme bulanikligi ile gelebilirler.
Genellikle baslangi¢ semptomlari tek taraflidir, fakat hastalik tipik olarak bilateraldir ve
asimetrik tutulum gosterir. Hastalarin ¢ok az bir kisminda birkag yil igerisinde kendi
kendine iyilesen tedavi gerektirmeyen seyir goziikiir. Diger hastalarda hastalik ciddidir.
15 yillik takip siiresinde hastalarin %75’inde goérme keskinligi %50 ve daha iyidir. MS,
Behget hastaligi ve gorece olarak daha nadir olan sarkoidoz hastaligi ile beraber
goriilebilir (5).

Klinik bulgulara gore iiveitler, graniilomatéz ve graniilomatéz olmayan seklinde

siniflanir

Graniilomatoz iiveit: Sinsi baslangichidir. Agr1 ve fotofobi ¢ok daha az goriliir.

Koeppe ve Busacca nodiilleri ile karakterizedir. Kronik seyirli ve kotii prognozludur.

Graniilomatoz olmayan iiveit: Daha ¢ok 6n segmenti tutar. Akut baslangi¢hidir. Agri,
fotofobi ve kizariklik belirgindir. Kornea endotelinde ince beyaz presipitatlar, 6n
kamarada hiicre ve fibrin eksudasyonu vardir. Etken organizmanin tam olarak tespit
edilemedigi, prognozun daha iyi oldugu iiveit tipidir. Klasik olarak bilinen tiiberkiiloz,
sarkoidoz, sifiliz ve sempatik oftalmi graniilomat6z iiveit igin, juvenil idiopatik artrite

bagli iridosiklit ise nongraniilomatdz tiveit igin tipik 6rnek olusturur (5, 8, 9).



Tablo 1. Uveit gesitlerine gore farkli tanilar (2)

Anterior granulomat6z olmayan iiveit Anterior granulomatoz iiveit
e JiA e Sarkoidoz
e HLA B27 iliskili hastaliklar e Herpetik hastaliklar
e SLE o Sifiliz, lyme hastalig
e Kawasaki hastalig1 e Multiple skleroz
e Behget hastalig1 e Travma
e Losemi
e CINCA/NOMID
Intermediate iiveit Paniiveit
e Pars planitis e Behget hastaligi
o JIA e Lyme hastaligi
e MS e Sarkoidoz
e Sarkoidoz e Tiibulointerstisiyel neftit-iiveit
e Blau sendromu sendrom(TINU)
e Tubulointerstisiyel neftit-tiveit
sendrom(TINU)
Vaskiilit olmaksizin posterior iiveit Vaskiilit / posterior iiveit
e Losemi e Toksoplazmozis
e Tiiberkiiloz e Sarkoidoz
e Vogt-Koyagani-Harada hastaligi o Sifiliz
e Travma e MS
e Poliarteritis nodosa
e SLE

SLE: Sistemik lupus eritematozus, CINCA/NOMID: Kronik Infantil Nérolojik Kutandz ve Artikiiler
Sendrom, HLA: Human Lokosit Antijen

2.2. Enfeksiydz Olmayan Sistemik Hastahklarla Iliskili Uveitler
2.2.1. Juvenil Idiyopatik Artrit

Juvenil idiyopatik artrit sistemik otoimmiin bir hastalik olup, ¢ocukluk ¢aginda en sik

goriilen romatolojik hastaliktir. Prevelansi 4/1000°diir (11).

[k olarak 1897 yilinda Dr. George F. Still tarafindan yapilan calismalarla ¢ocuklardaki
kronik artritin, erigkinlerde goriilen romatoid artritten oldukca farkli oldugu ortaya
konmustur. Uluslararasi bir siniflama olusturmak amaci ile 1995 yilinda hastalik,
juvenil idiopatik artrit olarak tanimlanmis ve Uluslararas1 Romatizma ile Savas Birligi

(ILAR) siniflamasit olusturulmustur (12). JIA, 16 yasindan once baslayan ve en az 6




hafta devam eden bir grup idiyopatik artriti kapsamaktadir. Patogenezi multifaktoryel
goriinmektedir, genetik yatkinlik suclanmaktadir ve baslangic muhtemelen mikrobiyal

temas tarafindan tetiklenir (13,14).

Tablo 2. ILAR JiA siniflamasi (12)

a) Sistemik artritler
b) Oligoartrikuler JIA
-Persistan oligoartritler
-Uzamis (extended) oligoartrikiiler
¢) Poliartrikiiler JIA
-RF pozitif poliartritler
-RF negatif poliartritler
d) Entezit ile iliskili artritler
e) Jivenil psoriatik artrit
f) Diger artritler
-Ustteki kategorilere uymayanlar

-Ustteki kategorilerden iki veya daha fazlasma uyanlar

Juvenil idiyopatik artritin en sik eklem dis1 bulgusu intraokiiler inflamasyondur. Ayni
zamanda cocukluk ¢ag1 6n iiveitleri ile en ¢ok birliktelik gdsteren hastalik JIA dir (5).
JIA tutulan eklem sayisi, eklem dis1 6zelliklerine gore alt smiflara ayrilmaktadir ve alt
siifina gore iiveit oranlar farklilik gostermektedir (Tablo 2). Juvenil idiyopatik artrit
hastalarinda iiveit prevalansi %4-38 arasindadir ve en sik oligoartikiiler baslangicl JIA
ile iligkilidir. Ayn1 zamanda iiveit erken baslangicli artriti olan ve anti niikleer antijen

(ANA) pozitifligi olan hastalarda da sik goriillmektedir (15).




Tablo 3. JIA alt tiplerinin ana dzellikleri (14).

K/E
Pik baslangi¢ Tiim Lo . .
ILAR Alt grup , Artrit Ozelligi Eklem dis1 Bulgular Laboratuvar Tedavi Notlar
yasi JIA’da
orani
Anemi; 16kosit 11;
Poliartikiiler, siklikla dizler, ESH 11; CRP 11; -
. . . 1:1; el bilekleri ve ayak bilekleri; | Giinliik ates, gelip gegici ferritin 1; S_tandard MTX. ve anti-TNFo i
Sistemik artrit 2-4 1 O . Lo . ajanlarla tedaviye yanit daha az ;
10 ayni zamanda parmaklar, dokiintii, perikardit, plorit trombositler 11 . .
4 \ direngli vakalarda IL-1Ra
boyun ve kalgalar (MAS’da normal .
kullanimini diigiin
veyal|)
ANA (%60); Diger
. . 4:1; Dizler; ayak bilekleri, N testler genelde NSAII ve intra-artikiiler steroidler;
Oligoartrit <6 %50- 60 | parmaklar Uveit (%30) normal; hafif 1 nadiren MTX kullanimi gerekir
ESH/CRP olabilir
Poliartrit, RF (-)
Simetrik veya asimetrik; ANA (%40); RF fr
6-7 3:1;9%30 | kiigiik ve biiyiik eklemler; | Uveit (%10) negatif; ESH 1 veya | Standart terapi MTX ve NSAIL
. . 11; CRP1/normal; | eger cevap alinmaz ise anti-TNF
servikal omurga; TME - . : AV ..
Hafif anemi ajanlar veya diger biyolojikler
Romatoid nodiiller RF pozitif; ESH Uzun-siireli remi last desil
Poliartrit, RF (+) 9-12 9:1; <%10 | Agresif simetrik poliartrit (%10); diisiik dereceli 11; CRP {/normal; sureli remisyon olast degll,
. - erken yogun tedavi gerekir
ates hafif anemi
ANA (%50);
- _— - ESH?; CRP NSAII ve intra-artikiiler steroidler;
0 . ) ’
Psoriatik artrit 7-10 2:1; <%10 Kiiguk veya orta b.oyutm Uveit (%10); psoriazis ikinci basamak ajanlar nadiren
eklemlerde simetrik artrit (%50) t/normal; hafif gerekir
anemi
eElj?:ngllgrriagtliiI:e%ki?Frsggs Akut anterior uveit; NSAIT ve intra- artikiiler steroidler;
Entezit iligkili artrit 9-12 1:7; %10 f Reaktif artrit ve IBH ile HLA-B27 (%80) MTX e alternatif olarak

aksiyel iskelet etkilenir
(erigkin AS’den daha az).

birliktelik

sulfasalazin distiniilmeli

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, MTX: Metotreksat, MAS: Makrofaj aktivasyon sendromu, IBH: Inflamatuvar bagirsak hastaligi, NSAii: Non-
steroid anti-inflamatuar {laglar, I1L: Interlokin




Aym zamanda JIA fiiveitinin prevelansi cografik bolgelere gére de farklilik
gostermektedir. Kuzey Avrupa tllkelerinde ve Asya kokenli kisilerde daha sik
goriilmektedir (16).

Uveitin eslik ettigi JIA hastalar tipik olarak bilateral kronik graniilomatdz olmayan
iveit ile bagvurur. Bununla birlikte, mutton-yag keratik presipitatlar ile graniilomatz
iiveit de olusabilir. Nadiren, goziin posterior segmenti de tutulabilir (13). Sistemik JIA
ve RF (+) poliartikiiler JIA’da {iveit goriilme oran1 daha diisiiktiir. RF (-) poliartikiiler
JIA’da iiveit goriilme riski %10’dur.

