DERLEME REVIEW

ilac;larla ili§kili Uveit; Klinik, Tani1 ve Tedavi

Uveitis Associated with Drugs; Clinical Findings, Diagnosis and Treatment

*Murat OKUTUCU / ORCID No: 0000-0002-3104-8838
*Dr. Ogrt. Uyesi, Recep Tayyip Erdogan Universitesi

~

Gelis Tarihi/Received: 29.05.2019 Kabul Tarihi/Accepted:15.12.2019
Yazigma Adresi/Address for Correspondence: Murat OKUTUCU, Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Zihni Derin Yerleskesi, Fener Mh. 53100 Mer-
kez/Rize, Tel./Phone: +90 505 776 31 98, E-posta/E-mail: muratokutucu83@gmail.com

J

(0 Y4

Bagisikligin iyilesmesine bagl iiveit (BIBU), ¢ok etkin antiretroviral tedavi (CEART) alan, sitomegaloviriis (CMV) retinitli,
human immunodeficiency virus (HIV) ile infekte hastalarda en sik goriilen immiin rekonstriiksiyon inflamatuar sendro-
mudur. CEART ¢aginda CMV retinitli hastalar immiin sistemin diizelmesi ile vitritis, makiiler 6dem, epiretinal membran,
papillit ve iris sinesisi gibi bir¢ok inflamatuar komplikasyon gelistirebilirler. HIV’in okiiler tutulumu g6z 6niine alindiginda,
CD4 hiicre sayisi 50 hiicre/mikrolitre altinda olan hastalara rutin géz muayenesi ve dikkatli bir gérme kayb takibi tavsiye
edilmektedir. CEART tedavisi sonucu bu hastalarin yagam siirelerinin uzamast ile BIBU tedavisi gelecekte ¢oziilmesi gereken
onemli bir sorun olacaktir. Bir¢ok sistemik;, intravitreal, topikal ila¢ kullanimi, ag1 uygulamasi ve herhangi bir madde kullani-
mi sonucunda iiveit gelisebilir. Fakat ilag iligkili tiveit ¢ok nadir rastlanan bir olaydir. Yalnizca sinirli miktarda bazi ilaglarin
tiveite neden oldugu kanitlanmistir, diger bircok ilagta ise direk béyle bir etki gosterilememistir. On iiveit en sik rastlanan
klinik bulgudur, bu nedenle yeni baglayan 6n tiveitli bir hastaya yakin zamanda yeni bir ila¢ kullanma hikayesi sorulmalidur.
Bu hastalara herhangi bir iiveit vakasi gibi tanisal yaklagim uygulanmalidir. Tlag iligkili tiveit ogunlukla ilacin kesilmesi ve
inflamasyonun topikal olarak tedavi edilmesi ile haftalar iginde geriler. Bu makalede BIBU ve ilag iliskili iveitin klinik bul-
gulari, tani ve tedavisinden bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bagisikligin iyilesmesine bagli iiveit, cok etkin antiretroviral tedavi, sitomegaloviriis retiniti, ila¢ iligkili
uveit.

ABSTRACT
Immiine recovery iiveitis (IRU) is the most common form of immune reconstitution inflammatory syndrome in human
immunodeficiency virus (HIV) infected patients with cytomegalovirus (CMV) retinitis who are receiving highly active anti-
retroviral therapy (HAART) therapy. In patients with CMV retinitis in the HAART era, immune recovery may be associated
with a greater number of inflammatory complications, including vitritis, macular edema, epiretinal membrane formation,
papillitis and iris synechiae. Given the range of ocular manifestations of HIV, routine ocular examinations and screening
carefully for visual loss are recommended in patients with CD4 counts <50 cells/microliter. With the increasing longevity
of these patients due to the use of HAART, treatment of IRU may become an issue in the future. Uveitis has been associated
with a number of systemic, intravitreal and topical medications, and may also occur after vaccination and the use of other
substances. However, drug induced uveitis is a relatively rare event. Only a few drugs have been proven to cause uveitis,
whereas many others may not represent a direct cause-and-effect relationship. Anterior uveitis is the most common clinical
presentation and therefore, patients with a new onset anterior uveitis should be asked whether they have recently started any
new medications. These patients need to undergo the same diagnostic protocol followed for any uveitis case. Drug-induced
uveitis is almost always reversible within weeks of cessation of the medication and the institution of topical treatment of the
inflammation. The clinical findings, diagnosis and treatment of IRU and drug induced uveitis are presented in this current
study.

Keywords: Immiine recovery uveitis, highly active antiretroviral therapy, cytomegalovirus retinitis, drug induced uveitis.
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GIRIS

Acquired immuno deficiency syndrome (AIDS) insan bagisik-
lik sistemini ¢okerten human immunodeficiency virus'iin (HIV)
neden olugu bir sendromdur. Bagisikligin zayiflamasi ile viicutta
birgok firsate1 infeksiyon goriiliir. Sitomegaloviriis (CMV) retini-
ti AIDS hastalarinda en sik goriilen firsatg1 gz infeksiyonudur.

