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Sarkodidoz Uveitli Hastalarda Diisiik Doz
Metotreksat ve Steroid Tedavisinin Etkinligi*

Low-Dose Methotrexate and Steroid in Treatment of Sarcoid
Associated Uveitis
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0z
Amag: Sarkoidoz iiveitli hastalarda oral diigitk doz methotreksat (MTX) tedavisinin etkinligini degerlendirmek.

Gerec ve Yontem: Geriye doniik ve kontrol grubsuz bu calismada, 23 (17 kadin, 6 erkek) hastanin 43 gozu degerlendirildi.
Sarkoidoz tiveitli hastalar 6-9 ay oral disiik doz MTX 10 (7.5-12.5) mg/hafta kullandiktan sonra en az 6 ay takip edildi. Ste-
riod tedavisine direncli veya steroid intoleransi olan hastalar tedaviye alindi. MTX tedavisinin etkinligini degerlendirmek
icin gorme keskinligi, on kamara reaksiyonu, vitritis, papillit, koroidal tutulum, vaskiilit ve makiiler 6dem degerlendirildi.
Basglangic ve son takip sonuclar kargilagtirildi.

Bulgular: Bu calisma toplam 43 olgu tizerinde yapilmistir. Olgularin yaslar1 32-75 arasinda degismekte olup, ortala-
ma 52.40+13.14 yildi. Olgularin tedavi oncesi gorme keskinligi ile tedavi sonrasi1 gérme keskinligi arasindaki ortalama
0.54+0.35 birimlik artis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli saptandi (p<0.01). Olgularin tedavi oncesi atak sayisi ile
tedavi sonrasi atak sayis1 arasindaki ortalama 3.14+1.14 birimlik dusus istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml saptandi
(p<0.01). Ek steroid tedavisi 6ncesi ve sonrasi kistoid makiiler 6dem orani arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
farklilik saptanmigtir (p<0.01). Ek steroid tedavisi oncesinde kistoid makiiler 6dem gozlenen 24 (%55.8) olgunun tedavi
sonrasinda 8 olguya (%18.6) geriledi. Bu azalma istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulundu. Takiplerde bir hastada
niiks izlendi.

Sonug: Diisiik doz methotrexat tedavisi sarkoidoz tiveitli hastalarda etkin ve giivenlidir. Ancak makiiler i¢cin 6dem ek ilac-
lara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sarkoid iiveit, makuler 6dem, methotreksat.

ABSTRACT
Purpose: To evaluate the effectiveness of low-dose oral methotrexate (MTX) treatment in sarcoid-associated uveitis.

Materials and Methods: This was a retrospective noncomparative study. Forty-three eyes of 23 patients (17 female, 6
male) were evaluated. Patients with sarcoid-associated uveitis were systematically followed at least 6 months after initia-
tion of low-dose oral MTX 10 (7.5-12.5) mg/week for 6-9 months. Inclusion criteria were non-responsiveness to steroid treat-
ment or intolerance to these drugs. Visual acuity, anterior chamber inflammation, vitritis, papillitis, choroidal involvement,
vasculitis, and macular edema were used to evaluate the efficacy of MTX therapy. Initial results and last follow-up findings
were compared.

Results: The study was carried out on a total of 43 cases . The age of the patients ranged between 32 and 75 years with an
average of 52.40+13.14 years. We found a statistically significant 0.54+0.35 unit increase in the mean visual acuity of the
patients after treatment (p<0.01). There was also a significant 3.14+1.14 unit decrease in the number of attacks after treat-
ment (p<0.01). Another significant difference was in the rate of cystoid macular edema when compared between pre and post
steroid therapy. (p<0.01). The number of 24 (%55.8) cases with cystoid macular edema decreased to 8 cases (18.6%) after
additional steroid treatment and statistically this reduction was found to be very significant. There was only one recurrence
during follow-up.