Olgularin yaklasik %10’unda {iiveit hafif seyirli olup %50’sinde orta-ciddi, %25’ inde
cok siddetlidir. Siddetli iiveiti olan hastalarin %40’inda band keratopati, % 30’unda
katarakt ve %15’inde sekonder glokom gelisebilir (17).

Entezit iligkili artritte daha c¢ok tek tarafli anterior iiveit goriiliir. Psoriatrik artrit deri
lezyonlar1 ve tirnaklarda ¢ukurlasma ile beraber hem biiyiikk hem kiiciik eklemlerin
asimetrik tutulumu ile karakterizedir. Daha ¢ok kronik anterior tiveitle iligkilidir. Ancak
oldukga nadirdir (5).

En sik gelisen komplikasyonlar bant keratopati, posterior sinesi, katarakt ve glokomdur.
Ayrica erken c¢ocukluk ¢aginda ortam bulanikligina yol agan komplikasyonlar
ambliyopiye (goz tembelligi) neden olur. Tedavisiz olgularda ve tedaviye ragmen iiveit
aktivitesi tam baskilanamayan olgularda kalici gorme kaybi riski yiiksektir (18). Bu
nedenle hastalarin iiveitin risk derecesine gore degisen sikliklarda g6z muayenelerinin

yapilmasi gerekmektedir (7).
Her 3 ayda bir g6z muayenesi yapilmasi gereken yiiksek riskli grup

1- 6 yasindan Once baslayan ve 4 yildan az devam eden ANA (+) ligi olan
oligoartikiiler JIA-RF negatif poliartikiiler JIA-Psériatik JIA



Her 6 ayda bir goz muayenesi yapilmasi gereken orta riskli grup

1- <6 yil baslayan ve 4-7 yil devam eden ANA (+) oligoartikiiler JIA-RF negatif
poliartikiiler JIA-Psoriatik JIA

2- >6 yil baslayan ve < 2 yil devam eden ANA (+) oligoartikiiler JIA-RF negatif
poliartikiiler JIA-Psoriatik JIA

3- <6 yil baslayan ve < 4 yi1l devam eden ANA (-) oligoartikiiler JIA-RF negatif
poliartikiiler JIA-Psoriatik JIA

Her 12 ayda bir goz muayenesi yapilmasi gereken diisiik riskli grup

1- <6 yil baslayan ve >7 yil devam eden ANA (+) oligoartikiiler JIA-RF negatif
poliartikiiler JIA-Psoriatik JIA

2- >6 yil baslayan ve > 2 yil devam eden ANA (+) oligoartikiiler JIA-RF negatif
poliartikiiler JIA-Psériatik JIA

3- <6 yil baslayan ve > 4 y1l devam eden ANA (-) oligoartikiiler JIA-RF negatif
poliartikiiler JIA-Psoriatik JIA

4- >6 yil baslayan ve ANA (-) oligoartikiiler JIA-RF negatif poliartikiiler JIA-
Psériatik JIA

5- Sistemik baslangighi JIA - entezit iliskili artrit - RF pozitif poliartikiiler JIA.

Tablo 4. Juvenil idiyopatik artritli hastalarda tiveit tanis1 konulduktan sonra goz
muayenesi sikligi (19)

Uveit tamis1 varh@inda Goz muayenesi sikhig1

Derece 3+ ve 4+ Diizelme oluncaya kadar haftalik

o Iki haftada bir kontrol g6z muayenesi (Bu
Derece 1+ ve 2+ (iki basarili
o miimkiin degilse 6 haftadan daha kisa siireye
muayenede degisiklik yok)
programla)

o Alt1 haftada bir kontrol g6z muayenesi (Bu
Derece 0.5+ (iki basarili muayenede

o miimkiin degilse 3 aydan daha kisa siireye
degisiklik yok)

programla)

Uveit inaktif olduktan sonra Ucg ayda bir kontrol géz muayenesi
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2.2.2. Behget Hastalhig:

Behget hastalig1 ilk olarak 1937 yilinda Hulusi Behget tarafindan tanimlanmis olup
tekrarlayan iiveit ataklari, oral aftéz lezyonlar, genital llserler ve cilt lezyonlar ile
kronik multisistemik tutulum gosteren bir hastaliktir. Behget hastalig1 igin patognomik
bir bulgu veya test yoktur (20).

Behget hastaliginin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik ve ¢evresel faktorler
suclanmaktadir. T helper 1 ve 1s1 sok proteinlerinin ekspresyonu artmistir. Ayni
zamanda HLA-B51 hastalikla iligkili en giiglii risk faktorii olarak bulunmustur. Artmis
notrofil fonksiyonu ve goz tutulumu olan hastalarda HLA-B27 immunogenetik bir
belirte¢ olarak kullanilabilir. Behget hastaliginin dogal immun sistemin bozulmasiyla

olusan otoimmun bir hastalik oldugu da iddia edilmistir (14).

Behget hastalig1 her tip ve boyuttaki damari etkileyebilen, otoinflamasyonla iligkili bir
vaskdilittir. Uluslararasi ¢alisma grubunun 6nerdigi 6l¢iitlere gore Behget hastaligi tanisi
icin yilda tgten fazla tekrarlayan aftoz lezyonlara ek olarak, tekrarlayan genital iilser,
g6z lezyonlari, cilt lezyonlar1 ve paterji pozitifliginden ikisinin de eslik etmesi tanm

koydurucudur (21).

Pediatrik seride gdz hastaliklar1 % 27.3-80 arasinda degisir. Uveit daha ¢ok hastaligin
baslangicindan 2-4 yil cerisinde ortaya c¢ikar ve %20 vakada Behget hastalifinin ilk
bulgusu tveittir (20). Anterior ve posterior liveit goriilebilir, fakat klasik olarak

tekrarlayan bilateral hipopyonlu iiveit ve retinal vaskiilit ve vitritis ile karakterizedir
(22).

Geng erkeklerde tiveit riski daha yiiksektir ve hastalik daha siddetli seyreder. Makula
O0demi, Behget iiveitinin en stk komplikasyonu olup; makuladaki kalici hasar en sik
gorme azlig1 nedenidir. Sik ve siddetli atak geciren hastalarda gelisen diffuz retinal

atrofi ve optik atrofi de kalic1 gorme kaybina yol agar (18).
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2.2.3. Sarkoidoz

Sarkoidoz sistemik granulamot6z hastaliklar grubuna ait kronik sistemik otoimmun bir
hastaliktir (18). Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik yatkinlig1 olan kisilerde
tanimlanmamis antijen veya antijenlere maruziyet sonrasi olustugu diisiiniilmektedir. Bu
maruziyet sonucu graniilom olusumuna neden olan abartili immun yanit ortaya ¢ikar

(23).

Sarkoidozlu c¢ocuklarda iki farkli hastalik tipi vardir. Biiylik ¢ocuklarda klinik
eriskinlere benzer, siklikla akciger tutulumu ve lenfadenopati goriiliir. Buna karsin 4
yasindan kiigiikk c¢ocuklarda goriilen erken baslangichi sarkoidoz (Blau sendromu),
dokiintii, iiveit ve artritle ortaya cikar (14). Uveit Blau sendromunda ge¢ baslangich

formdan daha daha sik olarak hastalarin yarisindan fazlasinda rastlanir (12).

Sarkoidoz igin tanisal bir test yoktur. Akut faz reaktanlarinda yiikseklik, anemi,
16kopeni, eozinofili, hiperkalsemi veya hiperkalsiiiri gozlenebilir. Serum anjiotensin
dontstiirii enzim (ACE) yiiksekligi ge¢ baslangi¢ch sarkoidoz hastalarinin %50’sinden
fazlasinda goriilebilir. Pulmoner tutulum goriilebilir. Tan1 da altin standart biyopsidir

(12, 14, 18).

Sarkoidoz hastalarinda unilateral veya bilateral, 6n, arka, intermediate veya paniiveit
seklinde tutulum goriilebilir. Sarkoidoz tanisina yonlendiren goz bulgulari,
graniilomatéz On tveitle, tek odakli veya multi fokal koroidit, vitreusta kar topu
opasiteler ve segmenter periflebit olarak sayilabilir. Alt1 ayda relaps goriilme riski

%30’dur. Yine de Behget iiveitine gore gorme prognozu ¢ok daha iyidir (18).
2.2.4. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

SLE, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, Klinik olarak ¢ok farkli tablolarda ortaya
cikabilen, artmis otoantikor iiretimi, immun kompleks olusumu ve bunlara bagli doku
zedelenmeleri ile giden multisistemik bir hastaliktir. Hastalik tanisi igin asagidaki 11

Olciitten 4’ilinilin pozitif olmas1 gerekmektedir

12



Tablo 5. Amerikan Romatoloji Birligi SLE siniflandirma kriterleri (24)

1.Malar ras
2.Diskoid ras
3.Glinese duyarlilik
4.Oral ilserler
5.Non eroziv artrit
6.Serozit
a) Plorit
b) Perikardit
7.Bébrek bozuklugu
a) Proteiniiri > 0.5 g/giin veya 3+ veya
b) Hiicre silendirleri
8.Norolojik bulgular
a) Nobetler veya
b) Psikoz
9.Hematolojik bozukluklar
a) Hemolitik anemi veya
b) Lokopeni <4000/mm? (en az iki defa) veya
¢) Lenfopeni <1500/mm?® (en az iki defa) veya
d) Trombositopeni <100 000/mm?
10.Immunolojik bozukluklar
a) Anti-ds-DNA antikorun pozitif olmasi
b) Anti-Sm antikorun pozitif olmasi
c) Pozitif antifosfolipid antikor varligs;
I. 1gG veya IgM tipi antikardiyolipin antikor varlig
Il. Standart metod ile lupus antikoagulan test pozitifligi
I1l.  Son 6 ay iginde yalanci sifiliz test pozitifligi
11.ANA pozitifligi

Uveit SLE ile iligkili olabilir. Uveiti olan hastalarda SLE goriilme prevelans1 %0.1 ile

%4.8 arasinda degismektedir (14).

