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Öz

Amaç: Pediatrik non-enfeksiyöz üveit (NEÜ) nedeniyle adalimumab 
(ADA) kullanılan hastaların klinik özelliklerinin ve konvansiyonel 
immünosupresiflere yanıtsız olgularda ADA etkinliğinin değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: ADA tedavisi kullanan ≤16 yaş NEÜ’li 91 hastanın 
dosyası retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların demografik ve klinik 
özellikleri, tedavi yaklaşımları kaydedildi. Konvansiyonel immünosupresif 
tedaviye yanıtsızlık sonrası en az 1 yıl süreyle ADA kullanan hastalarda 
ADA tedavisinin etkinliği; ADA öncesi ve sonrası en iyi düzeltilmiş görme 
keskinliği (EİDGK), intraoküler enflamasyon şiddeti, üveit atağı, topikal 
ve sistemik kortikosteroid (KS) kullanımı ile santral maküla kalınlığı 
(SMK) değerleri karşılaştırılarak değerlendirildi.

Bulgular: Çalışmaya 53 hastanın 103 gözü dahil edildi. Hastaların 
29’u (%54,7) kızdı. Başvuru anındaki yaş ortalamaları 8,2±3,4 (aralık 
3-16) yıl, ortalama takip süreleri 41,6±28,2 (aralık 18-120) aydı. Yirmi 
altı (%49,0) hasta ön üveit, 22 (%41,5) hasta orta üveit, 5 (%9,4) hasta 
panüveit tanısı ile izlenmekteydi. Hastaların ortalama ADA kullanım 
süresi 23,0±13,7 (aralık 18-60) aydı. ADA tedavisi altındayken sadece 
13 (%24,5) hastada yeni üveit atağı gelişti. ADA tedavisi öncesi ve 
sonrası karşılaştırıldığında; üveit atak sayıları, intraoküler enflamasyon 
şiddeti, topikal ve sistemik KS dozu ortalama değerleri ve ortalama SMK 
değerleri tedavi sonrasında anlamlı olarak daha düşük bulundu (p<0,05). 
Tedavi öncesi ile kıyaslandığında; EİDGK tedavi sonrası 6. ve 12. ayda 
istatistiksel anlamlı olarak artmıştı (p<0,05).

Abstract

Objectives: To evaluate the clinical features of pediatric non-infectious 
uveitis (NIU) patients treated with adalimumab (ADA) and the efficacy 
of ADA in patients unresponsive to conventional immunosuppressive 
therapy.

Materials and Methods: The records of 91 NIU patients aged 
≤16 years who received ADA therapy were evaluated retrospectively. 
The patients’ demographic and clinical characteristics and treatment 
approaches were recorded. The efficacy of ADA in patients treated for at 
least 1 year after failure of conventional immunosuppressive treatment was 
evaluated by comparing the best corrected visual acuity (BCVA), severity 
of intraocular inflammation, uveitis flare-ups, topical and systemic 
corticosteroid (CS) use, and central macular thickness (CMT) values before 
and after ADA treatment.

Results: The study included 103 eyes of 53 patients, of whom 29 
(54.7%) were female. The mean age at presentation was 8.2±3.4 (range: 
3-16) years. The mean follow-up period was 41.6±28.2 (range: 18-120) 
months. Twenty-six patients (49.0%) had anterior uveitis, 22 (41.5%) had 
intermediate uveitis, and 5 (9.4%) had panuveitis. The mean duration of 
ADA treatment was 23.0±13.7 (range: 12-60) months. Uveitis flare-ups 
developed in only 13 patients (24.5%) while on ADA treatment. When 
pre- and post-treatment periods were compared, the mean number of 
uveitis flare-ups, intraocular inflammation severity, mean dose of topical 
and systemic CS, and mean CMT values were significantly lower in the 
post-treatment period (p<0.05). The mean BCVA was significantly 
improved after 6 and 12 months of ADA treatment compared to the pre-
treatment visual acuity (p<0.05).

Conclusion: ADA effectively controlled intraocular inflammation, 
reducing the need for systemic and topical CS and improving visual 
outcomes in pediatric NIU.
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Giriş
Pediatrik üveitler erişkin üveitlerine göre daha nadir görülür 

ve tüm üveitlerin %5-10’unu oluşturur.1 Behçet Üveit Sıklığını 
Tarama (BÜST) çalışması verilerine göre ülkemizde pediatrik 
üveitler, üveit hastalarının yaklaşık %9’unu oluşturmaktadır.2 
Pediatrik üveitler daha az görülmesine rağmen, asemptomatik 
olabilmesi, sinsi seyir göstermesi ve muayenedeki zorluklar 
nedeniyle sıklıkla geç tanı almaktadır. Ayrıca, kronik tekrarlayan 
enflamasyon ve görmeyi tehdit eden yüksek komplikasyon 
oranları nedeniyle pediatrik üveitlerde prognoz oldukça 
kötüdür.1,3 Etiyolojik olarak pediatrik üveitler çoğunlukla non-
enfeksiyözdür ve çalışmalarda pediatrik non-enfeksiyöz üveit 
(NEÜ) %75-95 gibi değişen oranlarda bildirilmektedir.1,4

