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Oz

Amag: Pediatrik non-enfeksiyoz iiveit (NEU) nedeniyle adalimumab
(ADA) kullanilan hastalarin klinik 6zelliklerinin ve konvansiyonel
immiinosupresiflere yanitsiz olgularda ADA etkinliginin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: ADA tedavisi kullanan <16 yag NEU’li 91 hastanin
dosyas retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri, tedavi yaklagimlar: kaydedildi. Konvansiyonel immiinosupresif
tedaviye yanitsizlik sonrasi en az 1 yil siireyle ADA kullanan hastalarda
ADA tedavisinin etkinligi; ADA 6ncesi ve sonrast en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi (EIDGK), intraokiiler enflamasyon siddeti, iiveit atag1, topikal
ve sistemik kortikosteroid (KS) kullanimi ile santral makiila kalinlig:
(SMK) degerleri karsilagtirilarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 53 hastanin 103 gozii dahil edildi. Hastalarin
29’u (%54,7) kizdi. Bagvuru anindaki yas ortalamalar: 8,2+3 4 (aralik
3-16) yil, ortalama takip siireleri 41,6+28,2 (aralik 18-120) aydr. Yirmi
alt1 (9%49,0) hasta 6n iiveit, 22 (%41,5) hasta orta iiveit, 5 (%9,4) hasta
paniiveit tanisi ile izlenmekteydi. Hastalarin ortalama ADA kullanim
stiresi 23,0+13,7 (aralik 18-60) aydi. ADA tedavisi altindayken sadece
13 (%24,5) hastada yeni iiveit atag: geligti. ADA tedavisi dncesi ve
sonrasi kargilagtirildiginda; tiveit atak sayilari, intraokiiler enflamasyon
siddeti, topikal ve sistemik KS dozu ortalama degerleri ve ortalama SMK
degerleri tedavi sonrasinda anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,05).
Tedavi dncesi ile kiyaslandiginda; EIDGK tedavi sonrast 6. ve 12. ayda
istatistiksel anlamli olarak artmist1 (p<0,05).
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Sonug: ADA pediatrik NEU lerde gorsel sonuglarin iyilestirilmesi ve
intraokiiler enflamasyonun kontroliinde etkili bir tedavi ajanidir, ayrica
sistemik ve topikal KS ihtiyacini azalemaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik iiveit, non-enfeksiydz iiveit, tedavi,
adalimumab, tiimér nekrozis faktor alfa

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.

Keywords: Pediatric uveitis, non-infectious uveitis, treatment,
adalimumab, tumor necrosis factor alpha
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Giris

Pediatrik iiveitler erigkin tiveitlerine gore daha nadir goriiliir
ve tiim iiveitlerin %5-10"unu olusturur.! Behcet Uveit Sikligini
Tarama (BUST) calismas: verilerine gore iilkemizde pediatrik
tiveitler, {iveit hastalarinin yaklagtk %9’unu olusturmakeadir.”
Pediatrik iiveitler daha az goriilmesine ragmen, asemptomatik
olabilmesi, sinsi seyir gostermesi ve muayenedeki zorluklar
nedeniyle siklikla ge¢ tani almakreadir. Ayrica, kronik tekrarlayan
enflamasyon ve gormeyi tehdit eden yiiksek komplikasyon
oranlart nedeniyle pediatrik {iveitlerde prognoz oldukea
kotiidiir."? Etiyolojik olarak pediatrik tiveitler cogunlukla non-
enfeksiyozdiir ve caligmalarda pediatrik non-enfeksiydz iiveit
(NEU) %75-95 gibi degisen oranlarda bildirilmektedir.'

Pediatrik NEU’lerin tedavisinde enflamasyonun etkili bir
sekilde baskilanmasi ve okiiler komplikasyonlarin onlenmesi
icin basamakli tedavi yaklagimi onerilmektedir.”>¢ Topikal
ve sistemik kortikosteroidler (KS) enflamasyonun hizli bir
sekilde baskilanmasini saglar ve tedavinin birinci basamaginda
yer alir. Ancak sistemik KS'lerin yiiksek yan etki profili
ve ozellikle cocuklarda bilyiime/gelisme {izerine olumsuz
etkileri nedeniyle, akut atagin baskilanmasi amaciyla kisa
siireli kullanilmalidir.’” Tedaviye direncli veya KS’ye bagimli
kronik iiveitli olgularda tedavinin ikinci basamaginda steroidden

6 Biyolojik tedavi

koruyucu immiinosupresifler bulunur.
oncelikle tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-o) inhibitorlerini igerir
ve konvansiyonel immiinosupresiflere direncli veya gormeyi
tehdit eden ciddi NEU olgularinda kullanilmaktadir.” Yapilan
caligmalar pediatrik NEU'de, konvansiyonel immiinosupresifler
ve biyolojik ajanlar ile erken ve agresif tedavinin hastaligin
prognozunu belirgin olarak iyilestirdigini gostermektedir.”® Bu
nedenle giiniimiizde her hastanin okiiler ve sistemik durumuna
gore bu tedavi basamaklart diizenlenmektedir.’