2.2.5. Kawasaki Hastalig

Kawasaki hastalig1 sistemik, kendini sinirlandiran, 5 yas altindaki ¢ocuklar: etkileyen

akut bir vaskdilittir (25). Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir, fakat enfeksiyéz bir

tetikleyici oldugu diistiniilmektedir (14).

Kawasaki hastalig1 tanist i¢in en az bes giin sliren ates ve asagidaki bes Ozellikten
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dordiiniin eslik etmesi gerekmektedir.

e Iki tarafli eksiidasiz konjonktivit

e Polimorfik eritemat6z dokiintii

e Az boslugu ve dudak degisikligi

e Servikal lenfadenopati (15 mm’den biiyiik en az bir tane)

e Perineal ve periferal ekstremite degisiklikleri (12).
Kawasaki hastalarinda goéz problemleri goriilme orant %34 kadardir. Bu sorunlarin
basinda konjonktival hiperemi gelmektedir, ikinci siklikta ise akut bilateral iiveit

goriilmektedir (26).
2.2.6. Seronegatif Spondiloartropatiler

Ankilozan spondilit, reaktif artrit, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 olan hastalarda
tekrarlayan akut on iiveit ataklar gelisebilmektedir. Sistemik hastaligi olmayan ancak
HLA-B27 doku antijeni tasiyan bireylerde de ayni sekilde 6n iiveit goriilebilmektedir.
Ataklarin topikal steroid ve sikloplejiklerle ve lokal steroid enjeksiyonlar: ile tedavisi
genellikle yeterli olup, gérme prognozu iyidir. Psoriatik artritli hastalarda kronik 6n
iiveit gelisebilmektedir ve uzun siireli tedavisi gerekebilmektedir. Inflamatuar bagirsak

hastaliklari ile iligkili arka tiveit ve retinal vaskiilit de nadiren gelisebilmektedir (18).
2.3. Tedavi

Enfeksiydz olmayan fiiveit i¢in tercih edilen tedavi stratejisi merdiven yaklagimidir.
Anterior inflamasyonda ilk sira tedavi olarak agresif topikal kortikosteroidler baslanir.
Bu inflamasyonu yatistirmazsa rejime lokal kortikosteroid enjeksiyonlar1 eklenir.
Sistemik steroid tedavisi de baglanabilir, ama sistemik komplikasyonlar1 nedeni ile kisa

sureli olmalidir.

Ancak bu tedavilerin etkisiz oldugunun gosterilmesi ile erken immiinomodulator tedavi
anahtardir. Metotreksat genellikle ilk tercihtir. Diizelme olmayanlarda diger

immiinomodiilatorler denenmelidir (2).
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2.3.1. Topikal Tedavi
2.3.1.1.Topikal steroid ve midriyatik damlalar

Iritis veya iridosiklit olan gozlerde, 6n segmetteki inflamasyonu baskilamak igin topikal
kortikosteroidler kullanilir. Bu amag igin prednizolon asetat, prednizolon fosfat,

deksametazon gibi gii¢lii kortikosteroidlerden yararlanilir (18).

Topikal kortikosteroidler posterior segmente penetrasyon agisindan etkisiz olduklari
igin ara veya posterior {liveit olgularinda sistemik tedavi veya bolgesel enjeksiyonlar ilk

sira tedavi olabilir (2, 27).

Uveitin derecesine gore giinliik damla siklig1 ayarlanir. Baslangi¢ tedavisinde saat basi
veya daha sik verilirken, inflamasyon kontrol altina alindiginda damla siklig1 azaltilarak
kesilir (5). Topikal steroid kullanimi sirasinda intraokuler basing artisi, korneal epitel
degisiklikleri ve katarakt gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Bu nedenle periyodik
olarak intraokuler basing (IOP) takibi yapilmalidir (19).

Arka yapisiklik olusumunu 6nlemek ve siliyer spazmi ¢ozerek agriy1 azaltmak amaciyla

sikloplejik ve midriyatik damlalardan yararlanilir (18).
2.3.1.2. intraokuler enjeksiyon

Steroidler; peribulber, retrobulber, subtenon, subkonjonktival ve intravitreal
enjeksiyonlarla veya intravitreal implantlar seklinde uygulanabilir. Unilateral tiveitlerde
sistemik steroidlerin yan etkisinden kag¢inmak, kistik makula 6demi gelisen gozlerde
O0demi tedavi etmek icin, iki haftalik sistemik steroid tedavisine ragmen hala +4 +5

tiveiti olan olgularda lokal steroid enjeksiyonlarina basvurmak gerekebilir (2, 19).

Steroid kullanim1 sonucu IOP artigi, subkonjonktival kanama, skleral ve konjonktival

nekroz, periokular atrofi gibi yan etkiler goriilebilir (18).
2.3.1.3. Yavas salimimh implantlar

Geleneksel tedaviye yanitsiz olan veya toleranst olmayan arka {iveit hastalarinda
kullamilabilir. Implant, pars plana insizyonu ile implante edilen yavas salimimli
rezervuar ya da eriyebilir yapidadir. Steroid 18 ay 3 yil boyunca devamli salinir ve bu

sayede uzun siire sistemik steroid kullanimi 6nlenir (5).
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2.3.2. Anti inflamatuar Tedavi

Inflamatuar romatolojik hastalik ve iiveitli hastalarda steroid olmayan antiinflamatuar
tedavi iyilestirici degildir. Inflamasyonun supresyonu i¢in semptomatik tedavi amacl
kullanilir. ilag yan etkilerinden kaginmak, komplikasyon ve rekiirrensler i¢in profilaksi

olarak ve altta yatan sistemik hastaligin tedavisi i¢in kullanilabilir (15).
I. Sistemik steroidler

Topikal tedaviye yanit vermeyen, intermediate veya arka {liveit bulunan hastalarda
antiinflamatuar ve immiinosupresif etkisi nedeniyle sistemik steroid tedavisi de
baslanabilir ama miimkiin olan en kisa siirede azaltilarak kesilmeye caligilmalidir.
Ciinkii adrenal supresyona bagli biiylime geriligi ve epifiz plaklarinin erken kapanmasi

gibi ciddi uzun dénem yan etkileri olabilir (2, 28).

Sistemik steroid tedavisi 1-2 mg/kg/giin seklinde oral olarak yapilabilir. Ciddi
inflamasyon varliginda 3 giin siireyle 30 mg/kg/giin (max 1g/ giin) IV metilprednizolon
infiizyonu verilebilir. U¢ hafta ve daha az siire ile 40 mg ya da daha diisiik dozlarda
kullanilan sistemik steroid i¢in kademeli azaltmaya gerek yoktur (5). Yogun
kortikosteroid kullanimma bagli olarak kilo alimi, hiperglisemi, biiyime geriligi,

enfeksiyon veya osteoporoz da olusabilir (2).
I1. Immun baskilayici tedavi

1. Metotreksat

Metotreksat dihidrofolat rediiktazi inhibe eden bir folat analogudur. Folattan
tetrahidrofolat olusmasinda gorevli hucre i¢i dihidrofolat reduktaz enzimini inhibe
ederek folinik asit olusmasin1 engeller. Sonu¢ olarak protein, DNA ve RNA sentezi
bloke edilir.

Ayni zamanda folat bagimli diger enzimleri de inhibe ederek, adenozin birikimi ile
lenfosit proliferasyonunu, interlokin (IL) 1, interferon-y ve tiimor nekroz faktor-a gibi
inflamatuvar sitokinlerin salinimini, polimorfoniikleer hiicrelerden serbest radikal
olusumunu, bu hiicrelerin adezyonunu ve nétrofil kemotaksisini baskilayarak anti-

inflamatuvar etki olusturur (29).
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Metotreksat kronik tiveitlerde steroidden ayirmada ilk tercih edilen ajandir. Baglica JIA
ve sarkoidozla iliskili iiveiti olan hastalarda tercih edilir (5, 30). Tercih edilen doz 15

mg/m? olup 7.5-25 mg/m? arasinda kullanim dozu degisebilir (20).

Cocuklar genellikle yiiksek dozlara iyi tolerans gosterir. EK olarak, metotreksat dozu
viicut agirligina gore ayarlanir. Bu yilizden cocuk biiylidiik¢e dozlar dikkatlice
ayarlanmalidir. Doz artiglar1 sonrasi iiveit devam ederse oral uygulama sonrasi
biyoyararlanim degisken olabilecegi i¢in subkutandz forma doniis onerilir. Doz 17,5

mg/m? yi asarsa subkutan forma déniilebilir (2).