Pediatrik NEÜ’lerin tedavisinde enflamasyonun etkili bir 
şekilde baskılanması ve oküler komplikasyonların önlenmesi 
için basamaklı tedavi yaklaşımı önerilmektedir.3,5,6 Topikal 
ve sistemik kortikosteroidler (KS) enflamasyonun hızlı bir 
şekilde baskılanmasını sağlar ve tedavinin birinci basamağında 
yer alır. Ancak sistemik KS’lerin yüksek yan etki profili 
ve özellikle çocuklarda büyüme/gelişme üzerine olumsuz 
etkileri nedeniyle, akut atağın baskılanması amacıyla kısa 
süreli kullanılmalıdır.3,5 Tedaviye dirençli veya KS’ye bağımlı 
kronik üveitli olgularda tedavinin ikinci basamağında steroidden 
koruyucu immünosupresifler bulunur.1,6 Biyolojik tedavi 
öncelikle tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) inhibitörlerini içerir 
ve konvansiyonel immünosupresiflere dirençli veya görmeyi 
tehdit eden ciddi NEÜ olgularında kullanılmaktadır.3 Yapılan 
çalışmalar pediatrik NEÜ’de, konvansiyonel immünosupresifler 
ve biyolojik ajanlar ile erken ve agresif tedavinin hastalığın 
prognozunu belirgin olarak iyileştirdiğini göstermektedir.5,6 Bu 
nedenle günümüzde her hastanın oküler ve sistemik durumuna 
göre bu tedavi basamakları düzenlenmektedir.3

Adalimumab (ADA), tamamen insan monoklonal TNF-α 
antikorudur, günümüzde erişkinlerde ve çocuklarda NEÜ 
tedavisinde kullanım onayı olan tek biyolojik ajandır.7,8 Yapılan 
çalışmalarda ADA, pediatrik NEÜ tedavisinde intraoküler 
enflamasyonun kontrol edilmesi ve nükslerin azaltılmasında 
etkili ve güvenli bir biyolojik ajan olarak bulunmuştur.7,8,9,10,11,12 
Pediatrik NEÜ tedavisinde ADA kullanımı ve sonuçlarına 
ilişkin deneyimler her geçen gün artmaktadır. Bu çalışmada 
üçüncü basamak referans bir merkezde pediatrik NEÜ nedeniyle 
ADA kullanılan hastaların klinik özelliklerinin ve konvansiyonel 
immünosupresiflere yanıtsız olgularda ADA etkinliğinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışma, üçüncü basamak bir göz hastanesinin 

üvea biriminde 2010-2024 yılları arasında pediatrik NEÜ 
tanısıyla izlenen ve ADA tedavisi kullanan hasta dosyalarının 
değerlendirildiği gözlemsel retrospektif bir çalışmadır. Çalışma 
Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yürütülmüş ve 
etik kurul onayı Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik 
Kurulu’ndan alınmıştır (karar no: 522/2020, onay tarihi: 
30.12.2020).

Bu çalışmada ADA tedavisi kullanan ≤16 yaş NEÜ’li 91 
hastanın dosyası retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların 
demografik ve klinik özellikleri, tedavi yaklaşımları kaydedildi. 
Konvansiyonel immünosupresif tedaviye yanıtsızlık sonrası ≥1 
yıl süreyle ADA tedavisi kullanan pediatrik NEÜ’li hastalar 
çalışmaya dahil edildi ve bu hastalarda ADA tedavisinin etkinliği 
değerlendirildi. Hastaların tanısı; üveitin klinik özellikleri, 
oküler muayene ve görüntüleme bulguları temel alınarak üveit 
alanında deneyimli aynı göz hastalıkları uzmanları tarafından 
konuldu. Enfeksiyöz nedenler laboratuvar olarak dışlandı. 
Tanı aşaması ve takiplerde hastaların sistemik araştırmaları 
ve değerlendirmeleri çocuk romatoloji uzmanları ile iş birliği 
içerisinde yürütüldü.

Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik verileri, Snellen 
eşeline göre en iyi düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK), 
pnömotonometri ile göz içi basıncı (GİB), yarıklı lamba 
biyomikroskopik ön ve arka segment muayenesi, takip süresi, 
sistemik ve topikal tedavi yaklaşımları değerlendirildi. EİDGK 
değerleri analiz için minimum çözünürlük açısının logaritmasına 
(LogMAR) çevrildi. Oküler enflamasyonun değerlendirilmesi ve 
sınıflandırılması, Üveit Adlandırma Standardizasyonu (SUN) 
Çalışma Grubu Kılavuzları’na göre yapıldı.13 Pars planit tanısında 
SUN çalışma grubunun tanı kriterleri kullanıldı ve vitreus 
enflamasyonu ile birlikte kartopu (snowball) ve kar kümesi 
(snowbanks) opasitelerin eşlik ettiği, sistemik bir hastalıkla 
ilişkili olmayan non-enfeksiyöz orta üveit olarak tanımlandı. 
Sarkoidoz ilişkili üveit tanısı için hastalar pediatrik romatoloji ile 
birlikte değerlendirilerek, SUN kriterleri ve oküler sarkoidozun 
revize Uluslararası Oküler Sarkoidoz Çalıştayı kriterleri dikkate 
alındı.14,15,16 Üveit atağı enflamasyon seviyesinde iki derece 
artış (ön kamara hücreleri ve/veya vitreus bulanıklığı) veya +3 
dereceden +4 dereceye artış olarak değerlendirildi.13,17 Fundus 
floresein anjiyografisi bulgularına ait verileri olan orta ve 
panüveitli hastalarda intraoküler enflamasyonun progresyonu 
ve tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde bu bulgular dikkate 
alındı.