Adalimumab (ADA), tamamen insan monoklonal TNF-a
antikorudur, giiniimiizde erigkinlerde ve cocuklarda NEU
tedavisinde kullanim onay: olan tek biyolojik ajandir.”® Yapilan
calismalarda ADA, pediatrik NEU tedavisinde intraokiiler
enflamasyonun kontrol edilmesi ve niikslerin azaltilmasinda
etkili ve giivenli bir biyolojik ajan olarak bulunmugtur.”%1%12
Pediatrik NEU tedavisinde ADA kullanimi ve sonuglarina
iligkin deneyimler her gegen giin artmaktadir. Bu ¢aligmada
ticiincii basamak referans bir merkezde pediatrik NEU nedeniyle
ADA kullanilan hastalarin klinik 6zelliklerinin ve konvansiyonel
immiinosupresiflere yanitsiz olgularda ADA etkinliginin
degerlendirilmesi amaclanmigtir.

Gere¢ ve Yontem

Bu c¢aligma, {iglincii basamak bir g6z hastanesinin
iivea biriminde 2010-2024 yillari arasinda pediatrik NEU
tansiyla izlenen ve ADA tedavisi kullanan hasta dosyalarinin
degerlendirildigi gozlemsel retrospeketif bir calismadir. Caligma
Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yiiriitiilmiis ve
etik kurul onayr Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu'ndan alinmigtir (karar no: 522/2020, onay tarihi:
30.12.2020).
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Bu calismada ADA tedavisi kullanan <16 yas NEU'li 91
hastanin dosyas: retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri, tedavi yaklagimlar: kaydedildi.
Konvansiyonel immiinosupresif tedaviye yanitsizlik sonrast 21
yil siireyle ADA tedavisi kullanan pediatrik NEU'li hastalar
¢aligmaya dahil edildi ve bu hastalarda ADA tedavisinin etkinligi
degerlendirildi. Hastalarin tanisi; tveitin klinik ozellikleri,
okiiler muayene ve goriintiileme bulgulari temel alinarak tiveit
alaninda deneyimli ayni g6z hastaliklar1 uzmanlari tarafindan
konuldu. Enfeksiyoz nedenler laboratuvar olarak digland:.
Tani agamast ve takiplerde hastalarin sistemik aragtirmalari
ve degerlendirmeleri ¢ocuk romatoloji uzmanlari ile is birligi
icerisinde yuritildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri, Snellen
eseline gore en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK),
pndmotonometri ile géz ic¢i basinc (GIB), yarikli lamba
biyomikroskopik 6n ve arka segment muayenesi, takip siiresi,
sistemik ve topikal tedavi yaklasimlari degerlendirildi. EIDGK
degerleri analiz i¢in minimum ¢6ziiniirliik agisinin logaritmasina
(LogMAR) cevrildi. Okiiler enflamasyonun degerlendirilmesi ve
siniflandirilmasi, Uveit Adlandirma Standardizasyonu (SUN)
Calisma Grubu Kilavuzlari’'na gore yapildi.”® Pars planit tanisinda
SUN ¢alisma grubunun tan: kriterleri kullanild: ve vitreus
enflamasyonu ile birlikte kartopu (snowball) ve kar kiimesi
(snowbanks) opasitelerin eslik ettigi, sistemik bir hastalikla
iligkili olmayan non-enfeksiy6z orta iiveit olarak tanimland:.
Sarkoidoz iligkili tiveit tanisi igin hastalar pediatrik romatoloji ile
birlikte degerlendirilerek, SUN kriterleri ve okiiler sarkoidozun
revize Uluslararasi Okiiler Sarkoidoz Caligtay: kriterleri dikkate
alindr.'*">1° Uveit atagi enflamasyon seviyesinde iki derece
artig (6n kamara hiicreleri ve/veya vitreus bulanikligr) veya +3
dereceden +4 dereceye artig olarak deZerlendirildi.">"” Fundus
floresein anjiyografisi bulgularina ait verileri olan orta ve
paniiveitli hastalarda intraokiiler enflamasyonun progresyonu
ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde bu bulgular dikkate
alind1.