Bulanti, kusma, gastrointestinal rahatsizlik, serum aminotransferaz enzimlerinde artis,
kemik iligi supresyonu gibi yan etkiler goriilmektedir. Karaciger fonksiyon testleri
(KCFT) ve kan saymmi tedavi baslangicindan 1 ay sonra baslamak iizere 3 ayda bir

kontrol edilmelidir (19).

Metotreksat folik asit analogu oldugu icin ilacin alindig1 giin disindaki giinlerde
tedaviye 1 mg folik asit eklenmesi veya haftada bir kez 5 mg 16koverin eklenmesi yan

etki riskini disiirtir (2).
2. Azatiyoprin

Azatiyoprin okiiler inflamasyonda steroid ve MTX’e alternatif olarak kullanilabilir. Bir
piirin niikleozid analogudur. Yapilan bir c¢alismada %59 oraninda inflamasyonun

kontroliiniin saglandigi, %75 oraninda steroidden kurtulmayr sagladigr goriilmiistiir
(31).

Behget hastaligi gibi kronik durumlarda kullanimi uygundur. Fakat ilacin etkisinin

ortaya ¢ikmasi birkac ay siirmesi nedeni ile akut durumlarda kullanimi uygun degildir

(5).

1.5-2 mg/kg/giin dozunda tek veya iki dozda verilebilir. Kemik iligi depresyonu
l6kopeni, trombositopeni ve hepatotoksisite goriilebilir. Aylik kan sayimi ve ii¢ ayda bir

KCFT kontrol edilmelidir (31).
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3. Siklosporin ve takrolimus

Kalsindrin inhibitérii olan siklosporin ve takrolimus direngli {iveit olgularinda
steroidden ayirma igin alternatif tedavi olarak kullanilabilir (20). Siklosporinin Behget
hastalig1 iliskili iveit bulunan hastalarda 6zellikle etkili oldugu gozlenmistir. Juvenil
idiyopatik artrit iligkili iiveit bulunan ¢ocuklarda siklosporin metotreksat ile kombine
kullanildiginda daha etkindir (2). Takrolimus siklosporin tedavisine yanitsiz veya
tedaviyi tolere edemeyen hastalarda alternatif olarak kullanilabilir (5). Siklosporin 3-5
mg/kg/giin (ikiye boliinen) Onerilirken, takrolimus 0,05 mg/kg/giin olarak kullanilir
(20).

Bu ilaglarin yan etkisi olarak hipertansiyon yasanabilir. Bu yiizden kan basinci takibi
zorunludur. Ek olarak, bu ilaglar nefrotoksik etkilere sahip olabilir. KCFT ve bobrek
fonksiyonlar1 takibi yapilmalidir (2, 20).

4. Mikofenolat mofetil (MMF)

MMF, T ve B lenfosit fonksiyonlarini inhibe eden immunomodiilator bir ilagtir. Uveit
tedavisinde tek veya diger ilaglarla kombine sekilde kullanilabilir. Cok kapsaml
calismalar olmamakla beraber okiiler inflamasyonu baskilamakta MTX’den daha hizl
oldugu ve azatiyoprinden daha giivenli oldugunu gosteren c¢alismalar bulunmaktadir
(20). Yapilan bir ¢calismada MMF’in inflamasyonu baskilamakta %75 oraninda basarili
oldugu gosterilmistir (2). Gastrointestinal rahatsizlik ve kemik iligi supresyonu
goriilebilir. Bu nedenle baglangicta ilk 1 ay haftalik, daha sonra ayda bir kan sayimi
yapilmalidir (5).

5.Siklofosfamid ve klorambusil

Bir diger tedavi segenegi siklofosfamid ve klorambusildir. Alkilleyici immun
baskilayici ilaglardir. Infertilite, I6kopeni, trombositopeni, zona enfeksiyonu gibi ciddi
yan etkiler nedeni ile kullanimi smirlidir. Yiiksek doz siklofosfamid kullaniminda
gelisebilecek sistiti onlemek i¢in yogun hidrasyon ve mesna kullanimi gerekmektedir

(32).

Klorambusil tedavisi ile yapilan bir ¢alismada direngli iiveit olgularinda %68 olumlu

yamt elde edilmistir. Siklofosfamid aylik 500-1000 mg/m® IV veya 1-2 mg/kg/giin
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dozunda oral kullanilir. Klorambusil 0.1-0.2 mg/kg/giin (max 8-12 mg/giin) olarak
kullanilir (31).

2.3.3.Biyolojik Ajanlar
|. Tiimér Nekrozis Faktor (TNF) — Alfa inhibitorleri
1-Infliksimab

Infliksimab simerik monoklonal fare-insan TNF alfa antikorudur. TNF alfanin
reseptoriine baglanmasini engeller ve TNF alfa eksprese eden aktive T lenfosit hiicre
oliimiinii tetikler (22). infliksimab JIA, spondiloartropati, Crohn hastalig1, sarkoidoz,
Behget hastaliginda, idiyopatik iiveitte ve tiveitin farkli formlarinda kullanilabilir (22).
Infliksimab 0-2-4. haftalarda ve sonrasinda klinige bagli olarak 4-8 haftada bir 1V
olarak 5-10 mg/kg dozda uygulanir (31). Yapilan bir ¢alismada 10. haftada hastalarin
%78’inde klinik basar1 saglanmistir. Bagka bir calismada %81.8 basar1 saglanmistir
(22). Yan etkileri olarak enfeksiyon ve enjeksiyon iligkili reaksiyonlar sayilabilir.
Graniilomatoz enfeksiyonlarin reaktivasyonu goriilebilir. Pulmoner emboli, konjestif

kalp yetmezligi, vitreus hemorajileri goriilebilir (31).

2-Adalimumab

Adalimumab monoklonal TNF alfa inhibitoriidiir (33). Adalimumab, infliksimaba goére
daha az immiinojenik ve daha uzun yar émiirliidiir (34). 24mg/m? dozunda subkutan
olarak iki haftada bir kullanilir. Yan etki olarak az siklikta enjeksiyon yeri reaksiyonlari

goriilebilir (31).

3-Etanersept

Etanersept rekombinant DNA teknigi ile iiretilen bir flizyon proteinidir ve TNF alfay1
baglar. Yapilan calismalarda etanersept ile tedavi edilen hastalarda adalimumab ve
infliksimab ile tedavi edilen hastalara oranla iiveit insidansinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (22). Etanersept genel olarak 0.4mg/kg subkutan yolla haftada iki defa
uygulanir. SLE, pnémoni, pulmoner tiiberkiiloz, firsat¢1 enfeksiyonlara yol agma gibi

yan etkileri vardir (31).
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4-Golimumab ve sertolizumab pegol

Bu sinifta juvenil romatoid artrit gibi otoimmdiin hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilan

diger iki ajandir. Uveitteki etkinligine iliskin veriler olgu sunumlar1 ile sinirhidir (2).
1. Interlékin (IL) inhibitorleri
1-Tosilizumab

IL 6 iveit hastalarinda fazla eksprese edilmektedir. Tosilizumab, IL 6 monoklonal
antikorudur. RA, poliartikiiler JIA, sistemik baslangichi JIA da kullanilmaktadir. Uveit
tedavisi ile ilgili kiigiik hasta gruplari ile yapilan calismalar bulunmakta olup, % 50

oraninda etkili oldugu goriilmiistiir (22).
2-Doklizumab

IL-2 ye kars1 gelismis immunglobulin (Ig) G monoklonol antikordur. Spesifik olarak IL
2 alfa zincirini, CD 25’1 baglar (20,25). Genel olarak organ transplant reddinde, multipl
skleroz (MS) de, insan T Hiicreli Lenfoma Viriis (HTLV) 1 iliskili lenfomada kullanilir.
[k olarak 1999 yilinda iiveitli hastalarda bu ajan denenmis ve etkili bulunmustur (22).
Tedavide 1mg/kg dozunda 4 haftada bir uygulanir. Kiitan6z lezyonlar, KC enzimlerinde

degisiklik, 6dem, iist solunum yolu enfeksiyonlari gibi yan etkiler goriilebilir (31).
II1. Anti lenfosit ilagclar

1-Abatasept

Abatasept insan 1gG1 FC kismina baglanan sitotoksik T lenfosit antijen 4 (CTLA 4)’iin
selektif kosimilator inhibitoriidiir (20). Tedavide ilk olarak 0 ve 15. giinlerde 10mg/kg
dozunda uygulanir. Daha sonra ise aylik uygulamaya gegilir. Hastalarda karin agrisi,
bulant1 gibi gastrointestinal sistem yan etkileri, 6zellikle solunum yollarini igeren viral

enfeksiyonlar, bas agrisi goriilebilir (31).
2- Rituksimab

Rituksimab CD 20’ye karsi gelistirilmis simerik monoklonal bir antikordur. CD 20
primer olarak lenfositlerin yiizeyinde bulunan bir antijendir ve bu nedenle rituksimab, B

lenfositleri hasarlandirir. Romatoid artrit tedavisinde onay almistir, rituksimabin
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direncli iiveit, siklerit ve periferal iilseratif keratit tedavisinde etkili oldugunu gosteren

caligmalar vardir. Ancak bu ¢alismalar vaka serileri ve kii¢iik gruplarla sinirlidir (20).
2.4, Uveitin Komplikasyonlari

Cocukluk ¢ag iiveitlerinde erigkinlere gore daha fazla komplikasyon goriilmektedir.
Bunda taninin ge¢ donemde Kkonulmasi, tedavinin gecikmesi, ¢ocukluk ¢agindaki
hastaliklarin farkli seyir gostermesi etkendir. Eriskinlerde komplike katarakt, glokom,
posterior sinesi, makula 6demi sik goriillen komplikasyonlar iken, bant keratopati,

sasilik ve ambliyopi ¢ocuga has komplikasyonlari olusturmaktadir (35).

