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OZET

Amac: Okiiler sarkoidoza bagh iiveiti olan hastalarimizin klinik 6zelliklerini, takip
sirasinda gelisen komplikasyonlari, uygulanan tedavileri ortaya koymak ve yas

gruplarina gore karsilagtirmaktir.

Gerec¢ ve Yontemler: Klinigimizde 2009-2021 yillar1 arasinda takip edilen okiiler
sarkoidoza bagli {iveit tanis1 alan 72 hastasinin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.
Demografik 6zellikler, bagvuru anindaki okiiler bulgular ve komplikasyonlar, tanisal
tetkikler, takipte gelisen okiiler komplikasyonlar ve uygulanan tedaviler incelendi.
Hastalar Grup 1: <40 yas; n =39, Grup 2: >40 yas; n =33 seklinde iki farkli gruba
ayrildi. Gruplar arasinda bagvurudaki klinik bulgular ve komplikasyonlar, tanisal

tetkikler, takipteki komplikasyonlar, tedaviler ve gorsel prognozlar karsilastirildi.

Bulgular: Bagvuruda toplam 72 hastanin 127 goézii tutulmustu. Hastalarin 59°u
(%81.9) kadin, 13’1 (%18.1) erkekti. Ortalama basvuru yas1 38.43+18.77 (5-82) yil
bulundu. Ortalama takip siiresi 48.38+42.27 (6-158) aydi. Hastalarin 17’si (%23.6)
daha once sistemik sarkoidoz tanisit almigti. Geri kalan 55 (9%76.4) hastanin tanisi
okiiler bulgular ile konuldu. Grup 1'de 39 hastanin 72 gozii ve Grup 2’de 33 hastanin
55 gozii vardi. Hastalar revize IWOS (International Workshop on Ocular Sarcoidosis)
kriterlerine gore gruplandirildi. Hastalarin 43’1 (%59.7) kesin (definite) okiiler
sarkoidoz, 9’u (%12.5) muhtemel (presumed) okiiler sarkoidoz ve 20’si (%27.8) olasi
(probable) okiiler sarkoidoz olarak bulundu. Bagvuruda; 17 (%23.6) hastada unilateral,
55 (%76.4) hastada bilateral goz tutulumu mevcuttu. En sik semptom gérme azalmasi
ve gozde kizariklik idi. Gérme azalmasi ile bagvuranlar, Grup 2’de anlamli diizeyde
yliksek oranda izlendi (p<<0.001). En sik anatomik tutulum yeri paniiveitti (%50.3). En
sik okiiler bulgu 103 gozde (%81.1) keratik presipitat (KPs) ve 93 gozde (%73.2)
vitritisti. En sik arka segment bulgusu 51 gézde (%40.1) koroidit skar1 idi. Basvuru
bulgularindan optik disk tutulumu, Grup 1'de istatiksel anlamli olarak daha yiiksek
oranda goriildii (p=0.002). Basvuruda toplam 41 (%57) hastanin 67 (%52.7) gdziinde
komplikasyon mevcuttu. Komplikasyonlar sirasiyla; (%33) sinesi, (%20.5) KMO
(Kistoid Makiila Odemi), (%20.5) katarakt, (%7.1) sekonder glokom, (%7.1) ERM,
(%0.8) NVE, (%0.8) retina dekolmani1 ve (%0.8) band keratopati seklindeydi. Bagvuru

viii



komplikasyonlart Grup 2’de anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.001). KMO, katarakt,
glokom, ERM; Grup 2’de Grup 1’den daha sik goriilmiistiir. (sirastyla p=0.011,
p<0.001, p=0.030, p=0.001). Takipte 72 hastanin 131 gozii vardi. 17 (%23.6) hastanin
21 (%16) goziinde komplikasyon gelisti. Komplikasyonlar sirasiyla; 7 gozde (%5.3)
KMO, 6 gdzde (%4.6) sekonder glokom, 6 gozde (%4.6) katarakt, 1 gozde (%0.8)
ERM, 1 gozde (%0.8) sinesi idi. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu. Takipler
sirasinda 58 hasta (%80.6) sistemik tedavi aldi. Grup 1’de EIDGK, Grup 2’ye gére
hem bagvuruda hem takip sonunda anlamli diizeyde daha iyiydi (p<0.001). Grup 1 ve
Grup 2’de EIDGK, takip sonunda basvuruya gore anlamli diizeyde daha iyiydi
(p<0.001).

Sonuc: Calismamizdaki hastalarin %76.4’iiniin ilk klinik bagvurusu g6z tutulumuydu.
Anatomik tutulum olarak en sik paniiveit mevcuttu. En sik okiiler bulgu KPs iken, en
sik gelisen komplikasyon sinesi idi. 40 yas ve listii hastalarda 40 yas alt1 hastalara gore
basvuru ve takip sirasinda gelisen komplikasyon orani ile baslangic ve final EIDGK
daha kotii idi (p<0.001). Bu durum okiiler sarkoidozun ileri yas hastalarda daha kotii

seyrettigini diisiindlirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Graniilomatoz iiveit, okiiler sarkoidoz, sarkoidoz iliskili tiveit,

yas,



ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is to investigate the clinical features, complications
and treatments of ocular sarcoidosis related uveitis during follow-up and compare

them according to the age groups.

Materials and methods: The records of 72 patients diagnosed with ocular
sarcoidosis-associated uveitis, who were followed up in our clinic between 2009 and
2021, were reviewed retrospectively. Demographic features, ocular findings and
complications at presentation, diagnostic tests, ocular complications developed during
follow-up, and treatments applied were analyzed. Patients were divided into two
groups: Group 1: <40 years n =39, Group 2: >40 years n =33. Clinical and ocular
findings and complications at presentation, diagnostic tests, ocular complications
developed during follow-up, treatments and visual prognoses were compared between

the groups.

Results: At presentation, 127 eyes of 72 patients were involved. 59 (81.9%) were
female and 13 (18.1%) were male. The mean age at presentation was 38.43+18.77 (5-
82) years. The mean follow-up period was 48.38+42.27 (6-158) months. 17 patients
(23.6%) had previously been diagnosed with systemic sarcoidosis. The diagnosis of
55 (76.4%) patients was made by ocular findings. There were 72 eyes of 39 patients in
Group 1 and 55 eyes of 33 patients in Group 2. Patients were grouped according to the
revised IWOS (International Workshop on Ocular Sarcoidosis) criteria. Of the
patients, 43 (59.7%) were found to be definite ocular sarcoidosis, 9 (12.5%) presumed
ocular sarcoidosis and 20 (27.8%) probable ocular sarcoidosis. At presentation, there
were unilateral eye involvement in 17 (23.6%) patients and bilateral eye involvement
in 55 (76.4%) patients. The most common symptoms were decreased vision and
redness in the eye. Those presenting with decreased vision were significantly higher
in Group 2 (p<0.001). Those presenting with decreased vision were significantly
higher in Group 2 (p<0.001). The most common anatomic site of involvement was
panuveitis (50.3%). The most common ocular findings were keratic precipitates (KPs)

in 103 eyes (81.1%) and vitritis in 93 eyes (73.2%). The most common posterior



segment finding was choroiditis scar in 51 eyes (40.1%). Optic disc involvement, one
of the presenting findings, was statistically significantly higher in Group 1 (p=0.002).
At presentation, complications developed in 67 (52.7%) eyes of 41 (57%) patients.
Complications are; (33%) synechiae, (20.5%) CME, (20.5%) cataract, (7.1%)
secondary glaucoma, (7.1%) ERM, (0.8%) NVE, (0.8%) retinal detachment, and
(0.8%) band keratopathy was in the form. Complications at presentation were
significantly higher in Group 2 (p<0.001). CME, cataract, glaucoma, ERM; It was seen
more frequently in Group 2 than in Group 1. (p=0.011, p<0.001, p=0.030, p=0.001,
respectively). There were 131 eyes of 72 patients at follow-up. Complications
developed in 21 (16%) eyes of 17 (23.6%) patients. There were CME in 7 eyes (5.3%),
secondary glaucoma in 6 eyes (4.6%), cataract in 6 eyes (4.6%), ERM in 1 eye (0.8%),
and synechiae in 1 eye (0.8%). There was no significant difference between the groups.
During the follow-up, 58 patients (80.6%) received systemic therapy. BCVA in Group
1 was significantly better than Group 2 both at presentation and at the end of follow-
up (p<0.001). In both groups BCVA was significantly better at the end of follow-up
than at presentation (p<0.001).

Discussion: The first clinical presentation of 76.4% of the patients in our study was
eye involvement. The most common clinical anatomical involvement was panuveitis.
The most common ocular finding was KPs, while the most common complication was
synechia. Patients aged 40 years and older had more complications during presentation
and follow-up than patients younger than 40 years of age. BCVA was worse (p<0.001).

Our results indicate that sarcoidosis has a worse prognosis in elderly age groups.

Keywords: Age, granulomatous uveitis, ocular sarcoidosis, sarcoidosis-associated

uveitis,

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Sistemik Sarkoidoz (SS); bir veya birden fazla organi etkileyebilen, etiyolojisi net
olarak bilinmeyen epiteloid non-kazeifiye graniilomlarla karakterize multisistemik bir
hastaliktir. Akciger, cilt, sinir sistemi, goz, kalp, karaciger ve cesitli organlarda da
tutulum gosterebilir. Hastalarin %85-95 'inde en sik pulmoner tutulum goriilmiistiir.
G0z, %22-50 oraninda akciger ve ciltten sonra en sik tutulum gosteren organdir (1,2).
Diinyada kadin cinsiyet baskindir (3). Okiiler sarkoidoz hastalarinda %78.8 oraninda
ilk bagvuru sekli tiveittir (4). En sik graniilomatdz iiveit goriiliir (5,6,7). Sarkoid
iveitleri siklikla bilateraldir ve %90°1 kronik seyretmektedir (7). Kronik inflamasyona
bagh sinesi, katarakt, sekonder glokom, KMO ve korneada band keratopati gibi
komplikasyonlar gelisebilir (8). Komplikasyonlar, vizyon kaybinin baslica sebebidir.
Kronik inflamasyona bagli komplikasyonlar1 6nlemek i¢in erken tani ve tedavi dnem

tagimaktadir.

Calismamizda; okiiler sarkoidoza bagli {iveiti olan hastalarin demografik 6zellikleri,
bagvuru anindaki okiiler bulgular1 ve komplikasyonlari, tanisal tetkileri, takipte gelisen
okiiler komplikasyonlar1 ve uygulanan tedavileri inceledik. Hastalar1 yaslarina gore iki
farkli gruba ayirdik. Gruplar arasinda basvurudaki klinik bulgulart  ve
komplikasyonlari, tanisal tetkikleri, takipteki komplikasyonlari, tedavileri ve gorsel

prognozlar1 karsilastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sistemik Sarkoidoz

Sarkoidoz ilk 1869 yilinda dermatolojik bir gizem olarak baslamistir. Yunanca sark
(taze et pargasi) + oid (benzer, benzeyen) koklerinden gelir (9). 1899 yilinda Caeser
Boeck, olusan lezyonlarin sarkomaya benzemesi nedeniyle ‘sarkoid’ tanimlamasini
yapmistir. Sonrasinda bu durum hastaliga ismini vermistir (10). 1909 yilinda ise
Danimarkal1 bir oftalmolog olan Heerfordt, ilk kez Heerfordt sendromunu bildirmis ve
boylelikle okiiler tutulum sarkoidozun klinik bir belirtisi olarak tanitilmistir (11). 1930
yilinda Doktor Arthur Conan Doyle tarafindan yazilan Sherlock Holmes serisindeki
‘Beyaz Asker’ hikayesinde bir deri hastalig1 olarak yer almistir (12,13).

Sistemik Sarkoidoz (SS); bir veya birden fazla organi etkileyebilen, etiyolojisi net
olarak bilinmeyen multisistemik bir hastaliktir. Etkilenen organlarda T lenfositlerin ve
mononiikleer fagositlerin birikmesiyle olusan epiteloid non-kazeifiye graniilomlarla
karakterizedir (14). Sarkoidozun klinik prezentasyonu; yas, cinsiyet, irk gibi
epidemiyolojik faktorlerle yakindan iliskilidir. Ayn1 zamanda hastaligin siiresi ve

tutulan anatomik bolge klinik prezentasyon agisindan énemlidir (15,16, 17,18).
2.1.1. Epidemiyoloji

Sistemik sarkoidoz insidansi, popiilasyonlardaki etnik kdkene bagl olarak yilda 6-
70/100.000 oraninda degismektedir (19,20). Kiimiilatif yasam boyu SS riski beyaz
irklarda 9%0.85 iken siyah wrklar icin %2.4’tlir. Prevalans ise beyaz 1tk igin
10.9/100.000 ve siyah 1rk i¢in 35.5/100.000 olarak bulunmustur (21). Avrupa kitasina
baktigimizda, Bat1 Avrupalilarin Dogu Avrupalilardan daha yaygin olarak etkilendigi
ve Iskandinavlarin 19/100.000 gibi yiiksek bir insidansa sahip oldugu kaydedilmistir
(22). Tirkiye'de ise insidansinin yaklasik 5-10/100.000 oraninda oldugu tahmin
edilmektedir (23). Yapilan c¢aligmalarda prevalans ve insidans iilkelere ve etnik
gruplara gore farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklarin, hekimler tarafindan
kullanilan tani kriterleri, genetik faktorler ve ¢evresel ajanlara maruz kalma ile ilgili

olabilecegi diislintilmiistiir (16).



Eriskinlerde okiiler sarkoidozun (OS) yas dagilimlar1 bimodal seyirlidir. 20-30 yas ve

40-50 yas donemleri pik yaptigi donemlerdir (8). ACCESS (A Case Control Etiologic
Study of Sarcoidosis) ¢aligmasinda 35- 45 yas aralifinda hastalik pik yaparken
caligmaya dahil edilen hastalarin {igte birine yakininin 50 yasinda veya 50 yas iizerinde
oldugu tespit edilmistir (15). Benzer bimodal sekilde Hillerdal ve ark. yaptigi
caligmada hastalik kadinlarda daha belirgin olmak iizere 30 yasinda pik yaptig1 ve
ikinci pikini 50 yasinda yaptig1 sonucuna ulasilmistir (24). Baska bir ¢alismada ise
Iskandinav kadimlarinda 25-29 yas ve 65-69 yas arasi pik donemleri kabul edilmistir
(25). Sarkoidoz ayni zamanda g¢ocukluk caginda da goriilebilen bir hastaliktir.
Pediatrik vakalarin biiylik ¢ogunlugu 8-15 yas gruplari arasinda raporlanmustir (26).