Conclusion: Low-dose MTX therapy was effective and safe in the treatment of sarcoid-associated uveitis. Nevertheless, we
need additional agents for macular edema.
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GIRIS

Sarkoidoz siklikla akciger, cilt ve gozi tutan kronik
multisistemik, graniilomatéz bir inflamasyondur.'?
Goz tutulumu %26-50 oraninda bildirilmigse de*? iil-
kemizdeki epidemiyolojik ¢aligmalarda bu oran %5-
8.8 olarak rapor edilmistir.® Her yasta goriilebilmesi-
ne ragmen goz bulgular siklikla 20-50 yas arasinda
ortaya ¢cikmaktadir.*® Ttim tveitli hastalarin %3-7si-
nin etyolojisinde sarkoidoz vardir.2” Uveit %74 ile en
sik goriilen okiiler bulgudur.®® Siklikla bilateraldir.
Kronik inflamasyona ikincil optik sinir atrofisi, glo-
kom, katarakt, band keratopati, fitizis gorme kaybi-
na neden olabilmektedir.?2”® Ancak kistoid makiiler
odem gorme kaybinin ana nedenidir.%°

Sarkoidoz tiveiti genellikle steroide iyi yanit verir. An-
cak kronik vakalarda uzun stireli steroid kullanimina
bagli yan etkilerden kaginmak i¢in immunosupresif
tedavi alternatif olarak kullanmilmaktadir. MTX sarko-
idozda en sik kullanilan ajandir. Sarkoidoz tiveitinde
haftalik digiik doz MTX tedavisi ile basarili sonuclar
rapor edilmektedir.'!? Bizim ¢alismamizin amaci da
diistik doz MTX tedavisinin bagarisin1 ve komplikas-
yonlar1 6nlemede etkinligini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Eylil 2010-Mart 2012 tarihleri arasinda Haydarpasa
Numune Hastanesi Goz kliniginde sarkoidoz tiveiti
tanis1 ile haftalik disiik doz MTX tedavisi alan 23
(17 kadin, 6 erkek) hastanin 43 gozi calismaya alin-
di. Hastalarin 19’unda biopsi veya bronkoalveoler
lavaj ile dogrulanmis sarkoidoz tanisi1 mevcut iken,
dordiinde bilateral hiler lenfadenopati, yiikksek serum
anjiotensin converting enzim yiiksekligi veya gogis
tomografisinde lezyonlar1 mevcut oldugundan muh-
temel sarkoidoz tanis1 almisti. MTX baslama nedeni
uzun siireli kontrol edilemeyen inflamasyon (16 has-
ta) ve steroid yan etkilerinden kacinmak (7 hasta) idi.
Hastalarin higbiri daha 6ncesinde steroid disi imm-
nosupresif tedavi almamiglardi.

Tum hastalarin ila¢ baglanmadan once tam kan sa-
yimlari, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri yapal-
di1 ve 6 ay siiresince de her ay ilac yan etkisi acisindan
tekrar kontrol edildi. Tim hastalarin MTX baglan-
madan onceki Snellen eseli diizeltilmis gorme keskin-
likleri, Goldmann Applanasyon tonometrisi ile goz ici
basinclar1 (GIB), slit-lamp biomikroskopik olarak 6n
segment ve on vitreus inflamasyonu, dilate direkt ve
indirek oftalmoskopi ile vitreus tabani, retina ve op-
tik disk degerlendirildi. Kontrollerde bu muayeneleri
tekrarlanarak kaydedildi. Tim hastalarin posterior
tutulum arastirmak amaciyla fundus floresein angi-
ografi (FA) ve optik koherens tomografi (OKT) ¢ekim-
leri mevcuttu.

Posterior tutulumlu olgularda, optik noritli olgularda
ve makiiler 6demli olgularda gerektiginde bu tetkik-
ler tekrarlandi. MTX tedavisinde baglanmadan kisa
stire 6nce oral giinliik 1 mg folik asit baslanip tedavi
stiresince devam edildi.