En sik karsilasilan iiveit komplikasyonu posterior sinesi olup %33.8 oraninda goriliir.
Ikinci siklikla %20.8 oraninda band keratopati ve sonrasinda %19.9 oraninda katarakt
goriliir (36). Ayrica hastalarin %30’unda kronik makula 6demi gelisir ve diisiik gérme
keskinliginin asil sebebi budur. Retina dekolmani nadir goriiliir ve ileri vakalarda ortaya

cikabilir (5).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji Bilim Dali’nda
2006-2016 tarihleri arasinda inflamatuvar iiveit tanisi ile izlenen 0-18 yas aras1 40 hasta
dosyas1 retrospektif olarak incelendi (Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu 555 No’lu onay karart1).

Hastalarin kimlik bilgileri, antropometrik dlgiimleri, aile dykiisli, anne baba arasinda
akrabalik olup olmadigi, primer tanilari, eslik eden hastaliklar, tiveit gesitleri, liveitin
hangi gozii etkiledigi, {iveitin ve romatolojik hastalifin ortaya c¢ikis yaslar

degerlendirildi.

Tiim hastalara Goéz Hastaliklar1 Anabilim Dali Uvea-Behcet Birimi tarafindan
biyomikroskopik 6n segment muayene, géorme keskinligi, g6z i¢i basing Olglimii ve

fundus muayenesini igeren tam bir oftalmolojik muayene yapildu.

Uveitin anatomik siniflandirmast Uluslararas1 Uveit Calisma Grubu (SUN) kriterlerine
gore yapildi. Inaktif hastalik; biyomikroskopta hiicre olmamasi, inflamasyonda kétiiye
gidis; aktivite diizeyinde iki basamak artma, inflamasyonda diizelme ise aktivitede iki
basamak azalma olarak tanimlandi. Remisyon ise 3 aydan uzun siire hastaligin inaktif
olmasi seklinde tanimlandi. Uveitin derecelendirilmesi SUN kriterlerine gére yapild.
Buna gore iiveit 6n kamaradaki hiicre sayisina gore ve akoz bulanikliga gore ayr1 ayr1 0

ve +4 arasinda derecelendirildi (Tablo 6-7).
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Tablo 6. On kamaradaki hiicrelerin derecelendirilmesi

Saha icindeki hiicre sayis1 Derece
<1 0

1-5 +

6-15 +1
16-25 +2
26-50 +3

>50 +4

Tablo 7. Ak6z bulanikligin derecelendirilmesi

Tamm Derece
Yok 0

Fark edilebilen +1
Orta (iris ve lens detaylar1 net) +2
Belirgin (iris ve lens detaylar1 bulanik) +3
Yogun (fibrinéz eksuda) +4

Tiim hastalardan ayrintili 6ykii alind1 ve ayrintili fizik muayene yapildi.

Tim hastalarda tam kan sayimi yapildi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif
protein (CRP), anti-niikleer antikor (ANA) diizeylerine bakildi. Gerekli durumlarda
HLA B27, romatoid faktor (RF) ve diger spesifik laboratuvar testleri istendi.

JIA tanisi; 16 yasindan kiigiik, en az alt1 hafta sebat eden artriti olan hastalarda diger

artrit sebepleri dislanarak kondu ve ILAR siniflamasina gére siniflandirildi (Tablo 2).

Behget hastaligr tanisi; Behget Hastaligi Tanisi i¢in Uluslararast Calisma Grubu’nun
onerdigi Olciitlere gore yilda 3’ den fazla tekrarlayan aftdz lezyonlara ek olarak;
tekrarlayan genital iilser, g6z lezyonlari, cilt lezyonlar1 ve paterji pozitifliginden ikisinin
de eslik etmesi durumunda konuldu (20). SLE tanisi, ARA Kriterleri’ ne gére konuldu
(Tablo 5). Juvenil spondiloartropati tanisi i¢in Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu
(ESSG) kriterleri kullanild1 (37).
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Uveitin tedavisinde kullanilan kortikosteroidler (topikal, lokal enjeksiyon, oral, IV veya
kombinasyon tedavileri), immun baskilayic1 tedaviler, biyolojik ajanlar kaydedildi.
Tedavide topikal damla olarak %]1'lik deksametazon suspansiyonu kullanildi. Topikal
kortikosteroid tedavisinde maksimal doz olarak saat basi bir damla olarak onerildi.
Sikloplejik ajan olarak %1'lik siklopentolat ve gereken hastalarda %21'lik tropikamid ve
fenilefrin kullanildi. Gerekli durumlarda intraokuler steroid enjeksiyonu yapildi veya
sistemik steroid tedavisi baslandi. Tedaviye yanit alinamayan durumlarda hastalara
MTX tedavisi 10 mg/m%hafta olarak baslandi, 20 mg/m?haftaya kadar cikildi.
15 mg/m?/hafta iistiindeki dozlar, biyoyararlanimim daha iyi olmasi nedeni ile subkutan
olarak uygulandi. MTX tedavisine yanit alinamayan durumlarda biyolojik ajanlar
baslandi. Her hasta i¢in kullanilan ila¢ dozlar1 ve uygulanan tedavilerin yan etkileri

kaydedildi.

Her tedavi oncesi ve sonrasinda gorme keskinligi, biyomikroskopik inceleme, fundus
muayenesi, gerekli durumlarda intraokuler tansiyon Ol¢iimii; tedavi etkinligini
belirlemek amaci ile, kullanilan tedavi sirasindaki atak sayisi, tedavi sonrasi remisyon
elde edilip edilemedigi, remisyon elde edildiyse relaps goriilme oranlar1 kaydedildi.
Uveit komplikasyonlar1 agisindan; katarakt, posterior sinesi, kistoid makiila ddemi,

gormede iki sira veya iizerinde azalma varligi arastirilarak kaydedildi.

Uveitin derecesine gore gz muayene sikligi siireleri géz bliimii tarafindan belirlendi.

[statistikler SPSS Windows 11.0 paket programi kullanilarak yapilds.
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4. BULGULAR

Demografik Ozellikler

Calismaya alman 40 iveitli hastanin %72.5’1 (n=29) kiz, %27.5’i (n=11) erkek idi
(Kiz/Erkek: 2.6/1). Hastalarin 27 (%67.5)’sinde romatolojik hastalik saptanirken,
13(%32.5)’t idiopatik iiveit tanisi ile takip edildi. Romatolojik hastalik tanisi alan
hastalarin 24’iinde JIA, 3’iinde Behget Hastalig1 saptand1 (Sekil 2). Hastalarm ortalama
basvuru yasi 8.0£3.9 (2-17) yil idi. Hastalarin 3 (%?7.5)’linde anne baba arasinda
arabalik vardi. Uveitli hastalarin yas, cinsiyet ve akrabalik durumuna gore dagilimi
tablo 8’de gosterilmistir. Hastalarin %17.5’inde romatolojik hastalik agisindan pozitif

aile oykiisii vardi.

Sekil 2. Uveitli hastalarda goriilen romatolojik hastaliklar
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Tablo 8. Hastalarin demografik 6zellikleri

Tani yas1 Yil
Ortalama 8.0+£3.9
Aralik 2-17

Cinsiyet n (%)
Erkek 11 (%27.5)
Kiz 29 (%72.5)
Kiz/erkek 2.6/1

Anne-baba akrabalig1 (%) 7.5

Klinik Ozellikler

Hastalarm 28 (%70)’ i gozde kizariklik, 9 (%22.5)’ u eklemde sislik, kizariklik,
3(%7.5)’i gorme bozuklugu sikayeti ile basvurdu. Hastalarm 11 (%27.5)’inde ilk
muayenede hem romatolojik hastalik hem iiveit saptandi. Gozde kizariklik, gérme
bozuklugu sikayeti ile gelen hastalarin 8 (%25.8)’1 iliveitle beraber romatolojik hastalik
tanis1 aldi. Eklem sikayeti ile gelen hastalarin 3 (%33.3)’ii ilk muayenede {iveit tanisi
aldi (Tablo 9). Bu hastalarin sikayetleri sorgulandiginda gérme bozuklugundan da
yakindiklar1 6grenildi.