Diinyada kadin cinsiyet baskin bulunmustur (27). Yapilan calismalarda kadin/erkek
orani 1,2/1 ile 1,5/1 arasinda bulunmustur (15,24,28). Tiirkiye’de Tugal-Tutkun ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada kadin hastalar %77 oraninda, erkek hastalar ise %23

oraninda tespit edilmistir (5).
2.1.2. Histopatoloji

Sarkoidoz lezyonlar1 karakteristik olarak non-kazeifiye dev hiicreli graniilom
seklindedir. Graniilomatdz reaksiyon, aktif inflamasyon bdlgelerinde T lenfositlerin
ve makrofajlarin birikmesiyle bagslar. Makrofajlar epitel hiicrelerinin gériiniimiinii alir,
bazen dev hiicrelere birlesir ve CD4+ lenfositlerle birlikte bir lenfosit halkasi
(cogunlukla CD8+) ve fibroblastlar tarafindan kapsiillenen bir folikiiliin merkezi

kismini olusturur (21).
2.1.3. Patofizyoloji
2.1.3.1. Genetik

Major histokompatibilite kompleksi (MHC) genleri, antijen sunumunu yonetmek ve
adaptif bagisiklig1 diizenlemek konusunda kritik bir rol oynamaktadir. Sarkoidoz ve
MHC II molekiillerinin arasinda iliski oldugu son ¢aligmalarda gdsterilmistir (29).
HLA-DQ ve HLA-DR ig¢in kisilerde sarkoidoz gelisme ihtimali ile giiglii bir iliskiye
sahip oldugu diistiniilmektedir (29,30). Akcigere sinirli olgularda HLA-B27 iligkisi
saptanirken, SS ile HLA-1, HLA-B8 ve HLA-DR3 arasinda iligki saptanmistir (31).



Sarkoidoz insidansi diisiik olmasina ragmen ayni ailede iki veya daha fazla kiside
goriilme olasilig: siktir. Ailesel sarkoidoz prevalansi Fin ve Japon hastalarda sirasiyla
%3.6 ve %4.3 olarak bulunmustur (32). irlanda’da %9.6 (33), Isveg’te %6.9 (34) ve
Afrikali-Amerikalilarda %19 (35) olarak daha yiiksek prevalans rapor edilmistir.
Sverrild ve ark. yaptig1 heredite calismasi dizigotik ikizlerde sarkoidoz riskinde 7 kat
artis monozigot ikizlerde ise 80 kat artis saptamistir (36). Pediatrik vakalar i¢inde
erken baslangich sarkoidoz veya jiivenil sistemik graniilomatdz hastalik olarak da
bilinen Blau Sendromu, nadir goriilen otoinflamatuar bir otozomal dominant

hastaliktir (37).
2.1.3.2. Cevresel faktorler

Propionibacterium acnes, Streptococcus tiirleri, Borrelia burgdorferi, Mycoplasma
tiirleri, Epstein-Barr viriisii, Coxsackie B viriisii ve sitomegaloviriis gibi enfeksiyoz
bazi ajanlarin hastaliktan sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistir (38). Kaposi
sarkomundan sorumlu tutulan HHV-8 (Human Herpes Virus-8) sarkoidoz
etiyolojisinde yer alan ajanlardan biridir (39). Sarkoidozda organik veya inorganik
maddelerin yanmasindan kaynaklanan iriinler su¢lanmistir. Berilyum, aliiminyum
veya zitkonyum gibi inorganik partikiiller kronik maruziyete bagli olarak
graniilomatdz bir yanita yol agabilir. Ek olarak neme veya polene maruziyet sarkoidoz

gelisimine sebebiyet verebilmektedir (40,41).

Sarkoidoz veya sarkoid benzeri graniilomlarin; crohn hastaligi, ¢olyak hastaligi,
meme kanseri, TNF (Tiimor Nekroz Faktorii) tedavisi, pegile interferon alfa (IFN-a)

tedavisi ve dovmeler ile iliskili olarak ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir (16,21).

Dovme sonrasi, yanik skari, cerrahi skar, as1 sonrasi, intravendz ya da intramiiskiiler

enjeksiyon uygulanan bdlgelerde skar sarkoidozu gelisebilmektedir (42,43,44).



2.1.4. Klinik Prezentasyon

Sistemik sarkoidoz akciger bulgulari disinda cilt, sinir sistemi, goz, kalp, karacigerde
de tutulum gosterebilir. Multidisipliner kliniklerdeki hastalarda %85-95’inde en sik
pulmoner tutulum goriilmiistiir. Karaciger, dalak veya lenf nodlarimin tutulumu %25-
35 ve cilt tutulumu %12-25 oraninda rapor edilmistir. Eritema nodosum %@4-30
oraninda bildirilmistir; fakat farkli hastaliklarda da goriilebildigi i¢in sarkoidoz i¢in
spesifik degildir. Norolojik tutulum hastalarin %5’inde mevcuttur. Sarkoidozlu
hastalarin %12-25’inde okiiler tutulum raporlanmistir; fakat okiiler muayenenin

detayli yapilip yapilmamasina bagl olarak siklig1 degisebilir (15,45).

Sarkoidoz hastalarin %30-50’sinin herhangi bir sikdyeti yoktur. Hastalarin yaklasik
ticte biri ates, halsizlik veya kilo kayb1 gibi nonspesifik semptomlara sahiptir (46).
Asemptomatik seyirli bir SS hastas1 herhangi bir akciger goriintiilemesi ile insidental
tan1 alabilirken ates, kilo kayb, halsizlik, gece terlemesi gibi nonspesifik semptomlarla
ya da tutulum gosteren organa ait semptomlarla da tani alabilir (21). Belirgin

tutulumlarla seyreden bazi sarkoidoz prezentasyonlart sendrom olarak tanimlanmistir.

Lofgren sendromu; artrit, eritema nodosum ve BHL (bilateral hiler lenfadenopati) ile
seyreden On iiveitinde eslik edebildigi akut sarkoidoz tablosuna verilen isimdir (47).
1952 yilinda Lofgren tarafindan sarkoidozun iyi seyirli bir formu olarak tanimlanmis

olup ¢ogunlukla bir yil i¢inde kendini sinirlar (25).

Heerfordt sendromu; ates, parotis bezinde biiylime, 6n {iveit ve fasiyal sinir felcinin
birlikteligiyle olusan bir antitedir. Ayn1 zamanda ‘Uveoparotid ates’ olarak da

adlandirilir (48).

Mikulicz sendromu; parotis, submandibular, sublingual ve lakrimal bezlerin bilateral

biiytimesiyle karakterizedir (49).

Blau Sendromu ise; pediatrik vakalar i¢cinde erken baslangi¢ch sarkoidoz veya jiivenil
sistemik graniilomatdz hastalik olarak da bilinir ve nadir goriilen otoinflamatuar bir
otozomal dominant hastaliktir. Hastaligin klasik triadi dermatit, poliartrit ve tiveittir

(37,50).



2.1.4.1. Ekstraokiiler Prezentasyonlar
a. Pulmoner Tutulum

Sarkoidoz hastalarinda en sik pulmoner tutulum goriiliir. Pulmoner tutulum;
alveolleri, damarlar1 ve bronsiyolleri etkileyen interstisyel alanlarin graniilomatoz
inflamasyonudur. Sarkoidozlu hastalarin %85-95’inde akciger grafisinde patoloji
saptanmaktadir (51). Hastalarin %30-50’sinde goriilen kuru oOksiiriikk, dispne ve

gogiiste rahatsizlik hissi pulmoner sarkoidozun en yaygin semptomlardandir (21).

Scadding skalasi; sarkoidozun akciger tutulumunu radyolojik bulgulara gore dort
evreye ayirir. Evre I BHL, Evre II pulmoner infiltrath BHL, Evre III tek basina
pulmoner infiltrat, Evre IV ise fibrozis seklindedir (52). Scadding siniflandirmasi
prognoz acisindan 6nemlidir ve spontan rezoliisyon hakkinda bilgi vermektedir. Evre
I bulgulari olan hastalarin %90'dan fazlasinda 2 y1l i¢inde rezoliisyon goriilmekteyken
evre III hastalar i¢in bu oran %30’dan azdir (52). Evre IV hastalarda ise rezoliisyon

goriilmemektedir.
b. Lenf Nodlar1 Tutulumu ve Hematolojik Degisiklikler

Sarkoidozda intratorasik ve periferik lenfadenopati siktir. Hastalarin %90’1nda hiler
veya paratrakeal (veya her ikisi) lenfadenopati bulunur (53). Periferik lenf nodlari

genellikle asemptomatiktir ve palpasyonla hassasiyet gdstermez.

Sarkoidozda kemik iligi ve hematolojik degisiklikler vakalarin %40’1inda goriiliir.
Lokopeni, lenfopeni ve yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi ile kendini gostermektedir

(54).
c¢. Cilt Tutulumu

En sik tutulan ikinci organ cilttir. Cilt tutulumu hastalarin %20-30’unda goriiliir.
Sarkoidoza bagh cilt lezyonlar spesifik ve nonspesifik olarak siniflandirilmaktadir.
Spesifik lezyonlar graniilom icermektedir, nonspesifik lezyonlar reaktif siire¢lere bagh
olusur (55). Sik gortilen spesifik lezyonlar makiilopapiiller, nodiiller, plaklar, subkutan
nodiiller, infiltratif skarlar ve lupus pernio olarak bilinir (56). Nonspesifik degisiklikler

ise eritema nodozum, kalsifikasyonlar, prurigo ve eritema multiformedir (21).



Subkutan yag dokusunu etkileyen en sik goriilen akut belirti eritema nodozumdur (57).
Eritema nodozum, derinin ¢esitli nedenlere karsit gelistirdigi bir reaksiyondur.
Genellikle alt ekstremitelerde bulunan hassas, kirmizi nodiiller seklindedir ve skar
birakmadan spontan iyilesirler. Lezyonlar graniillomatdz degildir, bu sebeple biyopsi
sarkoidoz tanisina katki saglamaz (8). Eritema nodozum iyi prognoz, lupus pernio ise

kronik hastalik gostergesidir (58).
¢. Sinir Sistemi Tutulumu

Sarkoidozun sinir sistemi tutulumu ‘nérosarkoidoz’ olarak da adlandirilir. Merkezi
sinir sistemi veya periferik sinir sistem tutulabilir. Hastalarin %10' undan azinda
gorlilmektedir ve meninksleri etkileyen santral yerlesim en sik goriilendir (59,60).
Bagka hastaliklarda da gozlemlenebilen nonspesifik semptomlara neden
olabileceginden ‘biiyiik taklitci’ olarak bilinir. Semptomlar genellikle graniilomun
olusum yeri ve inflamatuar sekelleri ile iligkilidir. Optik sinirin ve gérme yollarinin
tutulumuna baglh gérme azalmasi veya gorme alani kusurlari, artan kafa i¢i basincina
bagli papildodem, anormal g6z hareketleri, pupiller anormallikler, gorsel
haliisinasyonlar, ensefalopati, vaskiilopati, periferik néropati, miyopati, ndbet, aseptik
menenjit, hidrosefali, omurilik tutulumu, psikiyatrik rahatsizliklar bu semptomlara
ornektir (61). Kraniyal sinir tutulumunda en sik fasiyal sinir sonrasinda optik sinir

tutulumu izlenmektedir (62,63).
d. Kardiyak Tutulumu

Kardiyak belirtiler vakalarin %5’inde ortaya ¢ikar ve ciddi sekellere neden olabilir
(64). Kardiyak sarkoidoz asemptomatik olabildigi gibi aritmiler, iletim bozukluklari,

kalp yetmezligi veya nadiren ani kardiyak 6liim ile kendini gosterebilir (65).
e. Endokrin Tutulum

Tiroid disfonksiyonu vakalarin %5’inde goriiliir. Parotis bezi bilylimesi hastalarin
%5-10’unda meydana gelmektedir ve bez genellikle palpasyonla hassasiyet
gostermez. Diger ekzokrin bezler nadiren tutulmaktadir. Vakalarin %20-50’sinde
lakrimal bezlerde ve parotis bezinde tutulum vardir, buna bagli olarak géz kurulugu ve

ag1z kurulugu goriilmektedir (66,67).



Hiperkalsitiri ve hiperkalsemi bireylerin %10’unda goriilmektedir. Steroid

tedavisinden bagimsiz olarak osteoporoz ve osteopeni sik goriiliir (68).
f. Diger Organ Tutulumlar:

Karaciger ve dalak tutulumu %350-80 arasinda goriilmektedir (21,69). Karaciger
tutulumu ile alkalen fosfataz gibi karaciger fonksiyon testleri anormal sekilde

ylikselebilir (53).

Bobrek tutulumu, genellikle tanimlanabilir graniilomlar olmaksizin yaygin
interstisyel nefrit ile sonuc¢lanabilir (70). Bu hastalarda bobrek yetmezligi gelisebilir.
Sarkoidozu olan hastalar, genel popiilasyona oranla hiperkalsemiye bagl nefrolitiazis

ve nefrokalsinozis gelisimi acisindan %20 daha fazla risk tasirlar (71).

2.1.4.2. Okiiler Prezentasyon -Okiiler Sarkoidoz-

G0z, %22-50 oraninda akciger ve ciltten sonra en sik tutulum gosteren organdir (1,2).
Goz veya orbita yapilariin herhangi bir boliimii etkilenebilir, ciddi vizyon kayiplarina
yol acabilir. Prospektif ACCESS calismasinda biyopsi ile kanitlanmis sarkoidozu olan
727 hastanin tan1 aninda %1 1.8’inde okiiler bir bulgu saptand1 (15). Sengun ve ark.’nin
yaptig1 Ankara merkezli bir caligmada tiveitli hastalarin yalnizca %2.3 sarkoidoz tanisi
aldi (72). Baska bir calismada da SS hastalarinin %30-60’inda oftalmolojik
degisiklikler gézlemlenmistir ve iiveit bu degisikliklerin en sik goriilen formudur

(4,73).
2.1.4.2.1. Sarkoid Uveiti ve Uveitin Anatomik Siniflandirmasi

Shirley Ma ve ark.’nin 2019°da yayinlanan ¢alismasinda; olas1 okiiler sarkoidoz veya
biyopsi ile kanitlanmis okiiler sarkoidozu olan hastalarda %78.8 oraninda ilk basvuru
sekli iiveitti (4). Sarkoid iiveitlerinin biiylik bir kismi bilateraldir ve %90°1 kronik
seyretmektedir (7). Baslica semptomlar fotofobi, agri, kizariklik ve gormede
bulanikliktir. Bunun yaninda hastalik kronik asemptomatik seyirli bir form olarak da
ortaya cikabilir. Bu durum tanisal gecikmelere sebep olabilecegi gibi geri doniistimii

olmayan okiiler problemlere yol agabilir (4,13).