ADA (AbbVie Inc., Sikago, ABD) tedavisi baglanmas: igin
endikasyonlar arasinda konvansiyonel immiinosupresif tedaviye
ragmen direncli gormeyi tehdit eden ciddi iiveit, KS bagimli
rekiirren {iveit ve KS'le iligkili komplikasyon goriilmesi yer ald:.
ADA tedavisi <30 kg hastalarda 20 mg, 230 kg hastalarda 40
mg dozunda subkutan olarak baglandi. Uygulama; baglangigtan
itibaren veya yiikleme dozu sonrast 2 hafta arayla olacak sekilde
yapildi. Yiikleme dozu ise 0. haftada iki doz (kiloya gére 40
veya 80 mg), 1. haftada tek doz (20 veya 40 mg) olacak gekilde
uyguland:r. Standart doza yanit alinamayan direncgli olgularda
haftalik kullanima gegilirken, intraokiiler enflamasyon kontrolii
saglanan ve iki yil siire ile yeni atak yagsanmayan hastalarda
ADA kullanim siklig1 3 ile 4 hafta arasinda degisen araliklarda
diizenlendi. Tiim hastalara tedavi oncesi tiiberkiiloz diglanmasi
icin interferon gama salinim (Quantiferon) testi ve akciger grafisi
yapildi, hepatit ve HIV serolojisine bakildi. Tedavi siiresince
iki aylik araliklarla diizenli kan sayimi, karacier ve bobrek
fonksiyon testlerini iceren kan biyokimya analizleri yapildi.
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Hastalarin ADA kullanim: &ncesi ve sonrast sistemik
immiinosupresif tedavi yaklagimlari, ADA kullanim siklig1 ve
kullanim siiresi kaydedildi. ADA tedavisi 6ncesi 6 aylik siirede,
ADA sonrast 6 ay ve 6-12 aylik donemlerde iiveit atak sayisi,
intraokiiler enflamasyon siddeti, topikal ve sistemik KS tedavi
dozu degerlendirildi. Intraokiiler enflamasyon siddeti 6n iiveiti
olan gizlerde 6n kamara hiicresi, orta ve paniiveiti olan gozlerde
ise vitreus bulanikliginin degerlendirildigi zaman araligindaki
en yiiksek derecesi (0 ile +4 aralifinda) dikkate alinarak
hesaplandi. Benzer sekilde topikal ve sistemik KS kullanim
dozu; degerlendirilen zaman aralifinda kullanilan en yiiksek
doz alinarak hesaplandi. Hastalarin ADA tedavi 6ncesi, ADA
tedavi sonrasit 6. ay ve 12. ayda optik koherens tomografide
santral makiila kalinligi (SMK) degerleri ve EIDGK degerleri
kaydedildi. Hastalarin bagvuru anindaki ve takiplerdeki okiiler
komplikasyonlar: ve uygulanan okiiler cerrahiler degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Istatistik 22,0 IBM, Armonk, NY, ABD)
kullanilarak analiz edildi. Tanimlayici istatistikler ortalama
+ standart sapma, medyan, frekans ve yiizde olarak sunuldu.
Kategorik degiskenler (frekanslar ve yiizdeler) bagimli gruplarda
Mc Nemar testi kullanilarak kargilagtirildi. Veri normalligi gorsel
(histogram ve olasilik) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi)
kullanilarak degerlendirildi. Bagimli grupta farkli zamanlarda
yapilan degerlendirmelere ait deZiskenlerin karsilagtirilmasinda
Friedman testi kullanildi. Yapilan sonuglarda elde edilen anlamli
farklar icin, farkliliklarin kaynaklarini belirlemek amaciyla post-
hoc ikili kargilastirmalarda Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon
isaretli sira testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak belirlendi.

Bulgular

Caligma kapsaminda ADA tedavisi kullanilan 91 pediatrik
NEU'li hasta igerisinde konvansiyonel immiinosupresif tedaviye
yanitsizlik sonrast en az 1 yil ADA tedavi siiresi olan 53 (103
g06z) hasta calismaya dahil edildi. Birinci basamak tedavide
biyolojik ajan ile tedaviye baglanan 38 (%41,8) hasta ¢aligma dig
birakildi. Caligma kapsaminda degerlendirilen tiim pediatrik
NEU'li hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de
ozetlendi. Caligmaya alinan 53 hastanin 29'u (%54,7) kiz, 24’
(%45,3) erkekti. Bagvuru anindaki yas ortalamalart 8,2+3,4
(3-16) yil, ortalama takip siireleri 41,6+28,2 (18-120) ayd:.
Hastalarin bagvurudaki ortalama LogMAR gorme keskinligi
degeri 0,22+0,28 (0,0-1,51) olarak tespit edildi (Tablo 2).