Tum hastalara haftada bir giin 10 (7.5-12.5) mg MTX
6 ay kullanildi. Iki hastada ila¢ birakildiktan hemen
sonra atak izlenmesi iizerine tedavi 9 ay da tamam-
landi. MTX baglandiktan sonra oral steroid tedavisi
azaltilarak kesildi. Hastalarin baslangic, ve son kont-
roldeki diizeltilmis gorme keskinlikleri, GIB’lar: okii-
ler inflamasyon bulgulari, ek streoid tedavisi gerekip
gerekmedigi yoniinden karsilastirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and
Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilir-
ken tanimlayic istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma, medyan; frekans ve oran) yanisi-
ra verilerin kargilagtirilmasinda Wilcoxon Signed
Ranks Test kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 52.40+13.14 (32-75) ve
%'72’s1 kadindi. Takip stiremiz13+7 (10-18) aydi. Yir-
mi hasta (%93) da bilateral tutulum vardi. Hastaligin
baslama yas1 ortalama 37.42(14-52), hastalik stresi
ortalama 4.92 (1-20) yildi. Kirk ti¢ goziin 24 (%56)
panuveitli, 4(%9) posterior uveitli, 11 (%26) anterior
uveitli, 4 (%9) gozde da ise intermediyer tuveit mev-
cuttu (Tablo 1). Tedavi tamamlandiktan sonra ta-
kip siiresince 1 (%2) hastada anterior uveit seklinde
atak izlendi Hastalarin tiim g6z bulgular: ve diizelme
oranlari tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 1: Hastalarin dermografik ozellikleri ve goz tu-
tulum siiresi ve tipi.

Hastalar

Yas 52.60 (32-75) y1l
Cinsiyet 17 kadin/6 erkek
Hastalik Baglangic Yas: 37.42 (14-52) yil

Hastalik Stiresi 4.92 (1-20) yil

Takip Siiresi 13+7 (10-18) ay

Anterior Uveit 11 (%26)
Posterior Uveit 4 (%9)
Intermediyer Uveit 4 (%9)

Panitiveit 24 (%56)
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Tablo 2: Okiiler bulgularin iyilesme orant.

Bulgular Tedavi Son
Oncesi (%) Kontrol (%)
Gorme Keskinligi 20/100 20/40
Graniilomatoz KP 11 (%26) -
Ince KP 24 (%56) -
On Kamara Reaksiyonu 35 (%82) -
Iris Nodiilii 3 (%) 2 (%5)
Vitritis 24 (%56) =
Vitrede Kartopu Birikinti 4 (%9) -
Periflebit 11 (%26) =
Papillit 5 (%12) -
Koryoretinit 4 (%9) -
Kistoid makiiler 6dem 24 (%56) 8 (%18
Katarakt 4 (%9) 8 (%18)
Okiiler Hipertansiyon 4 (%9) -
Glokom 8 (%18) 6(%14)
Koroidal “punch-out” 2 (%5) 2 (%5)

Olgularin tedavi 6ncesi gérme keskinligi Snellen on-
dalik eseline gore ortalama 0.19+0.16 iken tedavi son-
ras1 gorme keskinlikleri ortalama 0.73+0.27 bulundu.
Ortalama 0.54+0.35 birimlik artis istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli saptandi (p<0.01). Tedavi 6ncesi
yillik ortalama atak sayis1 3.16+1.51 iken, sonrasin-
da ortalama 0.02+0.15 bulundu. Ortalama 3.14+1.14
birimlik disis istatistiksel olarak ileri diizeyde an-
lamlh saptandi (p<0.01), (Tablo 3). Baslangicta 4 (%9)
gozde katarakt, 8 (%18) gozde glokom, 4 (%9) gozde
okiiler hipertansiyon, 24 (%56) gozde kistoid makiiler
6dem mevcuttu. Paniveitli 24 g6ziin 10’unda bilate-
ral tutulum vardi ve tiimiinde kistoid makiiler 6dem
izlendi. Tim kistoid makiiler 6demli gézlerin (10 pani-
veit, 4 posterior tiveit, 4 intermediyer tiveit) tiimi bila-

teral, kadin hasta ve yaslar1 68+8 (60-76) idi. Koroidal
“punch-out” lezyonlara 2 (%5) ileri yash (76 ve 72 yas)
kadin hastada rastlandi. Inflamasyon geriledikten 3
ay sonra 4 goze katarakt cerrahisi yapildi. Hicbir has-
taya glokom cerrahisi gerekmedi. Okiiler hipertansi-
yon izlenen 4 gozde inflamasyon bulgular: gerileyince
GIB normale déndii. Kistoid makiiler 6demli gozlerin
baslangicta 5 (%12)’sinde OKT’de kismen diizelme iz-
lenmesine ragmen tamamen iyilesme izlenmemesi ne-
deniyle, 24 goziin timiine 20 mg subtenon tramsino-
lan yapild: gerektiginde tekrarlandi. Sekiz gozde sub-
tenon steroidle yamit alinamasi nedeniyle intravitreal
2 mg tramsinolon yapildi. Ancak 4 gézde takip siire-
since intravitreal tramsinolon tedavisi tekrar gerekti.
Intravitreal tramsinalon yapilan 8 gozden 2’sinde GIB
yiiksek olarak seyretti. Timolol+dorzolamid ile kont-
rol altina alindi.Intravitreal steroid yapilan gézlerden
4 (%) katarakt gelisti. Kistoid makiiler 6dem orani
tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlaml farklilik saptanmistir (p<0.01).
Tedavi 6ncesinde kistoid makiiler 6dem gozlenen 24
(%55.8) olgunun tedavi sonrasinda 8 olguya (%18.6)
dustigi gorilmis, bu azalma istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli bulunmustur (Tablo 4). Hastalarin
hi¢birinde MTX yan etkisi izlenmedi.