Tani, tedavi ve takip agisindan iiveitlerde en sik kullanilan siniflandirma anatomik
siniflandirmadir. The Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) kriterlerine
gore yapilan siniflandirmada iiveitler; 6n, intermediyer, arka ve paniiveit olarak

ayrilmistir (74).

Sarkoid tiveitlerinde tiveitin anatomik siiflandirmasinda %41-75 oraniyla en yaygin
tutulum sekli 6n iveittir (45,75,76,77). Fakat bazi arastirmalarda diinyanin farkl
iilkelerinde orta dereceli liveit ve paniiveit daha yaygin olabilecegi saptanmistir (8,78).
Siyah 1rkta izole 6n tiveit daha sik goriilmekteyken, beyaz irklarda daha siddetli arka
segment tutulumuna rastlanmaktadir (78). Bir calismada paniiveit %40.7 oranla en sik
goriilen {iiveit tipi bulunmugken bunu sirasiyla 6n tiveit %31.9 intermediyer iiveit
%18.6 ve arka tiveit %8.8 izlemekteydi (4). Tugal-Tutkun ve ark. yaptig1 ¢calismada
ise arka iiveit-paniiveit %52 ile en sik goriilen tipti. Sirasiyla 6n iiveit %39 ve
intermediyer liveit %9 oraninda izlendi (5). Ankara’da yapilan bir ¢alismada ise
intermediyer liveit %46.2 orani ile en sik goriilen {iveit tipi iken paniiveit %38.4 ve 6n

iiveit %15.3 oraninda bildirilmektedir (79).
a. On iiveit

On iiveit, sarkoid iiveitlerinin en sik anatomik tutulum tipidir (45,75,76,77). Akut 6n
dveitli hastalar siklikla gérme kaybi, kizariklik,fotofobi ve agri semptomlariyla
bagvururlar (80). Bazen bu semptomlar goriilmeyebilir ve bu durum tanida
gecikmelere sebep olabilmektedir. Sarkoid iliskili 6n iiveit; genellikle kronik
graniilomatdz {iveit olarak ortaya ¢ikabilir. Olusan biiylik graniilomatoz keratik
presipitatlar (KPs) ‘mutton fat’ olarak adlandirilir (8). Sarkoid iiveite sahip 112 gozde
yapilan bir ¢caligmada graniilomatdz tiveit oran1 %81°dir (7). Hafif sarkoid tiveitlerinde
baslangi¢ asamasinda hastalik asemptomatik seyredebilir. Orta ve siddetli
inflamasyonun oldugu durumlarda posterior sinesi, iris nodiilleri olusabilir. iriste pupil
kenarinda olusan nodiil ‘koeppe nodiilii’ olarak adlandirilirken, iris stromasina
yerlesmis nodiiller ‘busacca nodiilii’ diye adlandirilir. Posterior sinesi ise lensin 6n
kapsiiliine irisin yapigmasiyla olusur. Bu sinesiler diizensiz bir pupil goriiniimiine ve
zay1f pupil dilatasyonuna sebebiyet verebilir (81). Posterior sinesinin ¢epegevre 360
derece olmasi ‘sekliizyo pupilla’ olarak adlandirilir. Bazi iiveit tiplerinde sik rastlanan

hipopiyon, sarkoid iiveiti i¢in tipik degildir (82).



b. Intermediyer iiveit

Intermediyer iiveit, gbziin vitreus ve periferik retina boliimiinii iceren bir inflamasyon
olarak tanimlanir (74). 1949 yilinda Landers sarkoidozda vitreusun goriinimiinii
ayrintili olarak tanimlayan ilk kisiydi. Genellikle boyutlart degisken ve disk ¢apinin
iicte birine ulasan gri-beyazimsi yuvarlak cisimler seklinde vitreus lezyonlarini
tanimlamistir. Literatlirde ‘snowballs’ olarak adlandirilan bu lezyonlar diger bir form
olan ‘string of pearls’ lezyonlarla iligkilendirilir (83). Bu lezyonlar ¢cogunlukla alt pre-
ekvatoryal vitreusta goriiliir. intermediyer iiveit; periflebit, ‘snowbank’ gériiniimiine
yol agabilen pars planada eksiidalarinin varlig1 ve siddetli vakalarda KMO veya optik
disk 6demi ile birliktelik gosterebilir. Siddetli vitreoretinal inflamasyon durumlarinda
daha komplike vitreoretinal membranlar goriilebilir bunlar retina traksiyonu, retinal
yirtiklar hatta retina dekolmanina sebebiyet verebilir (46). Optik disk
neovaskiilarizasyonu (NVD) ve periferik retinanin neovaskiilarizasyonu (NVE)
periferik retina tutulumunu daha komplike hale getirebilir vakalarin az bir kisminda

vitre ici hemorajiye (VIH) yol agabilir (84).
c. Arka iiveit

Okiiler sarkoidozlu hastalarin %7-28’inde arka iiveit goriiliir (6,73). Arka tiveit
siklikla agrisiz gérme kaybi ve ugusan cisimler seklinde semptom verir. Fundus
bakisinda retinal flebit, multipl koryoretinal periferik lezyonlar ve koroid
nodiiller/grantilomlar izlenebilir (85). Koop A ve ark. calismasinda periferik
multifokal koryoretiniti olan 144 hastanin %47’sinde biyopsi ile kanitlanmis sarkoidoz
veya olast sarkoidoz tespit edilmistir (86). OS’de en sik goriilen retina tutulumu
vaskdilittir (87). Sarkoidozla iligkili retinal flebit; genellikle orta periferik retinada
lokalize olan venler etrafinda segmental vaskiiler eksiidalar ile karakterize
nonobstriiktif lezyonlardir. Fundoskopik bakida ‘candle wax drippings’ veya vaskiiler
kiliflanma olarak da goriilebilir. Varligi ve aktivitesi floresan anjiyografi ile
dogrulanabilir (88,89,90). Graniilomlar fundusta herhangi bir lokasyonda olabilir; eger
optik sinir veya makula tutulmuyorsa siklikla asemptomatik seyrederler. Grantilomlar
kiigiildiigiinde yerinde hipopigmentasyon veya skar birakir. Arka iiveitli hastalarda
asemptomatik graniilomlar, merkezi sinir sistemi tutulumu insidansi artisina neden

olabilecegi i¢in tanimlanmasi 6nemlidir (1,91,92,93).
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¢. Paniiveit

Paniiveit, tiveal dokularin tiim katmanlarinin inflamasyonuna bagli olusur. Sarkoidoz
vakalarinin %10-30 'unu etkiler ve genellikle bilateraldir (94,95). Coulon ve ark.
yaptig1 194 hastanin incelendigi bir ¢calismada en sik goriilen anatomik tiveit tipi %48.5
orantyla paniiveit olmustur (6). Yine bir ¢alismada paniiveit %40.7 oranla en sik

karsilagilan tiptir (4).
d. Dovme Iliskili Uveit

Psaltis ve ark. Onceden rapor edilmis otuzdan fazla dovmeye karsi gelismis
graniilomatdz reaksiyon vakasini ayrintili incelemis ve bunlarin yaklasik iicte birinin
iiveit ile iligkili oldugunu saptamistir (44). Ostheimer ve ark. ise 18 aylik bir siire i¢inde

yedi hastadan olusan bir seride dovme iligkili {iveit bildirmistir (42).
2.1.4.2.2. Optik Sinir Tutulumu

Optik noropati, ndro-oftalmik sarkoidoz vakalarinin %33-70’inde meydana
gelmektedir (62,96,97,98,99,100). Optik norit (retrobulber veya papillit seklinde),
optik atrofi, papil 6dem veya optik disk graniilomu seklinde goriilebilir. Yapilan bir
caligmada en sik optik disk soluklugu (%55) izlenmistir, sonrasinda sirasiyla optik disk

odemi (%29), periflebit (%14) ve optik disk graniilomlar1 (%10) izlenmektedir (97).
2.1.4.2.3. Orbita/Adneks/Sklera/Konjonktiva Tutulumu

Lakrimal bez ve lakrimal drenaj sistemi, hastalarin %10-69’unda goriilen okiiler
tutulum yeridir (81). Lakrimal bez inflamasyonu ve ardindan gelen atrofi, gozyasi
iiretiminin azalmasiyla sonuglanir ve klinik olarak keratokonjunktivitis sicca (kuru
g06z) olarak ortaya cikar, genellikle uzun siire asemptomatik seyreder (101,102).
Sarkoidoz iligkili sklerit, siklikla yashh kadin hastalarda goriilir ve genellikle
nekrotizan degildir (81). Lakrimal bez ve konjonktival tutulum ¢ogunlukla soliterdir
ve eslik eden iiveit yoktur. Lokasyonlarina kolay erisim sebebiyle biyopsi dogrulamasi
icin kullanilabilirler (103,104,105). Ekstraokiiler kaslar, orbital yag dokusu ve optik
sinir kilifi da etkilenebilmektedir. Buna bagli gbz kapaginda sislik, pitozis, proptozis
ve agri gelisebilir (81).
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2.1.4.2.4. Okiiler Komplikasyonlar

Kronik inflamasyona bagl sinesi, katarakt, sekonder glokom, KMO ve korneada band
keratopati gibi komplikasyonlar gelisebilir (8). Siddetli inflamasyonlarda retina
dekolmani, epiretinal membran goriilebilir. Komplikasyonlar, vizyon kaybina sebep
olabilir (46,106). Kronik inflamasyona bagli komplikasyonlar1 dnlemek i¢in erken tani
ve tedavi onem tasimaktadir. Zur Bonsen ve ark. yaptigi ¢aligmada en sik goriilen
okiiler komplikasyonlar posterior sinesi %26.2, makula 6demi %25, sekonder glokom
%10.7 ve katarakt %7.1 olarak tespit edilmistir (107). Posterior sinesiler diizensiz bir
pupil goriiniimiine ve zayif pupil dilatasyonuna sebebiyet verebilir (81). Miserocchi ve
ark. biyopsi ile kanitlanmig sarkoidozu olan hastalarm %56’smnda KMO saptamustir
(108). Arka segment tutulumu olan OS vakalarinin %19-58’inde makiiler 6dem
mevcuttur (87). KMO prevalansi, aktif inflamasyon siiresi ve tedavinin gecikmesi ile

iliskilidir (7).

Okiiler sarkoidozda gérme kaybi nedenlerinden biri de sekonder glokomdur.
Trabekiiliimiin nodiiler tutulumu, periferik anterior sinesilerin varligi, trabekiiler
agdaki tikanikliklar, disa akimda azalma gibi sebeplerle goz i¢i basing (GIiB) artist
goriilebilir (109). Bir calismada sarkoidoz iiveiti olan olgularda sekonder glokom
prevalansi %11.3 olarak tespit edilmistir (110). Baska ¢aligmalarda sarkoid {iveiti olan
hastalarin %22-36 oranlarinda sekonder glokom olugmustur (111). Bu calismalar
glokomun sarkoidoz tiveitinin 6nemli bir komplikasyonu oldugunu gostermektedir ve

hasta vizitlerinde GIB takibi 6nemlidir.

Kronik inflamasyon ve hiperkalsemi, subepitelyal kalsiyum birikimiyle band

keratopati olusumuna sebep olabilir (112).
2.1.4.2.5. Okiiler Sarkoidozda Tani

Tan1; anamnez ve fizik muayene bulgulariyla birlikte etkilenen dokudaki histolojik
dogrulamanin yani sira tiiberkiiloz, sifiliz gibi diger graniilomatdz hastaliklarin
dislanmasi ile konur. Sarkoidoz tanisi i¢in altin standart, herhangi bir enfektif sebebe

bagli olmaksizin biyopsiye dayali olarak non-kazeifiye graniilomlarin histopatolojik
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olarak tanimlanmasidir. Fakat potansiyel gorme bozuklugu riski sebebiyle gz i¢i doku

biyopsisi nadiren yapilir (78).

Tanida daha kolay siniflama yapabilmek i¢in 2009 yilinda IWOS kriterleri
yaymlanmistir (85). Fakat sonrasinda Acharya ve ark. tarafindan 12 iilkedeki 884 hasta
retrospektif olarak incelenmistir. Sarkoidoz siiphesi olan hastalardan %37’si IWOS
kriterlerini karsilamamistir ve bu kriterlerin BHL disinda diisiik sensitiviteye sahip
oldugu tespit edilmistir (78). Kriterlerdeki kisitlayict1 durum tizerine 2019 yilinda
revize IWOS kriterleri olusturulmustur. Lenfopeni, CD4 alveolar lenfositoz, sarkoidoz
ile uyumlu parankimal akciger degisiklikleri, Anormal 67Ga sintigrafisi veya 18-FDG
PET (18-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi) goriintiilemesi ¢aligmaya
dahil edilen 4 6nemli sistemik incelemeydi. Revize IWOS kriterleri Tablo 1°de
gosterilmistir (113).
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Tablo 1. Revize IWOS (International Workshop on Ocular Sarcoidosis) kriterleri

I. Graniilomat6z iiveitin diger nedenleri ekarte edilmelidir.

II. Okiiler sarkoidozu diisiindiiren intraokiiler klinik belirtiler

1. Mutton-fat (Koyun yag1) KPs (biiyiik veya kiigiik) ve/veya pupil kenarindaki iris nodiilleri
(Koeppe) veya stromadaki iris nodiilleri (Busacca)

2. Trabekiiler ag nodiilleri ve/veya cadir seklinde periferik anterior sinesi

3. Snowballs/strings of pearls vitreus opasiteleri

4. Multiple korioretinal periferik lezyonlar (aktif ve/veya atrofik)

5. Nodiiler ve/veya segmental periflebit (candle-wax drippings) ve/veya

inflame bir gozde makroanevrizma
6. Optik diskte nodiil(ler)/graniilom(lar) ve/veya soliter koroidal nodiil

7. Bilateralite (subklinik inflamasyonu gosteren okiiler goriintiileme de dahil oftalmolojik
muayene ile degerlendirilir.)