Hastalarin sistemik tedavileri degerlendirildiginde; tiim
hastalar sistemik KS ve/veya konvansiyonel immiinosupresif
tedavi sonrasi ADA tedavisi aldi. Elli (%94,3) hastada ADA
tedavisi standart dozda 2 haftada bir baglanirken, 3 (%5,7)
hastada ADA haftalik olarak kullanima baglandi. Ttim hastalarda
ADA kullanim siiresi ortalama 23,0+13,7 (12-60) aydi. ADA
tedavisi altindayken sadece 13 (%24,5) hastada yeni iiveit
atag gelisti, bu hastalarda ilk ataga kadar gecen ortalama siire
4,9+2.4 (1-9) ay olarak tespit edildi. Takiplerde 9 (%16,9)
hastada, ortalama 12,6+10,6 (4-48) ay siireyle 2 haftada bir ADA

kullanim1 sonrasi, haftalik ADA tedavisine gegildi. Haftalik
ADA kullanan hastalarda ortalama kullanim siiresi 9,4+2,9
(6-13) ay olarak tespit edildi. Dort hastada (%7,5), ortalama
12,5+5,0 (6-18) ay siireyle 2 haftada bir ADA kullanimi sonrast,
3 hafta arayla ADA tedavisine (ortalama 7,7+3,3 [4-12} ay)
ve sonrasinda 4 hafta arayla ADA tedavisine gegildi. Caligma
hastalarinin ADA tedavisi 6ncesi ve ADA tedavi sonrasindaki son
vizitteki degerlendirmeye gore sistemik KS ve immiinosupresif
tedavi kullanim durumlar: Tablo 3’de 6zetlendi.

ADA tedavisi oncesi 50 (%94,3) hasta sistemik KS
kullanirken, ADA tedavisi sonrasi 11 (%20,7) hasta sistemik
KS tedavisi kullanmaktayd: (p<0,001). KS tedavisi kullanan
hastalardan 8'inde (%72,7) sistemik KS dozu (<5 mg/giin)
azaltildi. ADA tedavisi sonras: 27 (%50,9) hastada metotreksat
(MTX) (Kogak Farma Tlag¢ ve Kimya Sanayi, Istanbul, Tiirkiye)
dozu azaltildi ve 2 (%3,7) hastada siklosporin-A (Novartis, Basel,
Isvigre) tedavisi kesildi. Takiplerde hafralik ADA tedavisine
ragmen (sirastyla 10 ay ve 15 ay kullanim sonrasi) direncli
iiveiti olan 1 (%1,9) hastada tosilizumab (Roche, Basel, 1svi<;re),
1 (%1,9) hastada ise infliksimab (Shering-Plough Pharma,
Berlin, Almanya) tedavisine gegildi. Bir (%1,9) hastada MTX’a

Tablo 1. Adalimumab tedavisi kullanan pediatrik non-
enfeksiyoz iiveitli tiim hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri
Cinsiyet Hasta sayist, n (%)
Kiz 41 (45,1)
Erkek 50 (54,9)
Yas, yil, ort+SS (min-maks) 9,3+3,6 (3-16)
Okiiler tutulum
Unilateral 6(6,6)
Bilateral 85(93.4)
Uveitin anatomik ve etiyolojik siniflamast
On iiveit 44 (48,3)
JIA iligkili 6n tiveic 24 (26,4)
Kronik 6n iveit 18 (19,7)
Sarkoidoz iligkili 6n tiveit 1(1,1)
FME iligkili 6n tiveit 1(1,1)
Orta iiveit 34 (37,4)
Pars planit 34 (37,4)
Paniiveit 13 (14,3)
Kronik (ge¢ dénem) VKH 6(6,6)
Idiyopatik 55,5
Akut (erken donem) VKH 1(1,1)
Sarkoidoz iligkili paniiveit 1(1,1)
Birinci basamak sistemik tedavi
iz;l:;rilsiyonel immiinosupresif sonrast ADA 53(58.2)
Konvansiyonel immiinosupresif + ADA 38 (41,8)
ort: Ortalama, SS: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum, JIA: Juvenil
idiyopatik arcrit, EMF: Ailevi Akdeniz atesi, VKH: Voge-Koyanagi-Harada hastaligi, ADA:
Adalimumab
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bagli karaciger enzimlerinde yiikseklik nedeniyle mikofenolat
mofetil (Roche, Basel, Isvicre) tedavisine gecilirken, baska 1
(%1,9) hastada MTX'a bagli gastrointestinal yan etki nedeniyle

Tablo 2. Konvansiyonel tedavi sonrasi adalimumab baslanan
ve calisma grubunu olusturan hastalarin demografik ve
klinik 6zellikleri