ADA (AbbVie Inc., Şikago, ABD) tedavisi başlanması için 
endikasyonlar arasında konvansiyonel immünosupresif tedaviye 
rağmen dirençli görmeyi tehdit eden ciddi üveit, KS bağımlı 
rekürren üveit ve KS’le ilişkili komplikasyon görülmesi yer aldı. 
ADA tedavisi <30 kg hastalarda 20 mg, ≥30 kg hastalarda 40 
mg dozunda subkutan olarak başlandı. Uygulama; başlangıçtan 
itibaren veya yükleme dozu sonrası 2 hafta arayla olacak şekilde 
yapıldı. Yükleme dozu ise 0. haftada iki doz (kiloya göre 40 
veya 80 mg), 1. haftada tek doz (20 veya 40 mg) olacak şekilde 
uygulandı. Standart doza yanıt alınamayan dirençli olgularda 
haftalık kullanıma geçilirken, intraoküler enflamasyon kontrolü 
sağlanan ve iki yıl süre ile yeni atak yaşanmayan hastalarda 
ADA kullanım sıklığı 3 ile 4 hafta arasında değişen aralıklarda 
düzenlendi. Tüm hastalara tedavi öncesi tüberküloz dışlanması 
için interferon gama salınım (Quantiferon) testi ve akciğer grafisi 
yapıldı, hepatit ve HIV serolojisine bakıldı. Tedavi süresince 
iki aylık aralıklarla düzenli kan sayımı, karaciğer ve böbrek 
fonksiyon testlerini içeren kan biyokimya analizleri yapıldı.
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Hastaların ADA kullanımı öncesi ve sonrası sistemik 
immünosupresif tedavi yaklaşımları, ADA kullanım sıklığı ve 
kullanım süresi kaydedildi. ADA tedavisi öncesi 6 aylık sürede, 
ADA sonrası 6 ay ve 6-12 aylık dönemlerde üveit atak sayısı, 
intraoküler enflamasyon şiddeti, topikal ve sistemik KS tedavi 
dozu değerlendirildi. İntraoküler enflamasyon şiddeti ön üveiti 
olan gözlerde ön kamara hücresi, orta ve panüveiti olan gözlerde 
ise vitreus bulanıklığının değerlendirildiği zaman aralığındaki 
en yüksek derecesi (0 ile +4 aralığında) dikkate alınarak 
hesaplandı. Benzer şekilde topikal ve sistemik KS kullanım 
dozu; değerlendirilen zaman aralığında kullanılan en yüksek 
doz alınarak hesaplandı. Hastaların ADA tedavi öncesi, ADA 
tedavi sonrası 6. ay ve 12. ayda optik koherens tomografide 
santral maküla kalınlığı (SMK) değerleri ve EİDGK değerleri 
kaydedildi. Hastaların başvuru anındaki ve takiplerdeki oküler 
komplikasyonları ve uygulanan oküler cerrahiler değerlendirildi. 

İstatistiksel Analiz 
Veriler IBM SPSS İstatistik 22,0 (IBM, Armonk, NY, ABD) 

kullanılarak analiz edildi. Tanımlayıcı istatistikler ortalama 
± standart sapma, medyan, frekans ve yüzde olarak sunuldu. 
Kategorik değişkenler (frekanslar ve yüzdeler) bağımlı gruplarda 
Mc Nemar testi kullanılarak karşılaştırıldı. Veri normalliği görsel 
(histogram ve olasılık) ve analitik yöntemler (Shapiro-Wilk testi) 
kullanılarak değerlendirildi. Bağımlı grupta farklı zamanlarda 
yapılan değerlendirmelere ait değişkenlerin karşılaştırılmasında 
Friedman testi kullanıldı. Yapılan sonuçlarda elde edilen anlamlı 
farklar için, farklılıkların kaynaklarını belirlemek amacıyla post-
hoc ikili karşılaştırmalarda Bonferroni düzeltmeli Wilcoxon 
işaretli sıra testi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 
olarak belirlendi.