Tablo 9. Hastalarin bagvuru yakinmalari ve ilk fizik incelemede klinik bulgulari

Klinik ozellikler n (%)
Yakinmalar
Gozde kizariklik 28 (70)
Eklemde sislik, kizariklik 9 (22.3)
Gormede bozulma 3(7.5)
Klinik bulgular
Romatolojik hastalik + Uveit 11 (27.5)
Uveit 22(55)
Romatolojik hastalik 7(17.5)

Hastalarin 9’ u (%22.5) tveit tanisin1 takiben ortalama 33.4 (6-108) ay sonra bir
romatolojik hastalik tanisi alirken (Tablo 10), 7 (%17.5) hasta bir romatolojik hastalik

tanisini takiben ortalama 17.2 (4-30) ay sonra iiveit tanis1 aldi (Tablo 11).
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Tablo 10. Baslangigta iiveiti olan hastalarda sonradan ortaya ¢ikan romatolojik
hastaliklar ve ortaya ¢ikis siireleri

Hastalik n (%) Hastalik ortaya ¢ikis siiresi (ay)(min-max)
Juvenil idiopatik artrit 8 (20)

Oligoartikiiler JIA 5 (12.5) 20.8 (4-60)

Poliartikiiler JIA 1(2.5) 5

Entezit iliskili artrit 2(5) 42 (12-72)
Behget hastaligi 1(2.5) 108

Tablo 11. Baslangigta romatolojik hastalik tanisi alan hastalarda {iveit tanisina kadar

gecen sure
Hastalik n (%) Uveit tan siiresi(ay)(min-max)
Juvenil idiopatik artrit 6 (15)
Oligoartikiiler JIA 5(12.5) 15.2(4-30)
Entezit iliskili artrit 1(2.5) 24
Behget hastaligi 1(2.5) 12

Hastalarin 33 (%82.5)’linde anterior tiveit, 2 (%5)’sinde posterior tiveit, 2 (%5)’sinde
intermediate iiveit, 3(%7.5)’linde paniiveit saptandi. Hastalarin 9 (%22.5)’unda sag goz,

8 (%20)’inde sol goz, 23 (57.5)’linde bilateral tutulum saptandi (Sekil 3).
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Sekil 3. Anatomik yerlerine gore iiveit tipleri

Oligoartikiiler JIA ile takip edilen 20 hastanin 19 (%95)’unda &n iiveit, 1 (%5)’inde
arka tiiveit saptandi. Bu hastalarin %50’sinde bilateral, %50’sinde unilateral tutulum
vardi. ERA tanis1 ile takip edilen 3 hastada anterior iiveit saptanmis olup; 2’sinde
bilateral 1’inde unilateral tutulum vardi. Poliartikiiler JIA tanis1 ile izlenen 1 hastada tek
tarafli arka iiveit saptandi. Behget hastaligi ile takip edilen 3 hastanin 2’sinde 6n
iiveit,1’inde intermediate tiveit vardi. Bu hastalarin 2’sinde bilateral, 1’inde unilateral

uveit vardi.

Tablo 12. Uveit hastalarinda laboratuvar bulgulari

Test n (%)
ESH yiiksekligi 16 (40)
CRP yiiksekligi 11 (37.9)
ANA pozitifligi 19 (47.5)
HLA-B 27 pozitifligi 5 (16.6)
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Tan1 aninda hastalarin %40’mnda ESH, % 9%37,9’unda CRP yiiksekti. HLA-B27 30
hastada bakildi ve 5 (%16.6) hastada pozitif saptandi. ANA olgularin 19 (%47.5)’unda
pozitif saptandi. RF 20 hastada bakildi ve sonug tiim hastalarda negatif idi (Tablo 12).

Oligoartikiiler JIA ile takip edilen hastalarin 10 (%50)’unda, idiopatik iiveit ile takip
edilen hastalarin 7(%53.8)’ sinde ANA pozitifligi saptandi.

Uveitin siddeti ile ESH ve CRP diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmadi (r=-0.79,
p=0.685;r=-0.112, p=0.562).

Tedavi

Hastalarin tiimiine ilk olarak topikal tedavi uygulandi. Ortalama topikal tedavi siiresi
11.6 (2-78) ay olarak saptandi. Tan1 aninda komplikasyon gelismis olmasi ve gorme
keskinliginde belirgin diisiis olmasi nedeni ile 10 (%25) hastaya kisa siireli sistemik
steroid tedavisi (Img/kg/giin dozunda) uygulandi. Ortalama sistemik steroid tedavisi
alma siiresi 4.4 (1-12) ay olarak saptandi. Ug¢ hastaya subkonjonktival steroid
enjeksiyonu uygulandi. Hastalarin 17 (%42.5)’sinde iiveit inaktivasyonu saglandi.
Inaktivasyon saglanamayan 23 (%57.5) hastaya topikal tedavilere ek olarak MTX
tedavisi baslandi. Tedavi dozu 10mg/m?*hafta olarak baslandi ve inflamasyonun
siddetine gore 20mg/m?/hafta olarak arttirildi. 15mg/m*hafta’dan yiiksek dozlarda
subkutan uygulama tercih edildi. Ortalama topikal tedavi ile birlikte MTX kullanim
stiresi 13.3 ay olarak saptandi. MTX tedavisi verilen 23 hastadan 8 (%34.8)’inde
inaktivasyon saglandi. inaktivasyon saglanamayan 15 (%65.2) hastanmn almakta oldugu
tedavilere adalimumab tedavisi eklendi. Ortalama topikal tedavi ile birlikte adalimumab
ve MTX kullanim siiresi 18.2 ay olarak saptandi. iki hastada 1 yillik remisyon
saglanarak almakta oldugu MTX tedavisi azaltilarak kesildi. Bir hastada MTX yan
etkisi gozlendiginden, bir hastada MTX tedavisine uyumsuzluk olmasi nedeni ile MTX
tedavisi kesildi ve sadece adalimumab tedavisine devam edildi. Ondort (%93.3) hastada
MTX ve adalimumab tedavilerine devam edilmekte olup; bu hastalarda takip siiresince

atak gozlenmedi (Tablo 13).
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Tablo 13. Tedavi uygulamalari

Tedavi siiresi

. Hasta sayis1 ) Tedaviye yanit
Ilag (ay) (ort) (min-
n (%) n (%)
max)
Kortikosteroidler
Topikal tedavi 40(100) 11.6 (2-78) 17 (42.5)
Subkonjonktival enj. 3(7.5) - Belirlenemedi
Sistemik steroid 10(25) 4.4 (1-12)
Immunbaskilayicilar
Metotreksat 23(57.5) 13.3 (5-40) 8 (34.8)
Biyolojik ajanlar
Adalimumab 15 (37.5) 18.2 (3-36) 14 (93.3)

Uygulanan tedavilerin yan etkileri incelendiginde sadece bir hastada MTX tedavisi

sonrasi kolda uyusma sikayeti gozlendi.

Komplikasyonlar

Komplikasyonlar incelendiginde hastalarin 14 (%35)’ iinde komplikasyon gelistigi
gozlendi. Ikisinde (%14.2) pupil sinesisi, 4 (%28.5) hastada posterior sinesi, 1 (%7.1)
hastada anterior-posterior sinesi, 1 (%7.1) hastada makiila 6demi, 2 (%14.2) hastada
katarakt, 1 (%7.1) hastada glokom, 1 (%7.1) hastada bant keratopati, 1 (%7.1) hastada
intraretinal kist, 1 (%7.1) hastada diyabet gelistigi goriildii (Tablo 14).

Komplikasyon oranlarina bakildiginda son bes yil OnceSi tani alan hastalarda
komplikasyon gelisme oran1 %75 olarak saptandi. Son 5 yil i¢inde tani alan hastalarda
ise bu oran %25 olarak hesaplandi. Takip siiresi 5 yildan fazla olan hastalarda
immiinomodiilator tedaviye baslama stiresi ortalama 2.5y1l, 5 yildan az olanlarda ise 9

ay olarak saptanmustir.
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Tablo 14. Uveit komplikasyonlart

Komplikasyonlar n (%)
Sinesi 7(50)
Posterior 4(28.5)
Pupil 2(14.2)
Anterior posterior 1(7.1)
Katarakt 2 (14.2)
Makula 6demi 1(7.1)
Bant keratopati 1(7.1)
Intraretinal kist 1(7.1)
Mag iliskili
Diabetes mellitus 1(7.1)
Glokom 1(7.1)
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5. TARTISMA

Cocukluk caginda goriilen tiveit olgulari tiim {iveitlerin % 2.2-10.6’ sin1 olusturmaktadir
(38). Gelismis iilkelerde yapilan klinik ¢alismalarda iiveitin her iki cinsiyette esit oranda
goriildiigli, ya da kadinlarda bu oranin biraz daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Buna
karsilik gelismekte olan tilkelerde, iiveit erkeklerde 2 kat daha fazla goriilmektedir (39).
JIA iliskili iiveitin ise daha ¢ok kizlarda goriildiigii saptanmustir. Bizim ¢alismamizda
kizlarda iiveit goriilme orani belirgin olarak yiiksekti ve tiveitli hastalarin %72.5’ i kiz,
%27.5 1 erkek olarak saptandi (Kiz/Erkek: 2.6/1). Bunun nedeni hastalarin
cogunlugunun JIA iliskili {iveit olmas1 ve bu hastalarin da ¢ogunlugunun oligoartikiiler

JIA olmasr ile iliskili olabilir.