Cinsiyet g/z:)sta sayisi, n
Kiz 29 (54,7)
Erkek 24 (45,3)
Yas, yil, ort+SS (min-maks) 8,2+3.4 (3-16)
Takip siiresi, ay, ort+SS (min-maks) 41,6+28,2 (18-120)
Okiiler tutulum
Unilateral 35,7)
Bilateral 50 (94,3)
Uveitin anatomik ve etiyolojik siniflamas1
On iiveit 26(49,0)
JiA iliskili 6n iiveit 16(30,2)
Kronik &n {iveit 9(16,9)
Sarkoidoz iligkili 6n iiveit 1(1,9)
Orta iiveit 22 (41,5)
Pars planit 22 (41,5)
Paniiveit 5(94)
Geg dénem VKH 23,7
Idiyopatik 2@3,7)
Sarkoidoz iligkili paniiveit 1(1,9
Gorme keskinligi, LogMAR, ort+SS (min-maks) 0,22+0,28 (0,0-1,51)

ort: Ortalama, SS: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum, JIA: Juvenil idiyopatik
artrit, VKH: Vogt-Koyanagi-Harada hastaligi, LogMAR: Minimum ¢oziiniirliik agisinin
logaritmasi

Tablo 3. Calisma hastalarinin adalimumab tedavisi 6ncesi ve
sonrasindaki sistemik tedavi durumlari

gnzérfia;ﬁ;‘l:fm U Hasta sayist, n (%)
Sistemik KS+MTX 45 (84,9)
Sistemik KS+MTX+CSA 30,7
MTX 305,7)
Sistemik KS 23,7
ADA tedavisi sonrasi 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: infliksimab
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azatiyoprin (Aspen Farma, Durban, Giiney Afrika) tedavisine
gecildi. Dért hafta arayla ADA tedavisine gegilen 4 hastanin
hepsinde MTX tedavisi doz azaltilarak kesilirken, bu hastalarin
2’sinde (%50,0) ortalama 5,0+1,4 (4-6) ay sonra ADA tedavisi
de kesildi (Tablo 3). Higbir hastada takiplerde ADA kullanimina
bagli ciddi bir yan etki geligmedi.

ADA tedavisi 6ncesi ve sonrasinda intraokiiler enflamasyonun
siddeti degerlendirildiginde; 6n ve paniiveitli gozlerde ADA
tedavisi sonrasi 6. ay ve 6-12 ay aralifinda ortalama 6n kamara
reaksiyonu siddeti ADA tedavisi éncesine gore anlamli olarak
daha diistiktii (p<0,05, tim degerler i¢in). Orta ve paniiveitli
gozlerde ise ADA tedavisi sonrast 6. ay ve 6-12 ay araliginda
ortalama vitreus bulaniklig1 siddeti ADA tedavisi dncesine gore
anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,05, tiim degerler i¢in) (Tablo
4).

ADA tedavisi Oncesi ve sonrasi ortalama iiveit atagi sayisi
degerlendirildiginde; ADA tedavisi sonrast 6 ay ve 6-12 ay
araliginda izlenen tiveit atag: sayilari ADA tedavisi dncesine
gore anlamli olarak daha diigiik bulundu (p<0,001, tiim degerler
icin). ADA tedavisi sonrast 6. ay ve 6-12 ay araligindaki iiveit
ata@: sayisinda farklilik gozlenmedi (p=0,842) (Tablo 4). ADA
tedavisi oncesi ve sonrasi ortalama topikal ve sistemik KS

kullanim dozlar1 kargilagtirildiginda, ADA tedavisi sonrast 6. ay
ve 6-12 ay araliginda topikal ve sistemik KS dozu ADA tedavisi
oncesine gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,01, tiim
degerler icin). ADA tedavisi sonrasi 6. ay ve 6-12 ay aralifinda
topikal ve sistemik KS dozlari arasinda fark tespit edilmedi
(p=1,0, tiim degerler icin) (Tablo 4).

ADA tedavisi 6ncesi ve sonrast SMK degerlendirildiginde;
ADA tedavisi sonrasi 6. ay ve 12. ayda ortalama SMK degerleri
tedavi Oncesi ortalama SMK degerlerine gore anlamli olarak
daha diisiik tespit edildi (p<0,05, tiim degerler icin) (Tablo
5). ADA tedavisi oncesi ve sonrasi LogMAR’a gore EIDGK
karsilastirildiginda; ADA tedavisi sonrast 6. ay ve 12. ayda
ortalama LogMAR EIDGK degerleri tedavi oncesi gérme
keskinliginden anlamli olarak daha artmig bulundu (sirasiyla
p=0,003, p=0,002). ADA tedavisi sonrast 6. ay ve 12. ayda
ortalama LogMAR EIDGK degerleri benzer bulundu (p=1,0)
(Tablo 5).