Bulgular

Çalışma kapsamında ADA tedavisi kullanılan 91 pediatrik 
NEÜ’li hasta içerisinde konvansiyonel immünosupresif tedaviye 
yanıtsızlık sonrası en az 1 yıl ADA tedavi süresi olan 53 (103 
göz) hasta çalışmaya dahil edildi. Birinci basamak tedavide 
biyolojik ajan ile tedaviye başlanan 38 (%41,8) hasta çalışma dışı 
bırakıldı. Çalışma kapsamında değerlendirilen tüm pediatrik 
NEÜ’li hastaların demografik ve klinik özellikleri Tablo 1’de 
özetlendi. Çalışmaya alınan 53 hastanın 29’u (%54,7) kız, 24’ü 
(%45,3) erkekti. Başvuru anındaki yaş ortalamaları 8,2±3,4 
(3-16) yıl, ortalama takip süreleri 41,6±28,2 (18-120) aydı. 
Hastaların başvurudaki ortalama LogMAR görme keskinliği 
değeri 0,22±0,28 (0,0-1,51) olarak tespit edildi (Tablo 2).

Hastaların sistemik tedavileri değerlendirildiğinde; tüm 
hastalar sistemik KS ve/veya konvansiyonel immünosupresif 
tedavi sonrası ADA tedavisi aldı. Elli (%94,3) hastada ADA 
tedavisi standart dozda 2 haftada bir başlanırken, 3 (%5,7) 
hastada ADA haftalık olarak kullanıma başlandı. Tüm hastalarda 
ADA kullanım süresi ortalama 23,0±13,7 (12-60) aydı. ADA 
tedavisi altındayken sadece 13 (%24,5) hastada yeni üveit 
atağı gelişti, bu hastalarda ilk atağa kadar geçen ortalama süre 
4,9±2,4 (1-9) ay olarak tespit edildi. Takiplerde 9 (%16,9) 
hastada, ortalama 12,6±10,6 (4-48) ay süreyle 2 haftada bir ADA 

kullanımı sonrası, haftalık ADA tedavisine geçildi. Haftalık 
ADA kullanan hastalarda ortalama kullanım süresi 9,4±2,9 
(6-13) ay olarak tespit edildi. Dört hastada (%7,5), ortalama 
12,5±5,0 (6-18) ay süreyle 2 haftada bir ADA kullanımı sonrası, 
3 hafta arayla ADA tedavisine (ortalama 7,7±3,3 [4-12] ay) 
ve sonrasında 4 hafta arayla ADA tedavisine geçildi. Çalışma 
hastalarının ADA tedavisi öncesi ve ADA tedavi sonrasındaki son 
vizitteki değerlendirmeye göre sistemik KS ve immünosupresif 
tedavi kullanım durumları Tablo 3’de özetlendi.

ADA tedavisi öncesi 50 (%94,3) hasta sistemik KS 
kullanırken, ADA tedavisi sonrası 11 (%20,7) hasta sistemik 
KS tedavisi kullanmaktaydı (p<0,001). KS tedavisi kullanan 
hastalardan 8’inde (%72,7) sistemik KS dozu (<5 mg/gün) 
azaltıldı. ADA tedavisi sonrası 27 (%50,9) hastada metotreksat 
(MTX) (Koçak Farma İlaç ve Kimya Sanayi, İstanbul, Türkiye) 
dozu azaltıldı ve 2 (%3,7) hastada siklosporin-A (Novartis, Basel, 
İsviçre) tedavisi kesildi. Takiplerde haftalık ADA tedavisine 
rağmen (sırasıyla 10 ay ve 15 ay kullanım sonrası) dirençli 
üveiti olan 1 (%1,9) hastada tosilizumab (Roche, Basel, İsviçre), 
1 (%1,9) hastada ise infliksimab (Shering-Plough Pharma, 
Berlin, Almanya) tedavisine geçildi. Bir (%1,9) hastada MTX’a 

Tablo 1. Adalimumab tedavisi kullanan pediatrik non-
enfeksiyöz üveitli tüm hastaların demografik ve klinik 
özellikleri

Cinsiyet Hasta sayısı, n (%)

Kız 41 (45,1)

Erkek 50 (54,9)

Yaş, yıl, ort±SS (min-maks) 9,3±3,6 (3-16)

Oküler tutulum

Unilateral 6 (6,6)

Bilateral 85 (93,4)

Üveitin anatomik ve etiyolojik sınıflaması

   Ön üveit 44 (48,3)

JİA ilişkili ön üveit 24 (26,4)

Kronik ön üveit 18 (19,7)

Sarkoidoz ilişkili ön üveit 1 (1,1)

FMF ilişkili ön üveit 1 (1,1)

   Orta üveit 34 (37,4)

Pars planit 34 (37,4)

   Panüveit 13 (14,3)

Kronik (geç dönem) VKH 6 (6,6)

İdiyopatik 5 (5,5)

Akut (erken dönem) VKH 1 (1,1)

Sarkoidoz ilişkili panüveit 1 (1,1)

Birinci basamak sistemik tedavi

Konvansiyonel immünosupresif sonrası ADA 
tedavisi

53 (58,2)

Konvansiyonel immünosupresif + ADA 38 (41,8)

ort: Ortalama, SS: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum, JİA: Juvenil 
idiyopatik artrit, FMF: Ailevi Akdeniz ateşi, VKH: Vogt-Koyanagi-Harada hastalığı, ADA: 
Adalimumab
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bağlı karaciğer enzimlerinde yükseklik nedeniyle mikofenolat 
mofetil (Roche, Basel, İsviçre) tedavisine geçilirken, başka 1 
(%1,9) hastada MTX’a bağlı gastrointestinal yan etki nedeniyle 

azatiyoprin (Aspen Farma, Durban, Güney Afrika) tedavisine 
geçildi. Dört hafta arayla ADA tedavisine geçilen 4 hastanın 
hepsinde MTX tedavisi doz azaltılarak kesilirken, bu hastaların 
2’sinde (%50,0) ortalama 5,0±1,4 (4-6) ay sonra ADA tedavisi 
de kesildi (Tablo 3). Hiçbir hastada takiplerde ADA kullanımına 
bağlı ciddi bir yan etki gelişmedi.