Yapilan bir calismada 1-16 yas arasindaki {iveit olgularinda, tliveit goriilme yasi
ortalama olarak 10.8+3.8 yil olarak saptanmis olup, olgularin %42.8’inde bilateral
%S57.1 inde unilateral tutulum saptanmistir (40). Bizim ¢alismamizda ise ortalama tiveit
goriilme yas1 8.043.9 yil olarak saptandi, hastalarin %57.5’inde bilateral 42.5‘inde ise

tek tarafli tutulum varda.

Bati iilkelerinde tiveitin en yaygin formu akut anterior tiveit olarak saptanmistir ve %75-
90 oraninda goriilmektedir (41). Bizim calismamizda hastalarin %82.5’inde anterior
tiveit, %5’inde posterior iiveit, %5’inde intermediate iiveit, %7.5’inde paniiveit

saptandi.

Hasta grubumuzda tiveitin siddeti ile sirasiyla ESH ve CRP diizeyleri arasinda bir iliski
bulunamadi. Bu durum izlemde g6z muayenesinin sistemik inflamatuvar cevaptan daha

onemli oldugunu gostermektedir.
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Behget hastaliginin yaygin olarak goriildiigii Tiirkiye’de yapilan dnceki ¢aligmalarda
Behcet Hastaligi ile takip edilen c¢ocukluk yas grubundaki vakalarda iiveit %3.5
oraninda gorilmiistiir. Daha ¢ok bilateral tutulum oldugu, tekrarlayan paniiveit seklinde
goriildiigi bildirilmektedir (42, 43, 44). Uveit nedeni ile takip edilen 245 hasta ile
yapilan bir bagka calismada ise Behget hastaligi olgularin %2’ sinde {iveitten sorumlu
bulunmustur (20). Bizim ¢alismamizda ise tveitli hastalarda Behget hastaligi goriilme
orani %7.5 olarak saptanmistir. Behget hastalig ile takip etigimiz 3 hastanin 2’sinde 6n
iiveit, birinde intermediate liveit saptanmis olup, bu hastalarin 2’sinde bilateral, 1’inde

unilateral tutulum bulunmustur.

Genel olarak pediatrik iiveit olgularinin %41-67’sinde JIA saptanir (45). Bizim
calismamizda iiveit ve JIA birlikteligi %57.5 olarak saptandi. Uveitin tiim anatomik
tipleri JIA ile iliskili olabilir, fakat en sik anterior iiveit goriilmektedir (46,47).
Heiligenhaus ve ark. (17)’nin yaptig1 bir ¢alisgmaya gore en sik anterior iiveit (%83) ve
daha az siklikta posterior tiveit (%]1), intermediate iveit (%9) ve pan-iiveit (%7)
saptanmistir. Bir bagka 56 hastalik retrospektif calismada anterior iiveit orani %45
olarak saptanmustir (48). Bizim ¢alismamizda oligoartikiiler JIA ile takip edilen 20
hastanin %95’inde on iiveit, %5’inde arka {iveit saptandi. ERA tanisi ile takip edilen 2
hastada anterior iiveit saptanmis olup; 1’inde bilateral 1’inde unilateral tutulum varda.

Poliartikiiler JIA tanisi ile izlenen 1 hastada tek tarafli arka iiveit saptandu.

Birgok ¢alismada JIA alt tiplerinin {iveit goriilme oranlarni énemli derecede etkiledigi
gosterilmistir. Uveit gelisimi agisindan en biiyiik risk altindaki JIA alt tipleri RF (-)
poliartikiiler JIA, ANA (+) oligoartikiiler JIA, psoriatrik JIA olarak bildirilmektedir
(49). Tipik olarak JIA’da bilateral graniilomatdz olmayan én iiveit goriiliir (20). Yapilan
bir calismada iiveit ve JIA tanilan ile izlenen hastalarin %75’inde oligoartikiiler JIA
saptanmustir. Buna karsin sistemik JIA ve RF (+) JIA da iiveit (<%1) nadirdir (6, 50).
Bizim calismamizda iiveiti olan JIA’I1 hastalar; %86 oligoartikiiler JIA, %35 poliartikiiler
JIA, %10 ERA ile iliskili idi.

Literatiir incelendiginde JIA ve iiveitli hastalarda, sadece JIA ile takip edilen hastalara
oranla, daha yiiksek ANA pozitifligi saptanmistir. ANA negatif hastalarda tiveit
goriilme insidansi, ANA pozitif hastalara gore daha disiiktiir (6). Stoffel ve ark. (46)

tarafindan yapilan bir calismada, enfeksiyoz olmayan 70 {iiveitli hastanin %70-90 ‘inda
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ANA pozitifligi saptanmust1. Bir baska oligoartikiiler JIA ile takip edilen 256 ¢ocuk ile
yapilan bir ¢alismada ANA (+) hastalarda %30 oraninda iiveit saptanirken; ANA (-)
hastalarda %3 oraninda tiveit saptandigi bildirilmistir (48). Bizim ¢alismamizda tveitli
hastalarin %47.5’inde ANA pozitif olarak saptandi. JIA ile takip edilen iiveitli
hastalarin  %45.8inde ANA pozitif saptanmis olup, oligoartikiiler JIA ve iiveitli
hastalarda ANA pozitifligi %50 olarak saptandi.

HLA B 27 genel olarak daha biiyiik cocuklarda akut agrili iiveit, fotosensitivite ile
iliskili bulunmustur. HLA ile iiveitlerin iligkisi incelendiginde HLA B 27 ile {iveitlerin
iligkili oldugu bulunmustur (49,51). Bizim calismamizda iveit ile takip edilen
hastalarimizda HLA B 27 % 16.6 oraninda pozitif olarak saptanmustir.

Okuler komplikasyonu olan hastalarda {iveit ve artrit tanis1 arasindaki siire kisadir.
Artrit semptomlart ile iiveit gelisimi arasindaki siirenin kisa olmasinin siddetli hastalik
ile iligkili oldugu bildirilmistir. Hastalarin %10-14"{inde artritten Once tiveit gelisir. Bu
cocuklarin gérme prognozlari daha kotidiir (49). Dortyiizaltisinda tiveit bulunan 3271
JIA hastas: ile yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada %10 hastada iiveit, artritten dnce
ortaya c¢ikmistir. %48’inde iiveit ve artrit es zamanli veya ilk 6 ay i¢inde ortaya
cikmistir. %19’unda tiveit 6-24 ay arasinda ortaya ¢ikmustir (17, 52). Bizim iveit ile
takip edilen hastalarimizda romatolojik hastalik ortaya ¢ikis siliresi ortalama 33 ay
olarak saptanmistir. JIA tamisi alan hastalarda ise bu oran ortalama 24 ay olarak
hesaplanmustir. Hastalarin %62.5’inde ilk 1 yil i¢inde JIA gelisti. Tiim hastalar 6 yil
icerisinde JIA tams1 aldi. Romatolojik hastalik nedeni ile takip edilen hastalarda ise
iiveit ortaya ¢ikis siiresi ortalama 17 ay olarak saptandi. G6z komplikasyonu gelisen 14
hastanin %50 si ilk olarak tiveit tanist almistir. % 35’inde tiveit ve romatolojik hastalik
tanis1 ayn1 anda konmustur ve %15’inde Oncelikli olarak romatolojik hastalik tanisi
konmustur. Bu da once iiveit gelisen olgularda veya {iveit ve artrit tanis1 arasindaki
sirenin kisa olmasmin ¢ocuklarda gorme prognozunu kotii etkiledigini

desteklemektedir.

Kortikosteroidler tipik olarak JIA iliskili {iveit tedavisinde ilk tedavi olarak
uygulanabilmektedir. Ozellikle inflamasyonun hizli kontroliiniin gerekli oldugu veya
gorme tehditi olan hastalarda 1-2 mg/kg/giin sistemik steroidler kullanilabilir (53).

Fakat bazi1 vakalar tek basina steroid ile tedavi edilemez, artan dozlar gerekebilir. Ay
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zamanda c¢ocuklarda ciddi yan etkileri nedeni ile steroid kullanimi sinirlidir (54). Bizim
calismamizda da 10 hastaya (%25) tan1 aninda gézde yogun inflamasyon saptanmasi ve
takibinde komplikasyon gelismis olmasi nedeni ile kisa siireli steroid tedavisi
Img/kg/giin dozunda uygulandi ve ortalama steroid tedavisi verilme siiresi 4.4 ay olarak

saptandi.

Steroid dis1 uzun siireli tedavi segenekleri arasinda antimetabolitler, alkilleyici ajanlar
ve biyolojik ajanlar bulunmaktadir. Ug aylik topikal tedavi sonrasi yeterli inflamasyon
kontroliiniin saglanamamis olmasi veya sistemik streoid sonrasi iiveitin tekrar niiks
etmesi immunomodiilatér tedavi endikasyonudur (53). Immiinomodiilatér tedavide
birinci tercih ¢ocukluk caginda etkinlik ve giivenirligi iyi bilinen ve kanser riskini
artirmadigi  saptanmis olan MTX’tir (31). Yiizyirmibirinde JIA eslik eden 135
enfeksiydz olmayan tiveitli hasta ile yapilan bir ¢alisgmada %73 hastada inflamasyonun
MTX ile tedavi edilebildigi goriilmiistir. 15mg/m?/giin ile tedaviye baslanmis olup doz
oral olarak 20 mg, subkutan olarak 25 mg’a kadar ¢ikilmistir (55). Foeldvari ve ark.
(55) tarafindan 467 JIA iliskili iiveit hastas1 ile yapilan ¢alismada, MTX tedavisi sonrasi
ortalama remisyon siiresi 4.2 ay olarak belirlenmistir. Remisyon elde edilenlerde ise bu

stire 10.3 ay olarak belirlenmistir.