III. Okiiler sarkoidoz siiphesinde sistemik incelemeler

1. Akciger grafisi ve/veya Toraks bilgisayarli tomografi (BT)’de bilateral hiler lenfadenopati
(BHL)

2. BCG asil bir hastada negatif tiiberkiilin testi veya IGRA (Interferon-gama salinim testi)
3. Yiikselmis serum ACE diizeyi

4. Yiikselmis serum lizozim diizeyi

5. Bronkoalveolar lavaj sivisinda yiiksek CD4/CD8 orani (>3.5)

6. Anormal 67Ga sintigrafisi veya 18-FDG PET (18-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon
Tomografi)

7. Lenfopeni

8. Gogiis hastaliklar1 veya radyologlar tarafindan tespit edilen sarkoidoz ile uyumlu

parankimal akciger degisiklikleri

Okiiler sarkoidoz tam kriterleri

Okiiler sarkoidozun tani kriterleri {i¢ kesinlik diizeyinde galisildi.

e Kesin (Definite) okiiler sarkoidoz: biyopsi ile desteklenen uyumlu iiveit ile tam

e  Muhtemel (Presumed) okiiler sarkoidoz: biyopsi ile desteklenmeyen tani, fakat iki okiiler
bulgu ile birlikte BHL varlig1

e Olasi (Probable) okiiler sarkoidoz: biyopsi ile desteklenmeyen tan1 ve BHL yok, fakat ii¢
intraokiiler klinik belirti ve 2 ile 8 arasindaki maddelerden segilen iki sistemik inceleme
varlig1
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2.1.4.2.6. Okiiler Sarkoidoz Siiphesinde Sistemik Incelemeler
a. Goriintiilleme

Sarkoidozlu hastalarin ¢ogunda pulmoner tutulum oldugundan akciger grafisi siklikla
bir tarama araci olarak kullanilir. Yapilan c¢aligmalar, okiiler sarkoidoz tanisinda
kontrasth toraks BT (Bilgisayarli tomografi) taramasinin akciger grafisinden daha
giivenilir bir inceleme oldugunu gdstermektedir. Fakat yiliksek klinik siiphe ve akciger
grafisi negatif olmadik¢a genellikle BT 6nerilmez (114). Uveit olgularinda okiiler
sarkoidozdan siiphelenildiginde, akciger grafisinde BHL saptanmasa bile kontrastl
toraks BT disinilmelidir (115). 18-FDG PET, 67Ga sintigrafisi ile
karsilagtirildiginda aktif sarkoidozu saptamada daha hassastir, radyasyon dozu ii¢ kat

daha diisiiktiir (73).

b. Tiiberkiilin Deri Testi (TDT) ve Interferon-Gama Salimim Testi IGRA)
Purified protein derivative (PPD) ya da diger bilinen ismiyle Tiiberkiilin deri testi
(TDT) ve IGRA (Interferon-gama salinim testi) ozellikle diinyanin endemik
bolgelerinde tiiberkiilozu tanimlamada 6nemli testlerdir. Bu testlerin okiiler tiiberkiiloz
ile sarkoidozu ayirt etmek i¢in yararli oldugu gosterilmistir (116).
Sarkoidozlu hastalarin bir kismu tiiberkiilin deri testine kars1 anerjik olabilecegi gibi,

bazilarinda ise IGRA pozitif olabilmektedir (117,118).
¢. Serumda ACE, sIL-2R, Lizozim, Lenfosit Diizeyi

Serum ACE (Anjiyotensin doniistiirlicii enzim) seviyesi; akut sarkoidozu olan
hastalarin %60°1nda, kronik hastalarin %10’unda yiikselir (119). Sarkoid Uveiti olan
hastalarda yiiksek serum ACE diizeyleri %73 sensitiviteye ve %83 6zgiilliige sahiptir
(120). Calismalar serum ACE seviyelerine kiyasla serum sIL-2R’nin (soluble

interleukin-2 receptor) daha yiiksek duyarlilikta oldugunu gdstermektedir (121).

Lizozim seviyeleri okiiler inflamasyon i¢in takip parametresi olarak kabul edilmistir
(122). Serum ACE, serum sIL-2R ve lizozim parametreleri sarkoidoza spesifik
degildir; malign lenfoma, enfeksiyonlar veya baz1 hastaliklar sebebiyle de

yiikselebilecegi unutulmamalidir (123). Jones ve ark. <1000 hiicre/uL olan
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lenfopeninin sarkoidoz ile iligkili liveitte diger iiveit formlarina gore anlamli derecede

daha yiiksek oldugunu saptamislardir (124).

¢. CD4/CD8 Oram

Bronkoalveolar lavajda CD4/CD8>3.5 gdsterilmesi sarkoidoz tanisina yardimcidir; fakat

CD4/CD8 orani dahil olmak iizere bronkoalveolar lavaj ile elde edilen sivi ve hiicrelerin

analizi, sarkoidozun kesin tanisi i¢in spesifik degildir (125). Maruyama ve ark. yaptigi

caligsmada sarkoidoz ile iliskili liveitte, vitreustaki CD4/CD8 oraninin diger iiveit formlarina

gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (126). Bu anlaml yiiksekligin,

direncli iiveitte intraokiiler sarkoidoz tanisina katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.
2.1.4.2.7. Okiiler Sarkoidozda Multimodal Goriintiilleme
a. Renkli Fundus Fotografi ve Fundus Otofloresans

Renkli fundus fotografi, sarkoidoza bagl gelisen lezyonlar takipte kullanilan bir
yontemdir. Fundus otofloresans goriintiileme ise esas olarak retina pigment epitelinin
islevini degerlendirmek icin kullanilmaktadir. Kronik sarkoidozda otofloresans

goriintiilemede karakteristik degisiklik yoktur (127).
b. Fundus Floresein Anjiyografi (FFA)

Fundus Floresein Anjiyografi’de (FFA) sodyum floreseinin floresans yayma 6zelligi

kullanilir. Periferik kanda %801 proteine, ¢ogu da albiimine baglanir. Serbest olan
sodyum floresein, 1sikla aktive olup floresans yayar. Intraokiiler inflamasyon
tanisinda, degerlendirilmesinde, tedavi se¢imi ve takibinde rutin olarak
kullanilmaktadir. Sarkoidozlu hastalarda retina bulgularin1 saptamak i¢in en faydali
tetkiklerden biridir. Esas olarak orta ve periferde yer alan vaskiiler kilifli retina
vaskiilitinin neden oldugu yaygin veya segmental vaskiiler s1zint1 (periflebit) seklinde
goriiliir. Nodiiler/segmental periflebit veya makroanevrizmalar, OS ile giiclii bir
sekilde iliskilidir. Asemptomatik subklinik papillit, FFA'da hiperfloresan optik disk
olarak saptanabilir (127). Parafoveal hiperfloresans ile KMO tespitinde yardimcidir
(128).
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c¢. Indosiyanin Yesili Anjiyografi (ISYA)

Indosiyanin yesilinin molekiil agirligi 775 daltondur ve dolasimda %98 yakin
proteinlere 6zellikle alblimine bagl olarak bulunur. Bu nedenle koryokapillaris disina
¢ikis1 zordur. ISYA, basta graniilomlar olmak iizere koroid patolojilerini saptamak igin
kullanilir. Sarkoidozun anjiografi goriiniimii; erken ve orta fazlarinda diizensiz
dagilmis, koyu renkli koroid lezyonlarindan olugan hipofloresan tutulum gosteren tipik
bir patern seklindedir. Graniilomlar; aktif olduklarinda ge¢ fazda izofloresan

goriiliirken atrofik olduklarinda degismeden kalirlar (127).
¢. Optik Koherens Tomografi (OCT)

Vitre-retina arayiizli, retina ve koroidi incelemek i¢in g¢esitli OCT modlari
kullanilabilmektedir. Normal mod, enhanced vitreous imaging (EVI), enhanced depth
imaging (EDI) ve combined depth imaging (CDI) bunlardan bazilaridir. Normal mod
OCT, sarkoidoza bagh iiveitlerde KMO tespiti ve izleminde faydalidir. Koroid
graniilomu ile ilgili subretinal siviy1 gostermek icin de kullanilabilir. EVI modu, arka
vitritisi derecelendirmek i¢in kullanilabilir (127). EDI modu ise, sarkoidozda koroid
tutulumunu incelemek i¢in iyi bir segenektir. Sarkoidozda koroid, graniillom

bolgesinde kalinlagir ve EDI-OCT’de graniilomlar arasinda saglikli goriiniir (129).
d. Optik Koherens Tomografi-Anjiyografi (OCT-A)

Optik Koherens Tomografi-Anjiyografi (OCT-A), kontrast boya igermeyen, koroidin
ve retinanin tiim katmanlarinin goriintiilenmesini saglayan non-invaziv goriintiileme

teknigidir. Heniiz OS’de spesifik bulgusu tanimlanmamagtir.
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2.1.4.2.8. Okiiler Sarkoidozda Medikal Tedavi

Tedavideki ana amag; inflamasyonu baskilamak, olusabilecek komplikasyonlar
engellemek ve vizyonu korumaktir. Okiiler sarkoidoz tedavisi i¢in 2020 yilinda
‘IWOS’un (International Workshop on Ocular Sarcoidosis) okiiler sarkoidoz tedavisi
icin Onerileri’ baghig: altinda yayinlanmis giincel bir algoritma bulunmaktadir (130).
Baslica tedaviler; lokal veya sistemik kortikosteroidler, kortikosteroid koruyucu

sistemik immunsupresif ajanlar veya biyolojik ajanlardir.
1. Midriyatik ve Sikloplejik Ajanlar

Midriyatik ve sikloplejik ajanlar, inflamasyonu baskilamak ve sinesi olusumunu

onlemek i¢in faydalidir (73). Giinde 2-3 kez kullanilabilir.
2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler; sarkoid iligkili iiveit tedavisinin temelidir. Topikal, periokiiler,

intraokiiler, implantlar veya sistemik olarak uygulanabilir.
a. Topikal Kortikosteroidler

On iiveitte tedavi; topikal kortikosteroidler ve midriatik ajanlarm kombinasyonudur.
Siddetli inflamasyon varlifinda veya topikal tedaviye yanit alinamadigi durumlarda
subkonjonktival enjeksiyonlar inflamasyonu baskilamak i¢in kullanilabilir (73). Lokal
tedaviyle sarkoidoza bagli iiveitlerin %50’sinde basarili tedaviye ulagilmistir
(110,131). Ayn1 zamanda topikal kortikosteroidler; episklerit, sklerit, konjonktivit ve
konjonktival graniilomlar gibi diger sarkoid ile iligkili okiiler yiizey inflamasyonlar1

icin de kullanilabilir (112).

Topikal steroidlerin yan etkileri arasinda katarakt olusumu ve GiB artis1 vardir (81).
Loteprednol etabonate %0.5 oftalmik siispansiyon, daha az oranda GIB artisi
yapmasindan dolay1 alternatif tedavi olarak kullanilabilir. Ancak inflamasyon
kontroliinde %1 prednizolon asetattan daha az etkili oldugu goézlenmistir (132). Genel
popiilasyonda, topikal steroidlerle tedavi edilen hastalarin %18-36’sinda orta derecede
GIB artis1 goriilmektedir (133). Hem iiveit hem de kortikosteroidler GIB artisina sebep

olabilecegi i¢in vizitlerde takibi yapilmalidir.
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b. Periokiiler ve intraokiiler Kortikosteroidler

Periokiiler kortikosteroid enjeksiyonlari; topikal uygulama yetersiz oldugunda, arka
segment tutulumu, KMO gibi durumlarda 6zellikle unilateral vakalarda faydalidir
(134). Periokiiler enjeksiyon icin en sik kullanilan madde triamsinolon asetoniddir
(135). Deksametazon intraokiiler implant, KMO ve inflamasyon tedavisi i¢in alternatif
olarak kullanilabilir (136). Fluosinolon asetonid implantin etki siiresi daha uzundur;
fakat daha pahalidir ve cerrahi olarak yerlestirilmesi gerekir (137). Intravitreal
enjeksiyonlar sonras1 GIB artis1, katarakt gelisimi, endoftalmi gibi komplikasyonlar

goriilebilir.
c. Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler; iiveit topikal kortikosteroidlere yanit vermediginde,
bilateral arka tutulum, KMO veya okliizif vaskiilit oldugunda endikedir (73). Oral
prednizolonun baslangic dozu 1-1.5 mg/kg/giin olarak hesaplanir ve alevlenmeyi
onlemek i¢cin kademeli olarak diistiriilmelidir. Kortikosteroidlerin 6zellikle uzun
kullanimda sistemik ve okiiler ciddi yan etkileri olabilmektedir. Hiperglisemi, diabetes
mellitus, hipertansiyon, miyopati, enfeksiyonlara yatkinlik, bozulmus yara iyilesmesi,
hiperlipidemi, osteoporoz, Cushing sendromu ve zihinsel durum degisikliklerine
neden olabilir (112). 3 aydan daha uzun siire sistemik tedavi gerektiren intraokiiler
inflamasyonu olan hastalar i¢in kortikosteroid koruyucu yaklagim benimsenerek
immiinsupresif veya biyolojik ajanlar 6nerilmektedir (110,131,138). Hastalarin %15
kadarinda ilave ajanlar kullanilir (73). Fakat bu ajanlarin ¢ogunun tam etkinlige
ulagmasi i¢in birka¢ haftaya ihtiya¢ vardir. Bu sebeple baslangicta kortikosteroidle

kombine tedavi onerilir (139).
3. immiinsupresif Ajanlar

Kortikosteroid koruyucu yaklasim, OS hastalarinda diger sarkoidoz formlarindan
genellikle daha erken kullanilir (112). Tugal-Tutkun ve ark.'nin yaptig1 bir ¢aligmada
hastalarin %34’ i immiinsupresif ilaglarla tedavi edilmistir (5). OS igin; metotreksat
(MTX), mikofenolat mofetil (MMF), azatioprin (AZA) ve siklosporin-A (CSA) en

popiiler immiinsupresif se¢eneklerdir (140).
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3.1. Antimetabolitler
a. Metotreksat (MTX)

Metotreksat (MTX), folik asit antimetaboliti olarak etki gosteren antineoplastik bir
ilagtir. Kortikosteroide direngli hastalar i¢in diisiik doz MTX tedavisi etkili bir
secenektir (141). MTX su anda kronik okiiler hastalik ve genel olarak sarkoidozda en
cok calisilan sitotoksik ajandir (112).

b. Mikofenolat Mofetil (MMF)

Mikofenolat Mofetil (MMF), viicutta bulunan ve inozin monofosfat dehidrogenaz
(IMPDH) ad1 verilen enzimin ¢aligmasini engelleyerek etki etmektedir. Bhat ve ark.
yaptig1 bir calismada, MMF 'nin aktif tiveiti ortadan kaldirdig1 ve sarkoidoz ile iligkili

iveiti olan hastalarda gérmeyi koruyabildigi diistinilmistiir (142).
c. Azatioprin (AZA)

Azatioprin, RNA ve DNA sentezini bloke ederek lenfosit proliferasyonunu inhibe
eden piirin analogudur. Kortikosteroid koruyucu ajan olarak kullanilir (140).

Azatioprin i¢in standart doz 50-200 mg/giin seklindedir.
3.2. Kalsinérin inhibitérleri
a. Siklosporin-A (CSA)

Siklosporin-A (CSA), kalsindrin inhibisyonu yoluyla T hiicre aktivasyonunu baskilar.