ADA tedavisi öncesi ve sonrasında intraoküler enflamasyonun 
şiddeti değerlendirildiğinde; ön ve panüveitli gözlerde ADA 
tedavisi sonrası 6. ay ve 6-12 ay aralığında ortalama ön kamara 
reaksiyonu şiddeti ADA tedavisi öncesine göre anlamlı olarak 
daha düşüktü (p<0,05, tüm değerler için). Orta ve panüveitli 
gözlerde ise ADA tedavisi sonrası 6. ay ve 6-12 ay aralığında 
ortalama vitreus bulanıklığı şiddeti ADA tedavisi öncesine göre 
anlamlı olarak daha düşüktü (p<0,05, tüm değerler için) (Tablo 
4).

ADA tedavisi öncesi ve sonrası ortalama üveit atağı sayısı 
değerlendirildiğinde; ADA tedavisi sonrası 6 ay ve 6-12 ay 
aralığında izlenen üveit atağı sayıları ADA tedavisi öncesine 
göre anlamlı olarak daha düşük bulundu (p<0,001, tüm değerler 
için). ADA tedavisi sonrası 6. ay ve 6-12 ay aralığındaki üveit 
atağı sayısında farklılık gözlenmedi (p=0,842) (Tablo 4). ADA 
tedavisi öncesi ve sonrası ortalama topikal ve sistemik KS 
kullanım dozları karşılaştırıldığında, ADA tedavisi sonrası 6. ay 
ve 6-12 ay aralığında topikal ve sistemik KS dozu ADA tedavisi 
öncesine göre anlamlı olarak daha düşük bulundu (p<0,01, tüm 
değerler için). ADA tedavisi sonrası 6. ay ve 6-12 ay aralığında 
topikal ve sistemik KS dozları arasında fark tespit edilmedi 
(p=1,0, tüm değerler için) (Tablo 4). 

ADA tedavisi öncesi ve sonrası SMK değerlendirildiğinde; 
ADA tedavisi sonrası 6. ay ve 12. ayda ortalama SMK değerleri 
tedavi öncesi ortalama SMK değerlerine göre anlamlı olarak 
daha düşük tespit edildi (p<0,05, tüm değerler için) (Tablo 
5). ADA tedavisi öncesi ve sonrası LogMAR’a göre EİDGK 
karşılaştırıldığında; ADA tedavisi sonrası 6. ay ve 12. ayda 
ortalama LogMAR EİDGK değerleri tedavi öncesi görme 
keskinliğinden anlamlı olarak daha artmış bulundu (sırasıyla 
p=0,003, p=0,002). ADA tedavisi sonrası 6. ay ve 12. ayda 
ortalama LogMAR EİDGK değerleri benzer bulundu (p=1,0) 
(Tablo 5).

Başvuru anında 53 (%51,4) gözde en az bir oküler 
komplikasyon gözlendi. Başvuruda en sık görülen oküler 
komplikasyonlar posterior sineşi (25 göz, %24,2), katarakt 
(12 göz, %11,6) ve kistoid maküla ödemi (KMÖ) (11 göz, 
%10,6) olarak tespit edildi. Takiplerde en sık görülen oküler 
komplikasyonlar steroide bağlı GİB yüksekliği (20 göz, %19,4), 
katarakt (18 göz, %17,4) ve posterior sineşi (14 göz, %13,5) 
gelişimi olarak bulundu (Şekil 1). GİB yüksekliği gelişen 24 
gözün 19’inde (%79,1) GİB anti-glokomatöz tedavi ile kontrol 
altına alındı. ADA tedavisi sonrası 14 (%58,3) gözde anti-
glokomatöz tedavi kesildi. Ancak 5 (%20,8) gözde glokom 
cerrahisi gerekti; 3 (%12,5) göze trabekülektomi ve 2 (%8,3) 
göze Ahmed valv tüp implantasyon cerrahisi uygulandı. 
Takiplerde kataraktı ilerleyen 8 (%7,7) göze fakoemülsifikasyon 
ve intraoküler lens implantasyon cerrahisi yapıldı. Hastaların 
son muayenedeki ortalama LogMAR EİDGK 0,08±0,2 (0,0-

Tablo 2. Konvansiyonel tedavi sonrası adalimumab başlanan 
ve çalışma grubunu oluşturan hastaların demografik ve 
klinik özellikleri