TARTISMA

Calismamiz sonucunda sarkoidoz tveitli hastalarda
diisik doz MTX tedavisini hem anterior, hem poste-
rior hem de intermediyer tiveitte inflamasyonu etkin
olarak geriletti ve takip siiresince etkin remisyon
sagladi. Ancak kistoid makiiler 6dem tedavisinde
yeterli olmadi. Steroid tedavisi gerekti ancak MTX
tedavisi ile steroid gereksinimi azaldi. Sarkoidoz tuive-
itinde en sik izlenen bulgular akut graniilomato6z ol-
mayan veya kronik graniilomatoz iridosiklit, vitritis,
vitreal kartoplari, makiiler 6dem, perivenoz kiliflan-
ma, koroid veya retina pigment epitelinde yama tarzi
inflamasyon, optik disk 6demi, retinal neovaskiilari-
zasyon olarak bilinmektedir.31*

Tablo 3: Tedavi oncesi ve sonrast gorme keskinligi ve atak sayist.

Tedavi Oncesi Ort+SD Tedavi Sonrasi1 Ort=SD P
Gorme Keskinligi 0.19+0.16 0.73+0 0.15 0.001%*
Atak Sayisi 3.16+1.51 0.02+0 0.15 0.001%*

Wilcoxon Test, **p<0.01.
Tablo 4: Tedavi 6ncesi ve sonrast kistoid makiiler 6dem.
Kistoid Makiiler Odem Tedavi Oncesi n (%) Tedavi Sonrasi n (%) P
(+) 24 (%55.8) 8 (%18.6)
0.001**

(©) 19 (%44.2) 35 (%81.4)

Wilcoxon Signed Ranks Test, **p<0.01.
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Resim 1: Posterior iiveitli olgunun tedavi 6ncesi ve sonrast.
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Resim 2: Makiiler odemli olgunun tedavi 6ncesi ve sonrast.