MTX kesilmesi sonrasi niiks oranlar1 hakkinda yapilan bir ¢alismada JIA iliskili iiveiti
olan 22 hasta ile yapilan bir calismada ortalama 1.5 y1l remisyon siiresinden sonra %59
hastada MTX tedavisi kesilebilmistir. Relaps siiresi, 3 yildan uzun tedavi almig olmak,
yasin 8’in istiinde olmasi ve tedavi kesilmeden onceki 2 yil remisyonda olmakla
iliskilendirilmistir. Inaktif hastalik déneminde 1 yil MTX tedavisini uzatmanin relaps
oranlarmni %93 azalttig1 gosterilmistir (56). Sonug olarak literatiir incelendiginde en az
1 yillik inaktivasyon sonrast MTX tedavisinin kesilebilecegi, eger gérme bozuklugu
varsa bu siirenin iki yila ¢ikarilmasi onerilmektedir (53, 55). Bizim c¢aligmamizda 23
hastaya topikal tedavi ve MTX tedavisi verilmis olup 8 (%34.8)’inde inflamasyon
kontrolii saglanmistir. Ortalama kullanim siiresi 13.3 ay olarak saptanmistir. 2 hastada 1

y1l inflamasyon kontrolii saglanarak ilag¢ kesilmistir.

Ug aylik MTX tedavisine yamit alinamayan veya inflamasyonda kotiilesme olan
olgularda ikinci basamak tedavi olarak biyolojik ajan kullanimi diisiiniilebilir.

Enfeksiyoz olmayan liveit icin tedavi etkinliginin yiiksek olmasi, diisiik yan etki profili

35



nedeni ile anti-TNF-a tedavisi ¢ocukluk yas grubunda iyi bir tedavi segenegidir (54,57,
58). Simonini ve ark. (59)’nin yaptigi 229 hastalik bir g¢alismada infliksimab ve
adalimumab tedavilerinin benzer etkinlige sahip oldugu ve etanerseptten daha etkin
oldugu saptanmistir. Yapilan ¢aligmalar degerlendirildiginde adalimumab i¢in tedaviye
yanit %87, infliksimab igin %72 ve etanersept igin %33 olarak belirlenmistir (60).
Prospektif 16 pediatrik {iveit hastasi ile yapilan 3 yillik calismada adalimumab ile tedavi
edilen hastalarda, infliksimab ile tedavi edilen hastalara gore daha uzun remisyon siiresi
elde edilmistir (54). Onalt1 infeksiyoz olmayan iiveit hastasi ile yapilan ¢alismada 12
hastada remisyon elde edilmis olup 40. ayda hastalarin %60°1 hala remisyonda olarak
saptanmig (60). Bizim caligmamizda MTX tedavisine yanit alinamayan 15 hastaya
adalimumab tedavisi eklenmis olup bu hastalarin %93’iinde inflamasyon kontrolii
saglanmigtir. Ortalama kullanim siiresi 18 ay olarak saptanmustir. Bir hastada bir yillik
inflamasyon kontrolii saglanmig olup adalimumab tedavisi kesilmistir. Diger hastalarin

tedavisi devem etmektedir.

Daha 6nce yayinlanan calismalarda tipik olarak goriilen komplikasyonlar katarakt
(%19-81), glokom (%8-38), band keratopati (%7-70), posterior sinesi(%8-75) okuler
hipotoni (%19) seklindedir (17, 61). Gorme kaybi1 daha ¢ok katarakt, band keratopati,
makiiler 6dem ile iliskili bulunmustur (62). Iran’da yapilan bir ¢alismada %66 oraninda
komplikasyon goézlenmis olup en sik posterior sinesi goriilmiistiir. Daha az siklikta
katarakt ve makiiler ddem gozlenmistir (63). Bizim ¢alismamizda hastalarin %35’ inde
komplikasyon gelistigi gozlendi. En sik gozlenen komplikasyon posterior sinesi
(%28.5) oldu ve onceki ¢alismalarla benzerdi. Hastalarin %14.2’sinde pupil sinesisi,
%14.2’sinde katarakt saptandi. Daha az siklikta ve esit oranda (%7.1) anterior-posterior
sinegi, makula 6demi, glokom, bant keratopati, intraretinal Kist ve diyabet gelistigi

goriildil.

Komplikasyon oranlarina bakildiginda son bes yildan once tani alan hastalarda
komplikasyon gelisme orani %75 olarak belirlenirken son 5 yil icinde tani alan
hastalarda bu oran %25 olarak hesaplandi. Takip siiresi 5 yildan fazla olan hastalarda
immiinomodiilator tedaviye baglama siiresi ortalama 2.5 yil, 5 yildan az olanlarda ise 9
ay olarak saptanmistir. Son bes yilda komplikasyon oranmin iigte iki oraninda
azalmasinin inflamatuvar iiveiti olan hastalarin bu donemde daha standart takip edilmesi

ve biyolojik ilaglarin zamaninda tedaviye eklenmesi ile iligkili oldugunu diisiiniiyoruz.
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Bu c¢alismanin bazi smirliliklari vardir. flk simirlilk ¢alisma geriye doniik hasta
incelemesi seklinde yapildigi i¢in hastalarin verilerine ulasimda eksiklikler olmasidir.
Ikinci smirlilik hasta sayisinin azlig1 olup; verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde
zorluklar yasanmustir. Ugiincii sinirlilik ise dosya incelemesi son on yillik donemi

kapsadigindan bu siirede izlemde ve tedavilerde bir standardizasyon olmamasidir.

Sonug olarak; ¢ocukluk ¢aginin infeksiydz olmayan inflamatuvar iiveitlerinin biiylik
kismi romatolojik hastaliklarla iligkili olup, olgularin biiyikk ¢ogunlugunu JIA iliskili
{iveit olusturmaktadir. ikinci en sik neden ise idiyopatik iiveittir. Romatolojik hastalik
ile iliskili tveitlerin 6nemli bir kisminda iiveit ilk bulgu olmaktadir ve romatolojik
hastaliga ait bulgular iiveit bulgularindan yillar sonra ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle izole {iveit saptanan tiim ¢ocuklarin olas1 gelisebilecek bir romatolojik hastalik
acisindan uygun izlemi ¢ok onemlidir. Diger taraftan ¢ocukluk cagi {iveitinin tan1 ve
tedavisi zor olup; dikkatli bir sekilde ele alinmazsa ciddi komplikasyonlara ve sonug
olarak gorme kaybina neden olabilmektedir. Bu nedenle komplikasyon gelismeden
erken tanit konmasi ve immiinomodiilatuar tedavinin geciktirilmemesi gerekmektedir.
Kortikosteroidler ilk tedavi olarak uygulanabilmektedir. Ug aylik topikal tedavi sonrasi
yeterli inflamasyon kontroliiniin saglanamamis olmasi veya sistemik streoid sonrasi
tiveitin tekrar niiks etmesi immunomodiilatér tedavi icin endikasyonlar olup,
immiinomodiilator tedavide birinci tercih, ¢ocukluk ¢aginda etkinlik ve glivenirligi 1yi
bilinen ve kanser riskini arttirmadig1 saptanmis olan metotreksat olabilir. Ug aylik MTX
tedavisine yanit alinamayan veya inflamasyonda kotiilesme olan olgularda ikinci
basamak tedavi olarak biyolojik ajan kullanimi diisiiniilebilir. Enfeksiyoz olmayan iiveit
icin tedavi etkinliginin yiiksek olmasi, diisiik yan etki profili nedeni ile anti-TNF-a

tedavisi cocukluk yas grubunda iyi bir tedavi segenegidir.

Bizim goriisiimiize gore, inflamatuvar tiveiti olan ¢ocuklarda hastaligin izlemi, tedavi
secimi ve hastaligin yonetimi ¢ocuk romatoloji uzmanlar1 ve g6z hekimlerinin ortak
sorumlulugundadir. Dolayisiyla bu iki disiplinin bu hastaligin yonetiminde is birligi

icinde olmasinin gerekliligi aciktir.
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6. SONUCLAR

Infeksiydz olmayan inflamatuvar iiveitli ¢ocuklarin olasi romatolojik hastalik

gelisimi agisindan uygun izlemi 6nemlidir.

Romatolojik hastalig1 olan, 6zellikle JIA ve Behget hastaligi tanisi alan ¢ocuklarin

da olas1 tiveit gelisim agisindan uygun izlemi 6nemlidir.
Uveit gérme kaybina kadar gidebilen komplikasyonlar ile sonuglanabilmektedir.

Kortikosteroid ve immiinmodiilatér tedaviye ragmen 3 ayda remisyon

saglanamayan hastalarda biyolojik ilaglar ile tedavi geciktirilmemelidir

Bu ¢ocuklarin yonetimi ¢ocuk romatoloji uzmanlar1 ve goz hastaliklar1 uzmanlari

tarafindan is birligi icinde yapilmalidir.
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