Cinsiyet 
Hasta sayısı, n 
(%)

Kız 29 (54,7)

Erkek 24 (45,3)

Yaş, yıl, ort±SS (min-maks) 8,2±3,4 (3-16)

Takip süresi, ay, ort±SS (min-maks) 41,6±28,2 (18-120)

Oküler tutulum

Unilateral 3 (5,7)

Bilateral 50 (94,3)

Üveitin anatomik ve etiyolojik sınıflaması

   Ön üveit 26 (49,0)

JİA ilişkili ön üveit 16 (30,2)

Kronik ön üveit 9 (16,9)

Sarkoidoz ilişkili ön üveit 1 (1,9)

   Orta üveit 22 (41,5)

Pars planit 22 (41,5)

   Panüveit 5 (9,4)

Geç dönem VKH 2 (3,7)

İdiyopatik 2 (3,7)

Sarkoidoz ilişkili panüveit 1 (1,9)

Görme keskinliği, LogMAR, ort±SS (min-maks) 0,22±0,28 (0,0-1,51)

ort: Ortalama, SS: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum, JİA: Juvenil idiyopatik 
artrit, VKH: Vogt-Koyanagi-Harada hastalığı, LogMAR: Minimum çözünürlük açısının 
logaritması

Tablo 3. Çalışma hastalarının adalimumab tedavisi öncesi ve 
sonrasındaki sistemik tedavi durumları

ADA tedavisi başlamadan önceki 
sistemik tedavileri

Hasta sayısı, n (%)

Sistemik KS+MTX 45 (84,9)

Sistemik KS+MTX+CSA 3 (5,7)

MTX 3 (5,7)

Sistemik KS 2 (3,7)

ADA tedavisi sonrası son vizitteki sistemik tedavileri

ADA+MTX 35 (66,0)

ADA+MTX+ sistemik KS 10 (18,9)

ADA 2 (3,7)

ADA+MTX+CSA+sistemik KS 1 (1,9)

ADA+AZA 1 (1,9)

TCZ+MMF 1 (1,9)

IFX+MTX 1 (1,9)

ADA: Adalimumab, KS: Kortikosteroid, MTX: Metotreksat, CSA: Siklosporin A, AZA: 
Azatioprin, TCZ: Tosilizumab, MMF: Mikofenolat mofetil, IFX: İnfliksimab
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1,0) olarak tespit edildi ve başvuru anındaki EİDGK’ne göre 
istatistiksel anlamlı olarak artmıştı (p<0,001).

Tartışma

Pediatrik NEÜ’li hastalarda ADA tedavisinin etkinliğinin 
değerlendirildiği çalışmamızda, çocuklarda ADA kullanımının 
görme keskinliğinde iyileşmenin yanı sıra, intraoküler 
enflamasyon kontrolünde etkili olduğu, topikal ve sistemik 
steroid ihtiyacını azalttığı gösterildi.

Konvansiyonel immünosupresif tedaviye dirençli kronik 
NEÜ’li çocuklarda ADA tedavisinin etkinliği literatürde birçok 
çalışmada gösterilmiştir.7,8,9,10,11,12,18,19 Randomize kontrollü 

SYCAMORE çalışmasında, juvenil idiyopatik artrit (JİA) 
ilişkili üveit olan çocuk ve adölesanlarda MTX tedavisine ADA 
eklenmesinin tedavi başarısızlığını azalttığı bildirilmiştir.7 JİA 
üveitli çocuklarda yapılan diğer önemli randomize kontrollü 
ADJUVITE çalışmasında, topikal tedaviye ve MTX’a yetersiz 
cevap alınan kronik üveitli hastalarda ADA tedavisiyle başarılı 
sonuçlar rapor edilmiştir.8 Ayrıca, çocuklarda non-enfeksiyöz ön 
üveit dışında orta üveit, arka üveit ve panüveit tedavisinde de 
ADA tedavisinin etkinliği gösterilmiştir.12,18,19 Bu çalışmalara 
dayanarak kronik NEÜ’li çocukların tedavisinde ADA, 
günümüzde ilk tercih biyolojik ajan olarak kabul edilmektedir. 
Bizim çalışmamızda, konvansiyonel immünosupresif tedaviye 
yanıtsız rekürren non-enfeksiyöz ön, orta ve panüveiti olan 

Tablo 5. Çalışma hastalarının adalimumab tedavisi öncesi ve sonrası santral maküla kalınlığı ve görme keskinliği sonuçlarının 
karşılaştırılması

ADA öncesi
Ort±SS
Median (min-maks) 

ADA sonrası
Ort±SS
Median (min-maks)

pa

pb 6. ay pc 12. ay pd

SMK (µm)
307,1±47,5 
311 (223-437)

282,8±37,7 
281 (214-358)

273,3±39,2
270 (224-339)

<0,001

<0,001 0,034 <0,001

EİDGK 
(LogMAR)

0,16±0,27
0,1 (0,0-1,51)

0,11±0,25
0,0 (0,0-1,40)

0,11±0,26
0,0 (0,0-1,0)