OS tedavisinde kullanimina iligskin veriler sinirlidir.
b. Takrolimus

Takrolimus, intraselliiler bir protein olan FKBP-12’ye baglanarak kalsinorini inhibe
eder. Nadiren sarkoide bagli okiiler inflamasyon i¢in kullanilmistir (143). OS

tedavisinde kullanimina iliskin veriler sinirlidir.
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4. Biyolojik Ajanlar

Sarkoid tiveitli hastalarda akoz hiimorde TNF varlii gdsterilmistir. Bu durum anti-
TNF tedavinin iiveitli hastalarda kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir (144). Biyolojik
ajanlar; kortikosteroidler ve immiinsupresif tedaviyle tam ve siirdiiriilebilir remisyon
saglamada basarisiz olundugunda veya intolerans gelismesi durumunda tercihtir.
Bunlar, inflamasyon kaskadinda yer alan spesifik molekiilleri ve sitokinleri
hedefledikleri diisiiniilen rekombinant proteinler veya antikorlardir (145). infliksimab,
adalimumab, certolizumab ve golimumab gibi anti-TNF-o ajanlari sarkoidozun
graniilomatéz inflamasyonunda ¢ok Onemli bir rol oynayan TNF-o molekiiliine
baglanan monoklonal antikorlardir. Cok merkezli bir calismada, infliksimab alan
grupta %97 ve adalimumab grubunda %95 yanit alinmis, infliksimab ve adalimumabin
esdeger etkinlige sahip oldugu bulunmustur (146). Non-enfeksiydz iiveit i¢in anti-
TNF-a etkinligi kanitlanmis olmasina ragmen, bu ilag sinifiyla tedavi edilen hastalarda
paradoksal sarkoidoz benzeri hastalik bildirilmistir ve kullanimlarinda bu
komplikasyonun farkinda olunmasi 6nemlidir (147). Anti-TNF-o ajanlarin kullanimi,

latent tliberkiiloz ve diger firsatci enfeksiyonlarin olugsmasi agisindan da risklidir.
a. Adalimumab (ADA)

Adalimumab (ADA); tamamen insan yapida IgGl monoklonal anti-TNF-a
monoklonal antikorudur. Adalimumab (ADA), non-enfeksiyoz iiveit tedavisi igin
FDA onayh tek ajandir. iki Faz III ¢alismasinda; aktif (VISUAL I) veya inaktif
(VISUAL 1I) iiveiti olan hastalarda alevlenmeyi ve gorme keskinliginde diisme riskini
azalttig1 bildirilmistir (112,148). Blau sendromlu hastalarda ADA tedavisinin etkili
oldugu bulunmustur (149). ilacin en yaygin yan etkileri; enjeksiyon bdlgesinde
reaksiyon ve alerjik reaksiyonlardir. Ciddi yan etkiler ise enfeksiyon riskinde artis,

lupus benzeri sendrom ve demiyelinizan bozukluklari igerir (150).
b. infliksimab (IFX)

Infliksimab (IFX), TNF-a’ya kars1 kimerik bir IgG1 monoklonal antikordur. TNF-
a’ya ylksek afinite ile baglanir, boylece reseptoriine baglanmayi bloke eder. Okiiler

kullanimda, 4 haftada bir olmak iizere 5-10 mg/kg dozda intravendz olarak verilir
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(112). Sarkoidozla iliskili iiveitte kullanimina iliskin orta diizeyde kanitlar mevcuttur.
Direngli iiveiti olan 88 hastadan olusan bir ¢alismada, IFX’in %81.8 klinik remisyon
sagladig1 ve tedavinin iyi tolere edildigi goriilmiistiir. Yan etkiler arasinda en sik cilt

dokiintiisii ve yorgunluk bildirilmektedir (151).
¢. Golimumab

Golimumab, faregillerdeki bir hibridoma hiicre sistemi tarafindan {iretilen bir insan

IgG I rc monoklonal antikorudur. OS tedavisinde kullanimina iligkin veriler sinirhdir.
¢. Sertolizumab Pegol (CZP)

Sertolizumab pegol (CZP); tamamen insan kaynakli monoklonal anti-TNF-a
antikorunun Fab parcasinin polietilen glikol ile baglanmasi ile elde edilmistir. CZP
artan yar1 omiir ve daha az etkinlik kayb1 agisindan diger anti-TNF-a ilaglara gore
potansiyel avantajlara sahiptir (133). OS tedavisinde kullanimina iligkin veriler

siirlidir.
2.1.4.2.9. Uveitin Anatomik Simflamasina Gore Tedavi Onerileri

Tedaviye yonelik oOneriler 29 farkli {ilkeden iiveit uzmanlarmin katilimiyla
belirlenerek ilk kez 2019’da IWOS’ta tartisildi ve 2020'de ‘IWOS’un (International
Workshop on Ocular Sarcoidosis) okiiler sarkoidoz tedavisi i¢in Onerileri’ basligi

altinda yaymlanmistir (130).
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Tablo 2. IWOS’un (International Workshop on Ocular Sarcoidosis) okiiler sarkoidoz
tedavisi i¢in Onerileri

On Uveit (O0)

1. OU’de tedavi igin gdsterge olan okiiler belirtiler; &n kamara hiicreleri, yeni baslangich KPs, iris
nodiilleri, ac1 nodiilleri, yeni baslangicli posterior sinesi ve yiiksek GIB (kortikosteroid kaynakli
olmayan)

2. Siddetli OU (6n kamara hiicresi >3+, yeni baslangichi KPs, iris nodiilleri) i¢in birinci basamak
tedavi; giinde en az 10 kez kortikosteroid g6z damlalarinin (prednizolon asetat %1 veya benzeri)

damlatilmasidir.

3. Orta derecede OU (6n kamara hiicresi <3+) igin birinci basamak tedavi; giinde en az 6 kez
kortikosteroid gdz damlasimnin damlatilmasidir.

4. Siddetli OU’de ikinci basamak tedavi; subkonjonktival deksametazon enjeksiyonunu,
periokiiler triamsinolon asetonid enjeksiyonunu ve sistemik kortikosteroidi igerir.

5. Orta dereceli OU igin ikinci basamak tedavi, daha sik kortikosteroid goz damlalari,
subkonjonktival deksametazon enjeksiyonu, periokiiler triamsinolon asetonid enjeksiyonu ve sistemik
kortikosteroid igerir.

6. Inaktif OU tedavi gerektirmez.

7. Midriyatik goz damlas1 OU aktifken kullanilir.

Intermediyer Uveit (10)
1. IU’de tedavi igin gosterge olan okiiler belirtiler; yaygin vitreus opasiteleri, snowball opasiteleri,
snowbanks ve makiiler 6dem

2. Aktif bilateral 1U icin birinci basamak tedavi; lokal kortikosteroid (periokiiler, intravitreal,
implant) ve sistemik kortikosteroidi igerir.

3. Aktif unilateral TU igin birinci basamak tedavi; yukaridakiyle tamamen aymdir.
4, Aktif bilateral 1U icin ikinci basamak tedavi; lokal kortikosteroid (periokiiler, intravitreal,

implant), sistemik kortikosteroid ve biyolojik olmayan kortikosteroidden koruyucu sistemik
immiinsupresif ilaglar1 igerir.

5. Aktif unilateral TU igin ikinci basamak tedavi; yukaridakiyle tamamen aymdur.
Arka Uveit (AU)
1. AU tedavisi icin gdsterge olan okiiler belirtiler; makiiler 6dem, optik disk,

nodiilleri/graniilomlar, nodiiler ve/veya segmental periflebit, aktif koryoretinal periferik lezyonlar ve
koroid nodiilleri

2. Aktif bilateral AU igin birinci basamak tedavi; sistemik kortikosteroid tek basima veya
kortikosteroidden koruyucu biyolojik olmayan sistemik immiinsupresif ilaglar ve lokal kortikosteroid
(periokiiler, intravitreal, implant) igerir.

3. Aktif unilateral AU igin birinci basamak tedavi; yukaridakiyle tamamen aynidir.

4. Aktif bilateral AU igin ikinci basamak tedavi; biyolojik ilaglarm dahil edilmesi disinda birinci
basamak ile aynidur.

5. Aktif unilateral AU igin ikinci basamak tedavi; yukaridakiyle tamamen aynidir.
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Okiiler sarkoidoz (OS) tedavisi icin ilaclar
1. Sistemik prednizon/prednizolon ortalama baslangi¢ dozu, maksimum 80 mg/giin dozuna kadar
0.5-1.0 mg/kg/glin'diir.

2. Sistemik prednizon/prednizolon baslangi¢ dozu ortalama siiresi 2-4 haftadir.
3. Sistemik prednizon/prednizolon toplam tedavinin ortalama siiresi 3-6 aydir.
4. [k kortikosteroid koruyucu immiinsupresif ilaglar metotreksat, azatioprin, mikofenolat mofetil

ve siklosporini igerir.
5. Se¢ilmis siddetli hastalik durumunda bazi uzmanlar intravendz pulse kortikosteroid diigiinebilir.

6. Gerekirse biyolojik ilaglar (adalimumab) kullanilir.

2.1.4.2.10. OKkiiler Sarkoidozda Cerrahi Tedavi

Okiiler sarkoidoz cerrahi gerektiren durumlara sebep olabilir. Cerrahi miidahale sakin
bir gbze yapilmalidir. Edelsten ve ark. yaptig1 calismada sarkoid iiveiti olan hastalarin
%?21’inde cerrahi gerektiren katarakt gelistigi bildirildi (152). Katarakt cerrahisi 6ncesi
agresif inflamasyon kontrolii ile GIL implantasyonlari iyi tolere edilebilir ve iyi gorsel

sonuglar elde edilebilir (153).

Okiiler sarkoidozda eger GIB kontrol edilemiyorsa ve gérme alani defekti ilerliyorsa,
yiikselme mekanizmas1 géz 6niinde bulundurularak gonyotomi, trabekiilektomi veya
glokom tlip sant cerrahisi gibi cerrahi miidahaleler yapilir (133). Sarkoidozun
intraokiiler malignitelerden ayirt edilebilmesi, ERM, makiiler hole, kalic1 vitreus i¢i

hemoraji veya direngli vitreus opasiteleri i¢in vitrektomi gerekebilir (8).
2.1.4.2.11. Okiiler Sarkoidozda Prognoz

Hastalarin ¢ogu kronik seyirlidir ve uzun siireli tedaviye ihtiya¢c vardir. OS'li
hastalarin okiiler tutulumu olmayanlara gore daha kotii prognoz ve daha yaygin
ekstrapulmoner organ tutulumuna sahip oldugu bulunmustur (154). Vizyon kaybinin
en sik nedenleri KMO ve katarakttir. Kétii gorsel sonuglarla iliskili komplikasyonlar
arasinda KMO, glokom ve neovaskiilarizasyon gelisimi yer almaktadir (105,108,131).
Eger tedaviye zamaninda baslanmis ise sarkoidozla iligkili tiveitin gorsel prognozu

oldukea iyidir (13).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Hastaliklar1 Klinigi
Uvea Birimine basvurmus okiiler sarkoidoza bagli iiveit tanili hastalar retrospektif
olarak incelendi. Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan ¢alisma
icin onay alind1 ve Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yapildi. Etik kurul onay no:

B.10.1.TKH.4.34.H.GP.0.01/78 Onay tarihi: 10.03.2022

Klinigimizde 2009-2021 yillar1 arasinda takipli olan okiiler sarkoidoza bagli iiveit
tanis1 bulunan hastalarin dosyalar1 incelendi. Calismaya, en az 6 ay boyunca klinik
takibi olan 72 hasta ve takip sirasinda tutulan goézler dahil 131 goz alindi. Hastalar
yaslarina gore iki gruba ayrildi. Grup 1: <40 yas; N =39 ve Grup 2: >40 yas; N =33
seklinde siniflandirildi. Gruplarin demografik bilgileri, bagvuru bulgulari, bagvuru ve
takip swrasinda gelisen komplikasyonlari, tedavileri ve gorsel prognozlar

degerlendirildi.
Verilerin Toplanmasi

Hastalarin  bagvurudaki yasi, cinsiyeti, sarkoidoz tamis1 olup olmadigi,
komorbiditeleri kaydedildi. Tiim hastalardan diger graniilomatéz hastaliklar1 ve
immunsupresif durumlart diglamak icin tetkikler istendi (VDRL-RPR, TPHA, Anti-
HIV, IGRA, TDT, tam kan sayimi, ESR (Eritrosit sedimentasyon hizi), CRP (C
Reaktif Protein), serum iire ve kreatinin diizeyi, karaciger fonksiyon testleri). Tiim
hastalarin bagvuru okiiler bulgular ve semptomlar1 not edildi. Ayrintili yapilmis olan
oftalmolojik muayenelerde her hastanin snellen eseli ile 6l¢iilmiis EIDGK ’leri (En lIyi
Diizeltilmis Gorme Keskinligi), biyomikroskobik ve dilate fundus muayeneleri,
Goldmann aplanasyon tonometresi ile dl¢iilmiis GIB degerleri (mmHg) kaydedildi.
Gorme keskinligi ondalik Slgekte oSlgiildii ve LogMAR’a (Minimum ¢oziiniirlik
acisinin logaritmasi) doniistiiriildii. Baz1 hastalara bagvuru ve takip sirasinda FFA
(Topcon TRC 50DX Type 1A retinal camera) ve ISYA (Topcon TRC 50DX Type 1A
retinal camera) tetkikleri yapildi. Vizitlerde her hastaya yapilan OCT (Topcon DRI
OCT Triton 3D optical coherence tomography ve Optovue RTVue OCT) bulgulari
kaydedildi. Serum ACE diizeyi, TDT, tam kan sayimi, akciger rontgeni ve toraks BT