Bagvuru aninda 53 (%51,4) gozde en az bir okiiler
komplikasyon gozlendi. Bagvuruda en sik goriilen okiiler
komplikasyonlar posterior sinesi (25 goz, %?24,2), katarake
(12 g6z, %11,6) ve kistoid makiila 6demi (KMO) (11 gz,
%10,6) olarak tespit edildi. Takiplerde en sik goriilen okiiler
komplikasyonlar steroide bagli GIB yiiksekligi (20 géz, %19,4),
katarake (18 goz, %17,4) ve posterior sinesi (14 goz, %13,5)
gelisimi olarak bulundu (Sekil 1). GIB yiiksekligi gelisen 24
goziin 19’inde (%79,1) GIB anti-glokomatoz tedavi ile kontrol
altina alindi. ADA tedavisi sonrast 14 (%58,3) gozde anti-
glokomattz tedavi kesildi. Ancak 5 (%20,8) gézde glokom
cerrahisi gerekti; 3 (%12,5) goze trabekiilektomi ve 2 (%8,3)
goze Ahmed valv tlip implantasyon cerrahisi uygulandi.
Takiplerde katarake: ilerleyen 8 (9%7,7) goze fakoemiilsifikasyon
ve intraokiiler lens implantasyon cerrahisi yapildi. Hastalarin
son muayenedeki ortalama LogMAR EIDGK 0,08+0,2 (0,0-
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kortikosteroid dozlarinin karsilastirilmasi

Tablo 4. Calisma hastalarinin adalimumab tedavisi Oncesi ve sonrasinda intraokiiler enflamasyon siddeti ile sistemik ve topikal

ADA Oncesi ADA sonrasi
OrtSS Ort+SS p*
Median (min-maks) Median (min-maks)
p° 6 ay e 6-12 ay p¢
On kamara hiicresi 2,1+0,9 0,89+0,7 0,42+0,7 e
(31 hasta/59 goz) 0,5 (1-4) 0,5 (0-3) 0(0-3) ’
<0,001 0,023 <0,001
Vitreus bulanikligt 2,16+0,7 0,55+0,4 0,14+0,22 <0001
(26 hasta/52 giz) 2,0 (1-3) 0,5 (0-2) 0(0-1) ’
<0,001 0,024 <0,001
q . g . 13,4+11,3 1,0+£2,0 0,68+1,5
Sistemik steroid dozu (mg/giin) 10,0 (0-40) 0(0-10) 0(0-8) <0,001
<0,001 1,00 <0,001
Topikal steroid 35+4,2 0,67+1,5 0,62+1,58 20,001
(damla/giin) 3,0 (0-16) 0(0-8) 0 (0-8) ?
0,003 1,00 0.016 0,001
Uveit atag: 1,5+0,7 0,23+0,4 0,05+0,2 AT
(53 hasta/103 goz) 1,0 (0-3) 0(0-1) 0(0-1) ’
<0,001 0,842 <0,001

SS: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum

p*: Friedman testi, ADA 6ncesi, ADA sonrast 6 ay ve 6-12 ay ii¢ grup kagtlastirilmast, p” Wilcoxon isaretli sira testi, ADA oncesi ile ADA sonrast 6 ay iki grup kargilastirilmast, p': Wilcoxon isaretli
sira testi, ADA sonrast 6 ay ve 6-12 ay iki grup karsilagtiriimasi, p*: Wilcoxon isaretli sira testi, ADA 6ncesi ile ADA sonrast 6-12 ay iki grup karsilastirilmasi, ADA: Adalimumab, ort: Ortalama,

Tablo 5. Calisma hastalarinin adalimumab tedavisi 6ncesi ve sonrasi santral makiila kalinlig1 ve gérme keskinligi sonuclarinin

karsilastirilmasi
ADA Oncesi ADA sonrast
Ort£SS Ort+SS p*
Median (min-maks) Median (min-maks)
p° 6. ay P 12. ay p¢
307,1+47,5 282,8+37,7 273,3+39,2
SRR 311 (223-437) 281 (214-358) 270 (224-339) <0,001
<0,001 0,034 <0,001
EIDGK 0,16+0,27 0,11+0,25 0,11+0,26 0.001
(LogMAR) 0,1(0,0-1,51) 0,0 (0,0-1,40) 0,0 (0,0-1,0) R
0,003 1,00 0,002

p*: Friedman testi, ADA 6ncesi, ADA sonrast 6. ay ve 12. ay iig grup kasilagtirilmast, p’: Wilcoxon isaretli sira testi, ADA 6ncesi ile ADA sonrast 6. ay iki grup karsilastirilmast, p: Wilcoxon isaretli
stra testi, ADA sonrast 6. ay ve 12. ay iki grup kargilastirilmasi, p*: Wilcoxon igaretli sira testi, ADA éncesi ile ADA sonrast 12. ay iki grup kargilagtirilmasi, ADA: Adalimumab, ort: Ortalama, SS:
Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum, SMK: Santral makiila kalinlig1, EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, LogMAR: Minimum ¢oziiniirliik agisinin logaritmasi

1,0) olarak tespit edildi ve bagvuru anindaki EIDGK’'ne gore
istatistiksel anlamli olarak artmigti (p<0,001).