Paniiveit %6-33 olarak bildirilmektedir.!® Bizim has-
talarimizin %56’sinda paniiveit mevcuttu. Paniiveit
varlig1 sarkoidoz tiveiti icin kot prognoz gostergele-
rindendir.!® Ancak gérme kaybinin en énemli nedeni
kistoid makiiler 6dem ve buna sekonder kalici ma-
kiiler degisikliklerdir.!” Kistoid makiiler 6dem izledi-
gimiz tim hastalar bilateral ve paniiveitli ve kadin
hastaydi. Paniiveitin yan1 sira bilateral tutulum da
sarkoidoz tiveiti i¢cin kot prognoz kriteri sayilabilir.
Yine ileri yas kadin hastalarda sik izlenen koroidal
“punch-out” lezyonlar bizim hastalarimizin ikisinde
mevcuttu. Tugal-Tutkun ve Aydin-Akova’'min serile-
rindekine!® benzerdi. Bu iki hasta da da paniiveit ve
kistoid makiiler 6dem mevcuttu. Rothova®ileri yas-
I kadin hastalarda multifokal koroidit ve eslik eden
kistoid makiiler 6dem oranini %72, gérme kayibini ise
%42 olarak bulmustur. Altmis yas tuzeri kadin hasta-
larimizda kistiod makiiler 6dem oranini benzer bulsak
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da gorme kaybimiz oldukca diisikti. Bunu MTX te-
davisine ek kullanilan steroidlerin etkinligi ile acikla-
mak miumkiindiir. Sarkoidoz tiveitinde MTX tedavisi
hem steroid kullanimimi azaltmakta hem de kronik
vakalarda uzun siireli tedaviye imkan saglamaktadir.
Shetty'® cocuk hastalarda ortalama 28.8 ay kronik kul-
lanimda hem inflamasyonun kontrol altina alindigini
hem de steroid kullaniminin tamamen birakildigini
rapor etmistir. Dev ve ark.,!'ise en az 6 ay diisiik doz
kullanimla steroid kullanimini %63 azalttiklari, %83
inflamasyonu kontrol altina aldiklarini gostermisler-
dir. Rothova!® ciddi sarkoidoz tiveiti olan hastalarin-
da %10 gorme kaybi bildirmistir. Gorme kaybinin
baslica nedenini makiiler 6dem olarak agiklamigtir.
Sarkoid tiveitinde en sik izlenen bulgu anterior tiveit
oldugu bilinmektedir. Ancak ozellikle ileri yash ka-
din hastalarda en sik tutulumun posterior tiveit oldu-
gu bildirilmigtir.20!
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Bizim calismamizda da ileri yash kadin hasta sayisi-
nin fazla olmasi posterior tutulumun nedenini agikla-
maktadir. Hem vaskiilit bulgular1 hem de optik disk
tutulumu MTX ile etkin olarak tedavi edildi. Ancak
makiiler 6dem tedavisinde etkinligi yeterli olmamasi
nedeniyle ek streoid tedavisine ihtiya¢ duyuldu. En
sik steroid kullanima ihtiya¢ makiiler 6dem nedeniyle
olmaktadir. Ancak tiveitik kistoid makiiler 6demin ne-
deninin inflamasyonun yeterince kontrol altina alin-
mamasi oldugu disiinilmektedir. Bu durumda MTX
tedavisi aktif inflamasyonu geriletiyor gibi goriinme-
sine ragmen kronik inflamasyon muhtemelen devam
etmektedir ki kistoid makiiler 6dem siklikla niiks et-
mektedir. Maust?? sarkoidoz optik noropati de MTX
tedavisin efektif olarak bulmustur. Papillit olgularimi-
zin timi geng yasta kadin hastalardan olusmaktayda.
Bizim vakalarimizin da tiiminde etkin tedavi saglan-
di. MTX tedavisi sirasinda en sik karsilasilan kompli-
kasyon olarak hepatotoksisite bildirilmektedir.2?** He-
patotoksisite dozla iligkili bulunmus birikici dozlarla
risk arttig1 gosterilmistir. Bunun yam sira kemik iligi
stipresyonu, intertisyel pnomoni diger iki 6nemli yan
etkisidir. Daha az siklikla rastalanmasina ragmen
dozdan bagimsiz hipersensivite reaksiyonlari olmasi
onemlidir.?*?* Bizim hastalarimizda tedavi siiresince
herhangi bir yan etkiye rastlamadik.

Son yillarda sistemik steroidin yan etkilerini azalt-
mak, intraviteral enjeksiyon sayisini ve komplikasyo-
narinmi azaltmak amaciyla vitreus icine implant stero-
idler giindeme gelmistir.?>* Bu implantlardan tilke-
mizde de kullanimda olan 0.7 mg deksametazon ice-
rikli implantla posterieor iiveitlerde, tiveite sekonder
kistoid makiiler 6dem tedavisinde basarili sonuclar
bildirilmistir.?>? Bizim ¢alismamizda en 6nemli kisit-
layic1 faktori sarkoidoz tiveiti i¢in kisa sayilabilecek
takip siiresinin olmasidir. Bu siire icinde ataklar
tamamen kontrol altina almis olsa da inflamatuar
mediator salinimini tam olarak engelleyemediginden
kistoid makiiler 6dem devam etmektedir.

Sonug olarak MTX sarkoidoz tiveitinde etkili, giiven-
li bir tedavi segcenegi olmasina ragmen makiiler 6dem
uzerine etkinligi yeterli degildir. Belki daha uzun stireli
immunosupresyon gerekmektedir. Diisiik doz 6 ayhk
MTX tedavis kistoid makiiler 6demi kontrol altina al-
makta yetersiz kalmaktadir. Makiiler 6dem icin daha
etkin ve yan etkileri az ek tedaviler ihtiyag¢ vardir.
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