bulgular1 gibi taniya yardimci ek sistemik tetkikler istendi. Laboratuvarimizin
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standartlarina gore serum ACE > 56 UI/L anlaml kabul edildi. TDT, bes tiiberkiilin
tinitesi (0,5 mL) tiiberkiilin soliisyonu (PPD) 6n kolun on yiizline intradermal
uyguland1 ve 72. saatte endiirasyon 6l¢iildii. Endiirasyon ¢ap1 0 mm olanlar anerjik, 0-
5 mm aras1 negatif kabul edildi. BCG asililarda; 6-14 mm siipheli, >15 mm pozitif ve
BCG asisizlarda; 6-9 mm siipheli, >10 mm pozitif kabul edildi. Akciger rontgeni ve
kontrasth toraks BT bulgular1 radyologlarin rapor sonuglarina gére degerlendirmeye
alind1 (Scadding skalasi: Evre I BHL, Evre Il pulmoner infiltrath BHL, Evre III tek
basma pulmoner infiltrat, Evre IV fibrozis). Hastalarin tanisi revize IWOS
(International Workshop on Ocular Sarcoidosis) kriterlerine goére konuldu ve
gruplandirildi. Intraokiiler bulgular ve sistemik incelemelerin bir kombinasyonu
kullanilarak kesin (definite) okiiler sarkoidoz, muhtemel (presumed) okiiler sarkoidoz
ve olasi (probable) okiiler sarkoidoz olarak siniflandirildi. Hastalarin {iveit bulgulari
anatomik siniflandirmasi, The Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN)
kriterlerine gore yapildi. Her vizitte gelisen yeni komplikasyonlar kaydedildi.
Hastalara yapilan invaziv islemler incelendi. On iiveit ile basvuran tiim hastalara
topikal kortikosteroid ve midriyatik ajan tedavisi baslandi. Intermediyer veya arka
iiveiti olan hastalarda sistemik ve/veya lokal steroid ajanlar tedavide kullanildi.
Sistemik kortikosteroid dozu 0,5-1 mg/kg ile basland1 ve tedricen azaltildi. Siddetli
inflamasyonu olan olgularda intravendz pulse kortikostreoid tedavisi uygulandi.
Steroid dozu azaltilamayan veya steroid yanitsiz olgularda hastanin klinigine gore

immiinstipresif ilaclar ve/veya biyolojik ajanlar tedaviye eklendi.
Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde Statistical Package for Social Sciences (SPSS) v.26 for Windows
(IBM SPSS Inc., Chicago, ABD) kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde
olarak hesaplandi. Grup 1 ve Grup 2 arasindaki sayisal degerler Student’s t-testi ve
Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Ayni grupta tani ve tedavi sonrasi
sayisal verilerin degerlendirilmesinde Paired Sample T testi kullanildi. Kategorik
verileri karsilagtirmak i¢in ki-kare ve Fisher’s exact testleri yapildi. Komplikasyonlar
ile yag arasindaki korelasyonlar1 incelemek i¢in Pearson korelasyon testi kullanildi ve

ardindan R degeri ve R2 lineer degeri hesaplandi. Istatistiksel analizde, %95 giiven
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araliginda (confidence interval; CI) ve %S5 hata marjinda p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya 72 hasta ve 127 goz dahil edildi. Hastalarin 59’u (%81.9) kadin, 13’i
(%18.1) erkekti. Ortalama bagvuru yas1 38.43+18.77 yil (5-82) bulundu. Ortalama
takip siiresi 48.38+42.27 ay (6-158) bulundu. Grup 1’de 39 hastanin 72 gozii ve Grup

2’de 33 hastanin 55 gozii vardi. Hastalara ait demografik ozellikler Tablo 3’te

verilmistir.

Tablo 3. Hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik Grup 1 Grup 2 Toplam p degeri
ozellikler (N=39) (N=33) (N=72)

Hasta sayis1 39 (%54.2) 33 (%45.8) 72

G0z sayis1 72 (%56.7) 55 (%43.3) | 127

Cinsiyet

Kadin 30 (76.9%) 29 (%87.9) | 59 (%81.9) 0.229
Erkek 9 (%23.1) 4 (%12.1) 13 (%]18.1)

Bagvuru Yasi / Yil 24.56+11.24 | 54.82+10.99 | 38.43+18.77 | <0.001
Kadin 24.87+11.25 |[55.28+11.47 | 39.81+19.02

Erkek 23.56+11.83 | 51.50+6.57 32.15+1.86

Takip siiresi / Ay 49.33+42.27 | 47.24+42.9 |48.38+42.27 0.836

Hastalardan 17’°si (%23.6) basvurudan once sistemik sarkoidoz tanisi almisti. 55°1

(%76.4) ise okiiler bulgular ile sarkoidoz tanisi aldi. Bagvuruda; 17 (%23.6) hastada
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unilateral, 55 (%76.4) hastada bilateral goz tutulumu mevcuttu. Takip sirasinda

unilateral tutulumu olan 4 hastanin diger gozii de tutuldu. Takip sonunda; 13 (%18)

hastada unilateral, 59 (%82) hastada bilateral géz tutulumu mevcuttu. Bagvuruda 57

hastada (%79.2) graniilomatéz iiveit mevcuttu. Basvuruda tanimlayici istatiksel

bilgiler Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Bagvuruda tanimlayici istatiksel bilgiler

uveit

Grup 1 Grup 2 Toplam p degeri
(N=39 (N=33 (N=72 hasta)
hasta) hasta)
Basvuruda sarkoidoz
tanil1 hastalar 8 (%20.5) 9 (%27.3) 17 (%23.6) 0.501
Okiiler bulgular ile tan1 | 31 (%79.5) | 24 (%72.7) | 55 (%76.4) 0.693
alan hastalar
Basvuruda lateralite
Unilateral 6 (%15.4) 11 (%33.3) | 17 (%23.6) 0.074
Bilateral 33 (%84.6) 22 (%66.7) | 55 (%76.4)
Takipte lateralite
Unilateral 4 (%10.3) 9 (%27.3) 13 (%18) 0.061
Bilateral 35 (%89.7) | 24 (%72.7) | 59 (%82)
Graniilomatoz tiveit 29 (%50.9) | 28 (%49.1) | 57 (%79.2) 0.275
Non-graniilomat6z 10 (%66.7) | 5 (%33.3) 15 (9%20.8)

Hastalarin 43’1 (9%59.7) kesin (definite) okiiler sarkoidoz, 9’u (%12.5) muhtemel

(presumed) okiiler sarkoidoz ve 20’si (9%27.8) olas1 (probable) okiiler sarkoidoz olarak

bulundu. Gruplar arasinda anlamhi bir farklilik yoktu. Biyopsi ile kesin (definite)

okiiler sarkoidoz tanisi alan hastalardan; 37’si akciger biyopsisi, 3’1 cilt biyopsisi, 2’si
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bobrek biyopsisi, 1 hastada ise parotis bezi biyopsisi pozitifti. Okiiler sarkoidoz

siniflamasi Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Okiiler sarkoidoz siniflamasi

okiiler sarkoidoz

Muhtemel (Presumed)
okiiler sarkoidoz

Olas1 (Probable)
okiiler sarkoidoz

3 (%33.3)

11 (%55)

6 (%66.7)

9 (54,5)

Grup 1 Grup 2 Toplam p degeri
(N=39 (N=33 (N=72 hasta)
hasta) hasta)

Kesin (Definite) 25 (%58.1) | 18 (%41.9) | 43 (%59.7) 0.396

9 (%12.5)

20 (%27.8)

*Revize IWOS kriterlerine gore siniflandirilmistir (bkz. Tablo 1).

Uveitlerin anatomik tutulum yeri sirasiyla; 64 gozde (%50.3) paniiveit, 33 gozde

(%25.9) intermediyer iiveit, 25 gozde (%19.6) 6n iiveit ve 5 gozde (%3.93) arka

iiveitti. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu. Okiiler sarkoidoza bagl tiveitin

anatomik siniflandirilmasi Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Okiiler sarkoidoza bagli iiveitin anatomik siniflandirilmasi

Intermediyer iiveit
Arka tiveit

Paniiveit

18 (%25)
4 (%5.6)

37 (%51.4)

15 (%27.3)
1 (%1.8)

27 (%49.1)

Grup 1 Grup 2 Toplam p degeri
Anatomik (N=39 (N=33 (N=72 hasta)
simflandirma hasta) hasta)
On iiveit 13 (%18.1) | 12 (%21.8) | 25 (%19.6) 0.676

33 (%25.9)
5 (%3.93)

64 (%50.3)

* SUN kriterlerine gore simiflandirilmistir (74).
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Hastalara uygulanan akciger grafisi incelemesi veya toraks BT incelemelerinde
hastalarin 48’inde (%66.7) sarkoidoz lehine bulgu vardi. 27 (%37.5) hastada serum
ACE diizeyi yiiksek bulundu (ACE > 56 UI/L). 40 hastaya TDT yapilmist. TDT
yapilan hastalardan 32’si (%80) anerjik bulundu. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik
yoktu. Taniya yardimci tetkikler Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Taniya yardime tetkikler

Grup 1 Grup 2 Toplam p degeri

Akciger grafi bulgulan | 24 (%50) 24 (%50) 48 (%66.7) 0.316
veya toraks BT
bulgular1 sarkoidoz

lehine olanlar*
(N=72 hasta)

Serum ACE yiiksekligi | 14 (%35.9) | 13 (%39.4) |27 (37.5) 0.129

olan hastalar**
(N=72 hasta)

TDT anerjik 17 (%43.6) 15 (%45.5) |32 (%80) 0.882
olanlar***
(N=40 hasta)

*Radyologlarin rapor sonuglarina gore degerlendirilmistir.
**Serum ACE > 56 UI/L olanlar yiiksek kabul edilmistir.
***Endiirasyon ¢ap1 0 mm olanlar anerjik kabul edilmistir.

Hastalarin 39’unda (%54.2) basvuruda eslik eden komorbidite bulgusu veya
semptomu vardi. En sik komorbiditeler; 6 (%8.3) kiside hipertansiyon ve 6 kiside (8.3)
diyabet mellitus idi. En sik semptomlar ise; 11’inde (%15.3) nefes darlig1 ve 10’unda
(%14) artralji idi. Basvuruda okiiler semptomlar arasinda en sik gérme azalmasi ve
gozde kizariklik mevcuttu. Gorme azalmasi ile bagvuranlar, Grup 2’de anlamh
diizeyde yiiksek oranda izlendi (p<0.001). 5 hastada (%7) ise okiiler semptom yoktu

ve bu hastalar rutin muayenede {iveit tanisi aldu.

Okiiler bulgular sirasiyla; 103 gozde (%81.1) KPs, 93 gozde (%73.2) vitritis, 51 gozde
(%40.1) koroidit skar1, 40 gozde (9%31.5) iris nodiilii (15 goz (%11.8) busacca, 25 goz
(%19.7) koeppe), 37 gozde (%29.1) snowball/snowbank, 31 gézde (%24.4) optik disk
tutulumu, 28 gdzde (%22) periflebit, 2 gozde (%1.6) VIH, 1 gdzde (%0.8) santral
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retinal ven tikaniklig1 seklindeydi. Bagvuru bulgularindan optik disk tutulumu, Grup

I'de istatiksel anlamli olarak daha yiiksek oranda goriildii (p=0.002). Hastalarin

basvurudaki okiiler bulgular1 Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Hastalarin bagvurudaki okiiler bulgular

Okiiler bulgular Grup 1 Grup 2 Toplam p degeri
(N=72 g6z) (N=55 gbz) | (N=127 goz)
KPs 59 (%81.9) 44 (%80) 103 (%81.1) 0.782
Vitritis 53 (%73.6) 40 (%72.7) | 93 (%73.2) 0911
Koroidit skar1 30 (%41.7) 21 (%38.2) | 51 (%40.1) 0.691
Iris nodiilleri
Busacca 10 (%13.9) 5 (%9.1) 15 (%11.8) 0.406
Koeppe 12 (%16.7) 13 (%23.6) | 25(%19.7) 0.328
Snowball/Snowbank 23 (%32) 14 (%24.5) | 37 (%29.1) 0.578
Optik disk tutulumu 25 (%34.7) 6 (%10.9) 31 (%24.4) 0.002
Periflebit 20 (%27.8) 8 (%14.5) 28 (%22) 0.075
ViH 1 (%1.4) 1 (%1.8) 2 (%1.6) 0.847
Santral retinal ven 0 1 (%1.8) 1 (%0.8) 0.251
tikanikligt

Basvuruda toplam 41 (%57) hastanin 67 (%52.7) goziinde komplikasyon gelisti.
Basvuruda komplikasyon orant Grup 2’de anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.001).
Komplikasyonlar sirastyla; 42 gozde (%33) sinesi (3’1 (%4.2) sekliizyo pupilla), 26
gozde (%20.5) KMO, 26 gozde (%20.5) katarakt, 9 gdzde (%7.1) sekonder glokom, 9
gbzde (%7.1) ERM, 1 gozde (%0.8) NVE, 1 gozde (%0.8) retina dekolmani ve 1 gdzde
(%0.8) band keratopati seklindeydi. Basvuruda gelismis komplikasyonlardan KMO,
katarakt, sekonder glokom, ERM; Grup 2’de Grup 1’den anlamli olarak daha sik
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goriilmistiir. (Sirasiyla p=0.011, p<0.001, p=0.030, p=0.001). Hastalarin bagvuru

komplikasyonlar1 Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Hastalarin bagvuru komplikasyonlari

Basvuru Grup 1 Grup 2 Toplam p degeri
komplikasyonlari (N=72 goz) (N=55 goz) | (N=127 goz)

Toplam goz sayisi 27 (%37.5) 40 (%72.7) | 67 (%52.7) <0.001
Toplam hasta sayis1 17 (%43.6) 24 (%72.7) | 41 (%57) 0.013
Sinesi 21 (%29.2) 18 (%32.7) | 39 (%30.7) 0.666
Sekliizyo pupilla 3 (%4.2) 0 3 (%2.4) 0.126
KMO 9 (%12.5) 17 (%30.9) | 26 (%20.5) 0.011
Katarakt 4 (%5.6) 22 (%40) 26 (%20.5) <0.001
Sekonder glokom 2 (%2.8) 7 (%12.7) 9 (%7.1) 0.030
ERM 0 9 (%16.4) 9 (%7.1) 0.001
NVD/NVE 0 1 (%1.8) 1 (%0.8) 0.251
Retina dekolmani 0 1 (%1.8) 1 (%0.8) 0.251
Band keratopati 1 (%1.4) 0 1 (9%0.8) 0.380
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Hastalarin bagvuru komplikasyonlar1 ve yas arasindaki korelasyonu Grafik 1°de

gosterilmistir.