<0,001

0,003 1,00 0,002

pa: Friedman testi, ADA öncesi, ADA sonrası 6. ay ve 12. ay üç grup kaşılaştırılması, pb: Wilcoxon işaretli sıra testi, ADA öncesi ile ADA sonrası 6. ay iki grup karşılaştırılması, pc: Wilcoxon işaretli 
sıra testi, ADA sonrası 6. ay ve 12. ay iki grup karşılaştırılması, pd: Wilcoxon işaretli sıra testi, ADA öncesi ile ADA sonrası 12. ay iki grup karşılaştırılması, ADA: Adalimumab, ort: Ortalama, SS: 
Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum, SMK: Santral maküla kalınlığı, EİDGK: En iyi düzeltilmiş görme keskinliği, LogMAR: Minimum çözünürlük açısının logaritması

Tablo 4. Çalışma hastalarının adalimumab tedavisi öncesi ve sonrasında intraoküler enflamasyon şiddeti ile sistemik ve topikal 
kortikosteroid dozlarının karşılaştırılması

ADA öncesi
Ort±SS
Median (min-maks)

ADA sonrası
Ort±SS
Median (min-maks)

pa

pb 6 ay pc 6-12 ay pd

Ön kamara hücresi
(31 hasta/59 göz)

2,1±0,9
0,5 (1-4)

0,89±0,7
0,5 (0-3)

0,42±0,7
0 (0-3)

<0,001

<0,001 0,023 <0,001

Vitreus bulanıklığı
(26 hasta/52 göz)

2,16±0,7
2,0 (1-3)

0,55±0,4
0,5 (0-2)

0,14±0,22
0 (0-1)

<0,001

<0,001 0,024 <0,001

Sistemik steroid dozu (mg/gün)
13,4±11,3
10,0 (0-40)

1,0±2,0
0 (0-10)

0,68±1,5
0 (0-8)

<0,001 

<0,001 1,00 <0,001

Topikal steroid
(damla/gün)

3,5±4,2 
3,0 (0-16)

0,67±1,5
0 (0-8)

0,62±1,58
0 (0-8)

<0,001

0,003 1,00 0.016 0,001

Üveit atağı
(53 hasta/103 göz)

1,5±0,7 
1,0 (0-3)

0,23±0,4 
0 (0-1)

0,05±0,2
0 (0-1)

<0,001

<0,001 0,842 <0,001

pa: Friedman testi, ADA öncesi, ADA sonrası 6 ay ve 6-12 ay üç grup kaşılaştırılması, pb: Wilcoxon işaretli sıra testi, ADA öncesi ile ADA sonrası 6 ay iki grup karşılaştırılması, pc: Wilcoxon işaretli 
sıra testi, ADA sonrası 6 ay ve 6-12 ay iki grup karşılaştırılması, pd: Wilcoxon işaretli sıra testi, ADA öncesi ile ADA sonrası 6-12 ay iki grup karşılaştırılması, ADA: Adalimumab, ort: Ortalama, 
SS: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum
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hastalarda ADA tedavisinin sonuçları değerlendirilmiş, ADA 
tedavisi sonrası hastaların sadece dörtte birinde yeni üveit atağı 
geliştiği tespit edilmiştir. ADA tedavisi standart olarak iki 
haftada bir uygulanmaktadır. Standart doz ile üveit kontrolü 
sağlanamayan ve şiddetli üveiti olan çocuklarda ADA’nın 
haftalık uygulaması yapılan çalışmalarda etkili bulunmuştur.3,9,10 
Çalışmamızda, hastaların çoğunluğunda standart dozda ADA 
tedavisi kullanılırken, %22 hastada haftalık ADA uygulanmıştır. 
Haftalık uygulama yapılan hastaların %83’ünde ADA intraoküler 
enflamasyon kontrolünde etkili bulunmuştur.

Sonmez ve ark.’nın20 farklı etiyolojilerde pediatrik NEÜ 
hastalarında yaptıkları çalışmada, ADA tedavisinin ön ve 
arka segment enflamasyonunun kontrolünde etkili olduğu, 
hastaların SMK değerlerinde ikinci haftadan itibaren anlamlı 
bir azalma olduğu, ancak bu azalmanın 12. haftadan sonra 
sabit kaldığı tespit edilmiştir. Bizim çalışmamızda da, SMK 
değerlerinin tedavi sonrası 6. ay ve 12. ayda belirgin olarak 
azaldığı gösterilmiştir. Tao ve ark.18 tarafından, non-enfeksiyöz 
arka ve panüveitli çocuklarda ADA tedavisinin uzun dönemde 
görme keskinliğinde iyileşme sağladığı ve oküler enflamasyonun 
kontrolünde etkili olduğu tespit edilmiştir. Yazarlar ADA 
kullanılan çocuklarda konvansiyonel tedavi kullananlara göre 
üveit ataklarında anlamlı bir azalma olduğunu, ancak ADA 
kullanımının sistemik KS’lerin kesilmesinde üstün bir avantajı 
olmadığını bildirmiştir.18 Çoğunluğunun (%87) çocukluk yaş 
grubunda olduğu 59 pars planit hastasının değerlendirdiği başka 
bir çalışmada, özellikle konvansiyonel immünosupresif tedaviye 
dirençli olgularda ADA tedavisinin oldukça etkili olduğu 
bulunmuş, ADA kullanımıyla birlikte hastaların %70’inde 
sistemik KS tedavisinin kesilebildiği rapor edilmiştir.12 
Bizim çalışmamızda ise non-enfeksiyöz ön, orta ve panüveitli 
çocuklarda ADA kullanımı ile üveit ataklarında azalma tespit 
edilirken, ADA tedavisi sonrası topikal ve sistemik KS kullanım 
ihtiyacı önemli bir şekilde azalmıştır. Ayrıca hastalarımızda 
ADA tedavisi sonrası EİDGK değerlerinde anlamlı bir iyileşme 
tespit edilmiştir. 