Tartigma

Pediatrik NEU'li hastalarda ADA tedavisinin etkinliginin
degerlendirildigi ¢aligmamizda, ¢ocuklarda ADA kullaniminin
gorme keskinliginde iyilegmenin yani sira, intraokiiler
enflamasyon kontroliinde etkili oldugu, topikal ve sistemik
steroid ihtiyacini azalttig1 gosterildi.

Konvansiyonel immiinosupresif tedaviye direncli kronik
NEU'li cocuklarda ADA tedavisinin etkinligi literatiirde bircok

caligmada gosterilmigtir.”$%1011121819 Randomize kontrollii

SYCAMORE calismasinda, juvenil idiyopatik artric (JIA)
iligkili tiveit olan ¢ocuk ve addlesanlarda MTX tedavisine ADA
eklenmesinin tedavi basarisizligini azalttigi bildirilmigtir.” JIA
tiveitli ¢ocuklarda yapilan diger 6nemli randomize kontrollii
ADJUVITE c¢alismasinda, topikal tedaviye ve MTX'a yetersiz
cevap alinan kronik {iveitli hastalarda ADA tedavisiyle basarili
sonuglar rapor edilmistir.® Ayrica, ¢cocuklarda non-enfeksiysz 6n
tiveit diginda orta tiveit, arka iiveit ve paniiveit tedavisinde de
ADA tedavisinin etkinligi gosterilmigtir.'>'®!" Bu caligmalara
dayanarak kronik NEU’li cocuklarin tedavisinde ADA,
gliniimiizde ilk tercih biyolojik ajan olarak kabul edilmektedir.
Bizim ¢aligmamizda, konvansiyonel immiinosupresif tedaviye
yanitsiz rekiirren non-enfeksiyoz 6n, orta ve paniiveiti olan
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Basvuru Anindaki Okiiler Komplikasyonlar

Posterior sinesi [ AR 25 (5:24.2)
Katarakt | 12 (%11.6)
Kistoid makula 6demi | RN 11(%10.6)
Band keratopati | R 8 (%7.7)
Gozici basing yiiksekligi - 4 (%3.8)
Ambliyopi [ 3 (%2.9)
Epiretinal membran [l 2 (%1.9)

m Goz Sayisi 0 5 10 15 20 25 30

Takiplerde Gelisen Okiiler Komplikasyonlar

Kistoid makula ddemi _ 8(%7.7)

m Goz Sayisi

o 5 10 15 20

Sekil 1. Calisma hastalarinin bagvuru aninda ve takiplerdeki okiiler komplikasyonlarinin dagilimi

hastalarda ADA tedavisinin sonuglari degerlendirilmis, ADA
tedavisi sonrast hastalarin sadece dortte birinde yeni iiveit atagi
gelistigi tespit edilmigtir. ADA tedavisi standart olarak iki
haftada bir uygulanmaktadir. Standart doz ile iiveit kontrolii
saglanamayan ve siddetli tveiti olan ¢ocuklarda ADA’nin
haftalik uygulamasi yapilan ¢aligmalarda etkili bulunmugtur.>*'
Calismamizda, hastalarin ¢ogunlugunda standart dozda ADA
tedavisi kullanilirken, %22 hastada haftalik ADA uygulanmigtir.
Haftalik uygulama yapilan hastalarin 9%83’tinde ADA intraokiiler
enflamasyon kontroliinde etkili bulunmustur.

Sonmez ve ark.’nin® farkli etiyolojilerde pediatrik NEU
hastalarinda yaptiklari caligmada, ADA tedavisinin on ve
arka segment enflamasyonunun kontroliinde etkili oldugu,
hastalarin SMK degerlerinde ikinci haftadan itibaren anlamli
bir azalma oldugu, ancak bu azalmanin 12. haftadan sonra
sabit kaldigi tespit edilmistir. Bizim ¢aligmamizda da, SMK
degerlerinin tedavi sonrast 6. ay ve 12. ayda belirgin olarak
azaldig1 gosterilmistir. Tao ve ark.'® tarafindan, non-enfeksiyoz
arka ve paniiveitli ¢ocuklarda ADA tedavisinin uzun dénemde
gorme keskinliginde iyilesme sagladig: ve okiiler enflamasyonun
kontroliinde etkili oldugu tespit edilmigtir. Yazarlar ADA
kullanilan ¢ocuklarda konvansiyonel tedavi kullananlara gore
iiveit ataklarinda anlamli bir azalma oldugunu, ancak ADA
kullaniminin sistemik KS’lerin kesilmesinde iistiin bir avantaji
olmadigini bildirmigtir."® Cogunlugunun (%87) ¢ocukluk yas
grubunda oldugu 59 pars planit hastasinin degerlendirdigi bagka
bir caligmada, 6zellikle konvansiyonel immiinosupresif tedaviye
direngli olgularda ADA tedavisinin olduk¢a etkili oldugu
bulunmus, ADA kullanimiyla birlikte hastalarin %70’inde
sistemik KS tedavisinin kesilebildigi rapor edilmigtir."?
Bizim ¢aligmamizda ise non-enfeksiydz on, orta ve paniiveitli
cocuklarda ADA kullanimyt ile iiveit ataklarinda azalma tespit
edilirken, ADA tedavisi sonrasi topikal ve sistemik KS kullanim
ihtiyact 6nemli bir sekilde azalmigtir. Ayrica hastalarimizda
ADA tedavisi sonrast EIDGK degerlerinde anlamli bir iyilesme
tespit edilmigtir.