Grafik 1. Bagvuru komplikasyonlar1 ve yas arasindaki korelasyon grafigi

R* Uinear = 0.115
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*Yas ve bagvuru komplikasyonlari arasinda zay1f korelasyon vardir. R=0.305, R%: 0.115

Basvuruda KMO (46.35+21.36 yil), katarakt (53.54+18.90 yil), sekonder glokom
(51.22+£16.64 yil) ve ERM (63.78+£10.55 yil) komplikasyonu olanlar; KMO
(36.15+17.85 y1l), katarakt (34.30+16.98 yil), sekonder glokom (37.38+19.07 y1l) ve
ERM (36.29+£18.07 yil) komplikasyonu olmayanlara gore daha yasliydi (p<0.05).
Bagvuruda KMO, katarakt, sekonder glokom ve ERM komplikasyonu olan hastalar ile

olmayan hastalarin yaslarinin nokta grafikleri Grafik 2’de gosterilmistir.
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Grafik 2. Basvuruda KMO, katarakt, sekonder glokom ve ERM komplikasyonu olan

hastalar ile olmayan hastalarin yaglarinin nokta grafikleri

Yag (yil)
Yas (yil)

Negative Postive

KMO Negative Positive
Katarakt
KMO N=127 Ort.£S.S Ort. S. Hatas Katarakt N=127 Ort.#S.S Ort. S. Hatas
Negatif 101 36.15£17.854 | 1.777 Negatif 101 34.30£16.984 | 1.690
Pozitif 26 46.35+21.360 | 4.189 Pozitif 26 53.54+18.902 | 3.707
: i ES i
i “ '
& Sckonder Glokom & : 4r ERM Fosine
Sekonder N=127 Ort.£S.S Ort. S. Hatas ERM N=127 Ort£S.S Ort. S. Hatasi
Glokom
N Negatif 118 36.29+18.074 | 1.664
Negatif 118 37.38£19.074 1.749
Pozitif 9 63.78+10.557 | 3.519
Pozitif 9 51.22416.643 | 5.884
*p<0.05

Takipte 72 hastanin 131 gozii vardi. 17 (%23.6) hastanin 21 (%16) goziinde
komplikasyon gelisti. En stk komplikasyon 7 gézde (%5.3) gelisen KMO iken; 6 gézde
(%4.6) sekonder glokom, 6 gozde (%4.6) katarakt,1 gozde (%0.8) ERM, 1 gbzde
(%0.8) sinesi gelisti. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu. Hastalarin takipte

gelisen komplikasyonlar1 Tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10. Hastalarin takipte gelisen komplikasyonlari

Takipte gelisen Grup 1 Grup 2 Toplam p degeri
komplikasyonlar (N=73 g0z) (N=58 goz) | (N=131 goz)

Toplam goz sayisi 13 (%17.8) 8 (%13.8) 21 (%16) 0.830
Toplam hasta sayis1 9 (%23.1) 8 (%24.2) 17 (%23.6) 0.315
KMO 5 (%6.8) 2 (%3.4) 7 (%5.3) 0.390
Sekonder glokom 4 (%35.5) 2 (%3.4) 6 (%4.6) 0.581
Katarakt 2 (%2.7) 4 (%6.9) 6 (%4.6) 0.258
ERM 1 (%1.4) 0 1 (%0.8) 0.245
Sinesi 1 (%1.4) 0 1 (%0.8) 0.245
Sekliizyo pupilla 0 0 0 NA
NVD/NVE 0 0 0 NA
Retina dekolmani 0 0 0 NA
Band keratopati 0 0 0 NA

Basvuruda 41 (%57) hastanin 67 goziinde (%52.7) ve takipte 17 (%13) hastanin 21
(%16) gozinde komplikasyon gelisti. Basvuru komplikasyonlar1  takip
komplikasyonlarina gore anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.001). Grup 1’de, basvuruda
17 hastanin (%43.6) 27 goziinde (%37.5) ve takipte 9 hastanin (%23.1) 13 goziinde
(%17.8) komplikasyon gelisti. Grup 1’de, basvuru komplikasyonlar1 takip
komplikasyonlarina gore anlamli diizeyde yiiksekti (p=0.011). Grup 2’de basvuruda
24 hastanin (%72.7) 40 goziinde (%72.7) ve takipte 8 hastanin (%24.2) 8 goziinde
(%13.8) komplikasyon gelisti. Grup 2’de basvuru komplikasyonlar1 takip
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komplikasyonlarina gore anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.001). Komplikasyonlarin

basvuru ve takip karsilagtirmasi Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Komplikasyonlarin bagvuru ve takip karsilagtirmasi

Komplikasyonlar | Basvuru Takip p degeri*
Toplam 67 (%52.7) 21 (%16) <0.001
Grup 1 27 (%37.5) 13 (%17.8) 0.011
Grup 2 40 (%72.7) 8 (%13.8) <0.001

*Baslangigta Grup 1'de 72 goz ve Grup 2'de 55 g6z alinmistir. Finalde Grup 1°de 73 g6z Grup 2’de

58 g6z alinmustir.

FFA yapilan 52 (%72) hastanin 98 (%77.2) gozii incelendiginde; en sik izlenen optik
disk hiperfloresansi (%80.6), retinal vaskiiler staining/kacak (%65.3) ve kapiller kagak
(%44.9) idi. Optik disk hiperfloresansi, Grup 1’de Grup 2’ye gore anlamli yiiksekti
(p=0.032). Diger FFA bulgular1 arasinda gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu.
Basvuruda FFA bulgular1 Tablo 12°de verilmistir. ISYA ¢ekilen 13 hastanin 26

goziinde koroidal tutulumla (hipofloresan noktalar) uyumlu bulgular saptandi.
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Tablo 12. Basvuruda FFA bulgular

FFA bulgular1 Grup 1 Grup 2 Toplam p degeri
(N=59 goz) | (N=39 goz) | (N=98 goz)

Optik disk 50 (%84.7) |29 (%7.4) 79 (%80.6) 0.032
hiperfloresansi

Retinal vaskiiler 41 (%69.5) | 23 (%60) 64 (%65.3) 0.06
staining/kacak

Kapiller kagak 25 (%42.4) | 19 (%48.7) | 44 (%44.9) 0.858
Makiiler 6dem 6 (%10.2) 8 (%20.5) 14 (%14.3) 0.305

Kapiller non-perfiizyon | 8 (%13.5) 6 (%15.4) 14 (%14.3) 0.910

Takipler sirasinda 58 hasta (%80.6) sistemik tedavi aldi.14 hastada (%19.4) sadece
topikal kortikosteroid ve midriyatik tedavisi yeterliydi. 7 hasta (%9.7) ise topikal
antiglokomatéz tedavi almistir. Hastalarin 36’s1 (%50) AZA, 32’si (%44.4)
kortikosteroid, 26’s1 (%36.1) MTX, 19’u (%26.4) ADA, 10°u (%13.9) CSA, 2’si
(%2.8) IFX, 1’1 (%1.4) MMF, 1’1 (%1.4) CZP tedavisi almistir. Grup 2’de CSA
kullanim1 Grup 1’e gore daha fazladir ve istatistiksel anlamli bulunmustur (p=0.019).
Diger tedavilerde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamustir. Segilen tedaviler

Tablo 13’te verilmistir.

Hastalarin 11’inde (%15.3) sistemik ila¢ kullanimina bagli yan etki goriildii. Yan
etkiler sirasiyla; 6 hastada (%8.3) AZA, 2 hastada (%2.8) MTX, 2 hastada (%2.8)
CSA, 1 hastada (%1.4) ADA kullanimma bagliydi. AZA kullananlardan 4’iinde
bulanti ve gastrointestinal sistemle ilgili yakinmalar, 1’inde karaciger enzim

yiiksekligi, 1’inde pankreatit goriildi. MTX kullananlardan 1’inde bulanti ve
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gastrointestinal sistemle ilgili yakinmalar, 1’inde karaciger enzim yiiksekligi goriildii.

CSA kullanan 1 hastada bas agris1 ve 1 hastada gingivit olustu. ADA kullanan 1

hastada psoriazis goriildii.

Tablo 13. Sistemik tedavi almis olan hastalar ve hastalarin tedavisinde kullanilan

ilaglar
Secilen Tedavi Grup 1 Grup 2 Toplam p degeri
(N=39 (N=33 (N=72 hasta)
hasta) hasta)
Herhangi bir sistemik | 31 (%79.5) | 27 (%81.8) | 58 (%80.6) 0.803
tedavi almis olan
hastalar
AZA 20 (%51.3) | 16 (%48.5) | 36 (%50) 0.813
Kortikosteroid 15 (%38.5) | 17 (%51.5) |32 (%44.4) 0.267
MTX 14 (%35.9) | 12 (%36.4) |26 (%36.1) 0.967
ADA 12 (%30.8) | 7 (%21.2) 19 (%26.4) 0.359
CSA 2 (%5.1) 8 (%24.2) 10 (%13.9) 0.019
Topikal 3 (%7.7) 4 (%12.1) 7 (%9.7) 0.527
Antiglokomatozler
IFX 1 (%2.6) 1 (%3) 2 (%2.8) 0.905
MMF 0 1 (%3) 1 (%l1.4) 0.274
Cczp 0 1 (%3) 1 (%l1.4) 0.274

* Baz1 hastalar birden fazla tedavi almigtir. Klinik yanita gore degisiklikler yapilmistir.
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Takip boyunca toplam 31 gbze (%23.7) cerrahi islem yapildi. 22 goze (%16.8)
enjeksiyon (18 g6z (%]13.7) subtenon enjeksiyon, 4 gbéz (%3.1) intravitreal
enjeksiyon), 5 goze (%3.8) katarakt cerrahisi, 3 goze (%2.3) glokom cerrahisi, 1 goze
(%0.8) vitrektomi uyguland.

Grup 1’de EIDGK, Grup 2’ye goére hem basvuruda hem takip sonunda anlaml
diizeyde daha iyiydi (p<0.001). Basvuru ve final EIDGK karsilastirmas1 Tablo 14’te
verilmistir.

Tablo 14. Grup 1 ve Grup 2’nin basvuru EIDGK ve final EIDGK nin logMAR
karsilastirmast

EiDGK logMAR | Grup 1 Grup 2 p degeri*
Ort.£S.S / Medyan | Ort.+S.S / Medyan
(Min.-Max.) (Min.-Max.)

Bagvuru 0.2240.31/0.15 0.53+0.45/0.46 <0.001
(0.00-1.30) (0.00-1.30)

Final 0.05+0.13/0.00 0.33+0.40/0.15 <0.001
(0.00-0.70) (0.00-1.30)

*Baglangigta Grup 1'de 72 goz ve Grup 2'de 55 g6z alinmistir. Finalde Grup 1°de 73 g6z Grup 2’de
58 g6z alinmistir. *Student t test

Grup 1’de EIDGK, takip sonunda bagvuruya gére anlamli diizeyde daha iyiydi
(p<0.001). Aym sekilde Grup 2’de de EIDGK, takip sonunda basvuruya gére anlamli
diizeyde daha iyi bulundu (p<0.001). Basvuru ve final EIDGK karsilastirmas1 Tablo

15°te verilmistir.
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Tablo 15. Grup 1’in bagvuru EIDGK ile final EIDGK ’nin logMAR karsilastirmasi
ve Grup 2’nin bagvuru EIDGK ile final EIDGK ’nin logMAR karsilastirmasi

EiDGK logMAR | Basvuru Final p degeri*
Ort.£S.S / Medyan | Ort.+S.S / Medyan
(Min.-Max.) (Min.-Max.)

Grup 1 0.22+0.31/0.15 0.05+0.13/0.00 <0.001
(0.00-1.30) (0.00-0.70)

Grup 2 0.53+0.45/0.46 0.33+0.40/0.15 <0.001
(0.00-1.30) (0.00-1.30)

*Baslangigta Grup 1'de 72 g6z ve Grup 2'de 55 g6z alinmustir. Finalde Grup 1’de 73 g6z Grup 2’de 58

g6z alinmistir. *Paired sample t test

Hastalarmn bagvuru ve final EIDGK nin yas ile korelasyonu Grafik 3 ve Grafik 4’te

gosterilmistir.

Grafik 3. Bagvuru EIDGK logMAR ve yas arasindaki korelasyon grafigi
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Grafik 4. Final EIDGK logMAR ve yas arasindaki korelasyon grafigi
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*Yas ve final EIDGK logMAR arasinda zayif derecede pozitif korelasyon var. R=0.466, R?=0.217
5.TARTISMA

Caligmamizda okiiler sarkoidoz nedeniyle takip ettigimiz olgularin okiiler bulgularini,
tan1 icin gerekli tetkiklerini, bagvuruda ve takiplerde gelisen komplikasyonlar1 ve

tedavi se¢imlerini retrospektif inceledik, bunlar1 gruplar arasinda karsilastirdik.

Sarkoidoz hastalarinda tutulan organa bagli olarak ¢esitli semptom ve bulgular
goriilebilmektedir. Go6z, %22-50 oraninda tutulum gosterir (1,2). Dana ve ark.
sarkoidoza baglh iiveiti olan hastalarin %87’sinin bagvurudan 6nce sarkoidoz tanisi
olmadigint ve ilk tutulan organin géz oldugunu bildirmistir (7). Bu durum sarkoidoz
hastalarinda g6z muayenesinin Onemini gostermektedir. Benzer sekilde bizim
calismamizda da hastalarimizin %76.4’i bagvuru oncesi sarkoidoz tanist olmayip ilk
olarak okiiler tutulum ile klinige basvurmuslardir. Hastalarimizin revize ITWOS
kriterlerine gore %59.7 sine kesin (definite) okiiler sarkoidoz tanis1 konmustur. Benzer
sekilde okiiler sarkoidoz olgulariin incelendigi diger calismalarda bu oran %28.6 ve
%73.2 arasinda bildirilmektedir (107,155). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak
hastalarimizin %%81.9’u kadindi (3). Ulkemizden Tugal-Tutkun ve ark. yaptigi
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calismada da kadin hastalarin oram1 %77 olarak bulunmustur (5). Calismamizda
ortalama bagvuru yast 38.4 olarak bulunmustur. Sungur ve ark yaptigi calismada
okiiler tutulumun ortalama basvuru yas1 38.2 olarak bulunmustur (79). Tiirkiye’den
yapilan calismalarda da benzer sekilde yas ortalamalar1 39.8 ve 40 yas olarak
bulunmustur (5,156). Hastalarin %82’sinde bilateral goz tutulumu ve %79.2°sinde
graniilomatdz tliveit goriilmiistiir. Literatiirde de benzer sekilde bilateral tutulum ve
graniilomatéz hastalik orani daha fazladir (5,6,7). Calismamizda iiveitin en sik
anatomik tutulum yeri %50.3 ile paniiveitti olarak bulundu. En az siklikta izole arka
iiveit goriildii (%3.9). Literatiirde OS’da iiveitin anatomik tutulum yeri icin farkli
sonuglar bildirilmektedir. Siyah irkta izole 6n iiveitin daha sik, beyaz irkta arka
segment tutulumunun daha sik oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (78). Bununla
beraber daha yakin tarihli yaymlarda c¢alismamizi destekler sekilde tiim hasta
populasyonlarinda OS’de intermediyer {iveit ve paniiveit daha yiiksek oranda
bildirilmektedir (4,6,131). Ulkemizden Tugal-Tutkun ve ark. yaptig1 calismada; arka
iiveit-paniiveit %52 ile en sik tutulum yeri iken yine iilkemizden baska bir ¢alismada;
intermediyer liveit %46.2 oraniyla en sik, paniiveit ise %38.4 ile ikinci siklikta tutulum

yeri olarak bildirilmistir (5,79).