NEÜ’li çocuklarda biyolojik tedavinin ne kadar süreyle 
kullanılması ve ne zaman kesilmesi gerektiği konusunda 
literatürde hala yeterli kanıt bulunmamaktadır.1,21 Yakın 
zamanda yapılan bir çalışmada NEÜ’li çocuklarda ADA 
dozunun azaltılması ve kesilmesi yüksek nüks riski ile 

ilişkilendirilmiştir.21 Başka bir raporda pediatrik NEÜ’de 
ADA tedavisinin yavaş azaltılmasının düşük nüks oranıyla 
bağlantılı olduğu bildirilmiştir.22 Çalışmamızda sadece 4 (%8) 
hastada ADA dozu önce üç hafta, sonrasında dört hafta arayla 
uygulanarak azaltılmış, bu hastalardan ikisinde (%50) ADA 
tedavisinin kesilmesi mümkün olmuştur. 

Pediatrik üveitlerde hem tanı anında hem de takiplerde 
görmeyi tehdit eden ciddi oküler komplikasyonlar 
yaygındır.3,5,20,21,22,23,24,25 Ekici Tekin ve ark.26 tarafından 
pediatrik NEÜ’li hastalarda başvuru anında %74 gibi 
yüksek bir oranda oküler komplikasyon eşlik ettiği rapor 
edilmiştir. Birçok çalışmada pediatrik üveitlerde tanı anında 
en sık görülen komplikasyonlar posterior sineşi, KMÖ ve 
katarakt olarak bildirilmiştir.12,18,19,24,25,26 Bizim çalışmamızda, 
başvuru anında hastaların %51’inde bir veya daha fazla oküler 
komplikasyon tespit edilmiş, literatürle uyumlu olarak en sık 
komplikasyonlar arasında posterior sineşi (%22), katarakt (%11) 
ve KMÖ (%10) yer almıştır. Çocuk hastalar topikal KS’lere 
bağlı oküler komplikasyon gelişimine erişkinlere göre daha 
yatkındır, ayrıca topikal KS’lerin yüksek doz ve uzun süreli 
kullanılmasının katarakt gelişimi ve GİB yükselmesi riskini 
artırdığı gösterilmiştir.3,27,28 Bizim çalışmamızda takiplerde en 
önemli komplikasyonlar steroide bağlı GİB yükselmesi (%19) 
ve katarakt (%17) gelişmesi olmuştur. ADA tedavisi sonrası 
GİB yüksekliği gelişen gözlerin yarıdan fazlasında (%58) anti-
glokomatöz tedavi kesilmiş ve ilaçsız GİB kontrolü sağlanmıştır. 
Bu durum, kronik NEÜ olan çocuklarda steroid koruyucu 
sistemik immünomodulatör tedavinin önemini göstermektedir. 
ADA tedavisi, pediatrik NEÜ’de steroide bağlı gelişen oküler 
komplikasyonların yönetiminde oldukça etkilidir.

Çalışmanın Kısıtlılıkları
Çalışmamızın temel kısıtlılıkları arasında örneklem 

büyüklüğünün sınırlı olması, hasta grubumuzun heterojenliği, 
değişen takip süreleri ve retrospektif tasarımı yer almaktadır. 
Değişken takip süreleri nedeniyle oküler komplikasyonlar 
başvuruda ve takiplerde ayrı ayrı değerlendirilmiş, dolayısıyla 
ADA kullanımının oküler komplikasyon gelişimine etkisi 
değerlendirilememiştir. Bu konuda standart takip dönemlerine 
sahip daha büyük ve homojen hasta gruplarıyla yapılacak 
karşılaştırmalı, prospektif çalışmalar faydalı olabilir.

Şekil 1. Çalışma hastalarının başvuru anında ve takiplerdeki oküler komplikasyonlarının dağılımı
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Sonuç

Çocukluk çağı üveitleri tanı ve tedavideki zorluklarının yanı 
sıra, yüksek komplikasyon oranları ve görme kaybı riski nedeniyle 
yönetimi zor bir hastalık grubudur. ADA, pediatrik NEÜ’de 
görsel sonuçların iyileştirilmesi ve intraoküler enflamasyon 
kontrolünde etkili bir tedavi ajanıdır, ayrıca sistemik ve topikal 
KS ihtiyacını azaltmaktadır.
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