NEU'li cocuklarda biyolojik tedavinin ne kadar siireyle
kullanilmast ve ne zaman kesilmesi gerektigi konusunda
literatiirde hala yeterli kanit bulunmamaktadir.'?' Yakin
zamanda yapilan bir caligmada NEUli ¢ocuklarda ADA
dozunun azaltlmast ve kesilmesi yiiksek niiks riski ile
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iliskilendirilmigtir.! Bagka bir raporda pediatrik NEU'de
ADA tedavisinin yavas azaltilmasinin digiik niiks orantyla
baglantili oldugu bildirilmigtir.”* Caligmamizda sadece 4 (%8)
hastada ADA dozu once ti¢ hafta, sonrasinda dort hafta arayla
uygulanarak azaltilmis, bu hastalardan ikisinde (%50) ADA
tedavisinin kesilmesi miimkiin olmusgtur.

Pediatrik iiveitlerde hem tani aninda hem de takiplerde
gormeyi tehdit eden ciddi komplikasyonlar
yaygindir,>>20:212223:2425 Flici Tekin ve ark.® tarafindan
pediatrik  NEU'li hastalarda bagvuru aninda %74 gibi
yiksek bir oranda okiiler komplikasyon eslik ettigi rapor
edilmistir. Bir¢ok caligmada pediatrik iiveitlerde tani aninda
en sik goriilen komplikasyonlar posterior sinegi, KMO ve
katarake olarak bildirilmigtir.!>!81924226 Bizim caligmamizda,
bagvuru aninda hastalarin %51’inde bir veya daha fazla okiiler
komplikasyon tespit edilmis, literatiirle uyumlu olarak en sik
komplikasyonlar arasinda posterior sinesi (9%22), katarake (%11)
ve KMO (%10) yer almigtir. Cocuk hastalar topikal KS'lere
bagli okiiler komplikasyon geligimine erigkinlere gore daha
yatkindir, ayrica topikal KS'lerin yiiksek doz ve uzun siireli
kullanilmasinin katarakt gelisimi ve GIB yiikselmesi riskini
artirdigt gosterilmistir.>’? Bizim calismamizda takiplerde en
onemli komplikasyonlar steroide bagli GIB yiikselmesi (%19)
ve katarakt (%17) gelismesi olmugtur. ADA tedavisi sonrasi
GIB vyiiksekligi gelisen gozlerin yaridan fazlasinda (%58) anti-
glokomattz tedavi kesilmis ve ilagsiz GIB kontrolii saglanmistir.
Bu durum, kronik NEU olan cocuklarda steroid koruyucu
sistemik immiinomodulatér tedavinin 6nemini gostermektedir.
ADA tedavisi, pediatrik NEUde steroide bagli gelisen okiiler
komplikasyonlarin yonetiminde oldukea etkilidir.

okiiler

Calismanin Kisithiliklars

Calismamizin  temel kisitliliklars arasinda  6rneklem
bityiikliigiiniin sinirli olmasi, hasta grubumuzun heterojenligi,
degisen takip siireleri ve retrospektif tasarimi yer almaktadir.
Degisken takip siireleri nedeniyle okiiler komplikasyonlar
bagvuruda ve takiplerde ayri ayri degerlendirilmis, dolayisiyla
ADA kullaniminin okiiler komplikasyon gelisimine etkisi
degerlendirilememigtir. Bu konuda standart takip donemlerine
sahip daha biiyiikk ve homojen hasta gruplariyla yapilacak
kargilastirmaly, prospeketif ¢aligmalar faydali olabilir.
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Sonug

Cocukluk cagi iiveitleri tan: ve tedavideki zorluklarinin yani
sira, yliksek komplikasyon oranlari ve gorme kayb: riski nedeniyle
yonetimi zor bir hastalik grubudur. ADA, pediatrik NEU'de
gorsel sonuglarin iyilestirilmesi ve intraokiiler enflamasyon
kontroliinde etkili bir tedavi ajanidir, ayrica sistemik ve topikal
KS ihtiyacini azaltmaktadir.
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