Olgularimizdan tanisal amagli ¢esitli sistemik tetkikler istenmistir. Akciger grafisi
incelemesi veya toraks BT incelemelerinde hastalarin %66.7’sinde sarkoidoz lehine
bulgu saptanmistir. Ulkemizden bildirilen bir calismada da bizim sonucumuzla
uyumlu olacak sekilde hastalarin %70’inde radyolojik akciger tutulumu saptanmaigtir.
(5). Calismamizda %37.5 hastada serum ACE diizeyi yiiksek bulunmustur. Literatiirde
%?25’ten %61.7’ye degisen oranlarda yiiksek serum ACE diizeyleri bulunmustur.
(131,155,157). Serum ACE diizeylerinin baz1 saglikli ¢cocuklarda yiiksek olabilecegi,
steroid tedavisi alan hastalarda ve ACE inhibitorii kullanan hastalarda yaniltic
olabilecegi bildirilmektedir (81,121,155). Bu durum serum ACE diizeylerinin
sarkoidoz tanisinda smirli klinik yararliligi oldugunu gostermektedir. TDT sonuglari
da sarkoidoz tanisinda kullanilmaktadir. Ulkemizden bir ¢calismada TDT anerji oram
%063 bildirilmistir (5). Bizim ¢alismamizda ise TDT yapilan hastalarin %80°1 anerjik

bulunmugtur.
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Olgularimizin okiiler bulgular sirastyla; %81.1 KPs, %73.2 vitritis, %40.1 koroidit
skar1,%31.5 iris nodiilii, %29.1 snowball/snowbank, %24.4 optik disk tutulumu, %22
periflebit, %1.6 VIH, %0.8 santral retinal ven tikamkhg seklindeydi. Optik disk
tutulumu, Grup 1'de daha yiiksek oranda goriildii (p=0.002). Diger bagvuru okiiler

bulgular1 arasinda anlamli farklilik yoktu.

Basvuruda 5 hastada (%7) ise okiiler semptom yoktu. Benzer sekilde Karma ve ark.
hastalarin %6°’sinda okiiler semptom olmadigi bildirmistir (158). Okiiler semptomlar
arasinda en sik gorme azalmasi ve gozde kizariklik mevcuttu. Gorme azalmasi
semptomu ile bagvuranlar, Grup 2’de anlamli diizeyde yiiksek oranda izlendi
(p<0.001). Calismamizda da Grup 2’de basvuru ve final EIDGK Grup 1’e gore anlamli
diizeyde daha diisiiktii (p<0.001). Yine literatiirde basvuru EIDGK’nin daha ké&tii
olmasi, kotii gorsel sonugla iligkili bulunmustur (77). Bagvuruda goriilen en sik
komplikasyonlar sirastyla; %33 sinesi, %20.5 KMO, %20.5 katarakt,%7.1 sekonder
glokom,%7.1 ERM, %0.8 NVE, %0.8 retina dekolmani ve %0.8 band keratopati
seklindeydi. Literatiirde benzer sekilde en sik okiiler komplikasyonlar; sinesi, KMO,
katarakt ve sekonder glokom idi (5,79,155,159). Calismamizda bagvuru komplikasyon
oran1 Grup 2’de anlaml diizeyde yiiksekti (p<0.001). Komplikasyonlardan KMO,
katarakt, sekonder glokom, ERM; Grup 2’de Grup 1’den anlamli olarak daha sik
goriilmistlir (swrasiyla p=0.011, p<0.001, p=0.030, p=0.001). Takipte gelisen
komplikasyonlar sirasiyla; %5.3 KMO, %4.6 sekonder glokom, %4.6 katarakt, %0.8
ERM, %0.8 sinesi idi. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu. Calismamizda
basvuru komplikasyonlari, takipte gelisen komplikasyonlara gére anlamli olarak daha

sik goriilmistiir (p<0.001).

Literatiirde bagvuru EIDGK’nin daha kétii olmasi; katarakt, glokom, retinal iskemi,
KMO ve ERM gibi okiiler komplikasyonlara bagli olusabilir (160). Bizim
calismamizda da benzer sekilde Grup 2’de, basvuru okiiler komplikasyonlarinin
yiiksek olmasi hastalarin daha sik gérme azalmasi semptomu ve daha diisiik EIDGK
ile bagvurmasina sebebiyet vermistir. Jabs ve ark.’nin 183 hastayla yaptig1 ¢calismada
kotii gorsel sonug icin temel prognostik faktorler, sekonder glokom varlig1 ve arka
segment tutulumu olarak bulunmustur (105). KMO, kétii gorsel sonug i¢in énemli bir

belirleyicidir (7,108,131). Kotii gorsel sonucun; ileri yas, katarakt ve iris nodiilleri ile
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de iligkili olabilecegi diistintilmiistiir (108). Lobo ve ark.’nin 75 hasta lizerinde yaptig1
caligmada, diger prognostik faktorlere ek olarak ileri yas kotii gorsel sonug ile iligkili
bulunmustur (110). Calismamizda da literatiire benzer sekilde; KMO, katarakt,
sekonder glokom, ERM’nin daha sik goriildiigii ileri yas hastalardan olusan Grup 2°de

daha kot gorsel sonug bulunmustur.

FFA yapilan 98 gbézde %80.6 optik disk hiperfloresansi, %65.3 retinal vaskiiler
staining/kacak, %44.9 kapiller kacak, %14.3 makiiler 6dem, %14.3 kapiller-
nonperflizyon vardi. Optik disk hiperfloresansi, Grup 1’de Grup 2’ye goére anlaml
yiiksekti (p=0.032). Literatiirde de benzer sekilde; optik disk hiperfloresansi, retinal
vaskiiler staining/kacak, makiiler 6dem FFA bulgular1 arasindadir (127). Takipler
sirasinda hastalarin %80.6°s1 herhangi bir sistemik tedavi aldi. Hastalarin %36.1’inde
immunsupresif ajan veya biyolojik ajan kullanildi. Yine iilkemizden bir ¢alismada

benzer sekilde hastalarin %34’linde immunsupresif ajan kullanilmistir (5).

Caligmamizda ortalama takip siiresi 48 ay, medyan takip siiresi 34 aydi. Grup 1’deki
hastalarin bagvuru sirasinda ortalama EIDGK 0.22 logMAR (Snellen =0.6) ve medyan
0.15 logMAR (Snellen =0.7) idi. Takip sonundaki ortalama EIDGK 0.05 logMAR
(Snellen =0.9 ) ve medyan 0.00 logMAR (Snellen=1) idi. Grup 2’deki hastalarin
basvuru sirasinda ortalama EIDGK 0.53 logMAR (Snellen =0.3) ve medyan 0.46
logMAR (Snellen =0.4) idi. Takip sonundaki ortalama EIDGK 0.33 logMAR (Snellen
=0.5) ve medyan 0.15 logMAR (Snellen=0.7) idi. Grup 1°de ve Grup 2’de EIDGK,
finalde basvuruya gore daha iyiydi. Literatiirde de benzer sekilde sarkoidozla iligkili
iiveitin gorsel prognozu olduke¢a iyidir (13,110,131). Rochepeau ve ark. yaptigi
ortalama 7 y1l takipli hastalardan olusan ¢alismada hastalarin %60.2’sinde tam gérme
ve %89.2’sinde her iki gdzde EIDGK >Snellen =0.4 seklindeydi (131). Literatiirde
oldugu gibi calismamizda da ortalama 48 ay takip edilen hastalarda EIDGK nin arttig1

ve takiplerde gorsel prognozun korundugu bulunmustur.

Sonug olarak, Sarkoidoz gozii de tutabilen multi-sistemik bir hastaliktir. Hastalarin
zamaninda taninmasi ve tedaviye baslanmasi gorsel prognoz igin Onemlidir.
Hastalarimizin %76.4’°1 bagvuru Oncesi tanist olmayip okiiler bulgular ile sarkoidoz

tanis1 almigtir. Bu sonug okiiler bulgularin iyi taninmasinin énemini ve oftalmologlarin
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sarkoidoz tanisindaki roliinii gdstermektedir. Ozellikle bilateral graniilomatdz iiveit ile
gelen kadin hastalarda enfektif nedenler dislandiktan sonra ayirici tanida sarkoidoz
diistinmek gerekmektedir. Gerektiginde yardimci tetkikler yapilmali ve hastaliga

multidisipliner yaklasilmalidir.

Calismamizda 40 yas ve iizeri hastalari basvuru EIDGK ve final EIDGK anlaml
olarak daha kotiiydii. Bu hastalarda bagvuru okiiler komplikasyonlar1 daha fazlaydi ve
komplikasyonlardan KMO, katarakt, sekonder glokom, ERM ile daha sik
bagvurdugunu bulduk. Calismamizdan elde ettigimiz bulgulara gore; ileri yas hastalar
daha sik okiiler komplikasyon gelistirmistir ve ileri yas hastalarda gdrsel prognoz daha

kotiidiir.
6. SONUCLAR

Calismaya 72 hasta ve 127 goz dahil edildi. Grup 1'de 39 hastanin 72 gozii ve Grup
2'de 33 hastanin 55 gozii vardi. Hastalarin 59°u (%%81.9) kadindi. Ortalama bagvuru
yast 38.43+18.77 yil (5-82) bulundu. Ortalama takip siiresi 48.384+42.27 (6-158) aydu.
55 hasta (%76.4) okiiler bulgular ile sarkoidoz tanisi aldi. Basvuruda 55 (%76.4)
hastada bilateral g6z tutulumu mevcuttu. Takip sirasinda unilateral tutulumu olan 4
hastanin diger gozii de tutuldu. Takip sonunda 59 (%82) hastada bilateral goz tutulumu

mevcuttu.

Hastalarin 57°si (%79.2) graniilomatdz iiveitle bagvurdu. Hastalarin 43’i (%59.7)
kesin (definite) okiiler sarkoidoz, 9’u (%12.5) muhtemel (presumed) okiiler sarkoidoz

ve 20’si (%27.8) olas1 (probable) okiiler sarkoidoz olarak bulundu.

Uveitlerin anatomik tutulum yeri en sik 64 gézde (%50.3) paniiveitti. Akciger grafisi
veya toraks BT incelemelerinde hastalarin 48’inde (%66.7) sarkoidoz lehine bulgu
vardi. 27 (%37.5) hastada serum ACE diizeyi yiliksek bulundu. TDT yapilan
hastalardan 32’si (%80) anerjik bulundu.

Bagvuruda okiiler semptomlar arasinda en sik gérme azalmasi1 ve gozde kizariklik
mevcuttu. Gorme azalmasi ile bagvuranlar, Grup 2’de anlamli diizeyde yiiksek oranda

izlendi (p<0.001). 5 hastada (%7) ise okiiler sesmptom yoktu.
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Okiiler bulgulardan en sik sirasiyla; 103 goézde (%81.1) KPs, 93 gozde (%73.2)
vitritis, 51 gozde (%40.1) koroidit skari, 40 gézde (%31.5) iris nodiilii izlendi. Optik
disk tutulumu, Grup 1'de istatiksel anlamli olarak daha yiiksek oranda goriildii

(p=0.002). Diger bulgularda gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Bagvuruda toplam 41 (%57) hastanin 67 (%52.7) goziinde komplikasyon gelisti. En
sik komplikasyonlar sirasiyla; 42 gdzde (%33) sinesi, 26 gozde (%20.5) KMO, 26
gdzde (%20.5) kataraktt:. Basvuru komplikasyonlarindan KMO, katarakt, sekonder
glokom, ERM; Grup 2’de Grup 1°den anlamli olarak daha sik goriilmiistiir. (sirastyla
p=0.011, p<0.001, p=0.030, p=0.001). Bagvuruda komplikasyon orant Grup 2’de
anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.001).

Basvuruda KMO (46.35+21.36 yil), katarakt (53.54+18.90 yil), sekonder glokom
(51.22+£16.64 yil) ve ERM (63.78+£10.55 yil) komplikasyonu olanlar; KMO
(36.15+17.85 y1l), katarakt (34.30+16.98 yil), sekonder glokom (37.38+19.07 y1l) ve
ERM (36.29+18.07 y1l) komplikasyonu olmayanlara gore daha yasliydi (p<0.05).

Takipte 72 hastanin 131 goézii vardi. 17 (%23.6) hastanin 21 (%16) goziinde
komplikasyon gelisti. En stk komplikasyonlar sirastyla; 7 gézde (%5.3) KMO, 6 gézde
(%4.6) sekonder glokom, 6 gozde (%4.6) katarakt idi. Gruplar arasinda anlamli bir
farklilik yoktu.

Grup 1°de, basvuruda 17 hastanin (%43.6) 27 goziinde (%37.5) ve takipte 9 hastanin
(%23.1) 13 gozinde (%17.8) komplikasyon gelisti. Grup 1’de basvuru
komplikasyonlari takip komplikasyonlarina gore anlamli diizeyde ytiksekti (p=0.011).
Grup 2’de, bagvuruda 24 hastanin (%72.7) 40 goziinde (%72.7) ve takipte 8 hastanin
(%24.2) 8 gozinde (%13.8) komplikasyon gelisti. Grup 2’de basvuru
komplikasyonlari takip komplikasyonlarina gore anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.001).

Hastalarin 52’sinin (%72) 98 (%77.2) gozline FFA yapilmistir. En sik izlenen optik
disk hiperfloresansi (%80.6) idi. Optik disk hiperfloresansi, Grup 1’de Grup 2’ye gore
anlamli yiiksekti (p=0.032).
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Takipler sirasinda 58 hasta (%80.6) sistemik tedavi aldi.14 hastada (%19.4) sadece
topikal tedavi yeterliydi. Grup 2’de CSA kullanimi Grup 1’e gore daha fazladir ve
istatistiksel anlamli bulunmustur (p=0.019). Diger tedavilerde gruplar arasinda anlaml
bir fark bulunamamuistir. Takip boyunca toplam 31 goze (%23.7) cerrahi islem yapildu.
En sik cerrahi islem 22 goze (%16.8) enjeksiyon idi.

Grup 1°deki hastalarin bagvuru sirasinda ortalama EIDGK 0.22 logMAR (Snellen
=0.6) ve medyan 0.15 logMAR (Snellen =0.7) idi. Takip sonundaki ortalama EIDGK
0.05 logMAR (Snellen =0.9 ) ve medyan 0.00 logMAR (Snellen=1) idi. Grup 2’deki
hastalarin bagvuru sirasinda ortalama EIDGK 0.53 logMAR (Snellen =0.3) ve medyan
0.46 logMAR (Snellen =0.4) idi. Takip sonundaki ortalama EIDGK 0.33 logMAR
(Snellen =0.5) ve medyan 0.15 logMAR (Snellen=0.7) idi. Grup 1°de EIDGK, Grup
2’ye gore hem bagvuruda hem takip sonunda anlamli diizeyde daha iyiydi (p<0.001).
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