Bagisikligin iyilesmesine bagli iiveit (BIBU), ¢ok etkin antiretro-
viral tedavisi (CEART) ile CD4+ T lenfositlerde artis olan, AIDS
ve inaktif CMV retinitli hastalarda gelisen bir goz i¢i inflamatu-
ar sendromdur.""! Gézdeki inflamasyon sonucu vitritis, papillit,
kistoid makiiler 6dem (KMO), vitreomakuler traksiyon (VMT)
sendromu, epiretinal membran (ERM) ve vizyonda azalma gorii-
lir.”) flag iligkili @iveit ise ilag kullanim1 sonras1 meydana gelen,
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yaygin olmayan ve iyi tanimlanmig bir yan etkidir. Uveite neden
olabilen bir¢ok ilag¢ vardur. Sistemik bifosfonatlar, intravitreal veya
sistemik cidofovir, topikal veya sistemik kortikosteroidler, topikal
antiglokomatoz tedaviler, sistemik rifabutin ve sistemik sulfona-
midler bu ilaglardan bazilaridur.

Antiretroviral Tedavi Sonrasi Uveit

HIV infeksiyonunun baslangici inflamatuar sitokinlerin sa-
linim1 ve poliklonal T ve B lenfosit aktivasyonu ile karakterizedir.
Hastalarda hem CD4+ hem de CD8+ T-lenfosit tiretiminde artis
goriiliir. Interlokin-1, interldkin-2, interlokin-6 ve tiimdr nekro-
zis faktor o (TNFa) etkisi ile T lenfosit dongiisiinde artig gorii-
liir.”) Bu kaskad ileride immiin sistemin harabiyeti ile sonuglanir.
Immiin sistemin zayiflamas ile hasta oportunistik infeksiyonlara
acik hale gelir."" Okiiler dokularin dogal yapisi immiinsupresif ve
antiinflamatuar 6zelliktedir. Retina pigment epiteli (RPE) patojen
mikroorganizmalarin kan yoluyla géze ulasmasinda 6nemli bir
bariyer gorevi yapar. HIV infeksiyonunda goriilen okiiler komp-
likasyonlarin kan-retina bariyerinin yikimiyla yakin iligkisi var-
dir fakat altta yatan mekanizma tam olarak aydinlatilamamustir.
' Immiin rekonstriiksiyon inflamatuar sendromu HIV’li hastanin
antiretroviral tedaviye baglanmasindan sonra tedavi edilmis opor-
tunistik infeksiyonunda paradoksik kétiilesme ile karakterizedir.
Bu sendrom inflamasyonun neden oldugu doku harabiyetine bag-
Lidar. 17

Klinik Bulgular

BIBU vizyonda semptomatik azalma ve gorme alaninda yii-
zen cisimler ile ortaya ¢ikar. CEART tedavisinin baglangicindan
haftalar sonra CD+ T-lenfosit sayisi artigt ile 6n kamara reaksiyo-
nu ve vitreusta bulaniklik olugur.*'"' Holland," yaptig1 calismada
BIBU iliskili katarakt ameliyatindan sonra posterior sinesi, pupil-
ler mebran ve intraokiiler lens (IOL) iizerinde inflamatuar depo-
zit birikiminin sik gorildigiini bildirmistir. Karavellas ve ark.''”
BIBU nedeniyle takip ettikleri 29 hastanin 7sinde 6n segmentte
komplikasyon gelistigini bildirmislerdir. Bu komplikasyonlar arka
subkapsiiler katarakt, postoperatif uzun siire sebat eden 6n kama-
ra reaksiyonu ve buna sekonder gelisen posterior sinesi, IOL iize-
rinde gérmeyi azaltan inflamatuar depozit birikimidir. Henderson
ve Mitchell,!"”) CEART tedavisi alan inaktif CMV retinitli 80 has-
tanin cogunda tedaviye ihtiya¢ gostermeyen 1limli ve gegici vitritis
gozlemlemislerdir. Yalnizca 7 hastada vizyonda azalmaya yol agti-
g1icin tedavi gerektiren vitritis gozlemlemislerdir. Canzano ve ark.
14! vitritisin rezolusyonundan sonra VMT sendromu gelisebilece-
gini bildirmiglerdir. KMO, BIBUde gériilen inflamasyona bagl
olarak gelisen bir komplikasyondur ve HIV infekte bireylerdeki
gorme kaybinin en 6nemli nedenidir. Baslica semptomlar gorme
azalmasi, metamorfopsi ve yiizen cisimler goriilmesidir.">'*' Kem-
pen ve ark."” yaptiklari calismada BIBU'de KMO gelisme riskinin
20 kat arttigini bildirmislerdir. BIBU’li hastalarda aktif CMV reti-
niti mevcudiyetinde buzlanmig dal anjiiti gelisebilir. Alp ve ark."*!
CEART tedavisi alan BIBU’li bir hastada ¢ok diisitk CD4 T hiicresi
(20 hiicre/mm3) miktarina ragmen buzlanmis dal anjiiti gelisen
bir hasta tanimlamiglardir. Karavellas ve ark.'”’ BIBU'de papillit
gelisebildigini bildirmislerdir. BIBU'de retina ve optik diskte neo-
vaskiilarizasyon gelisebilir. Wright ve ark.””"! BIBU’i olan 3 hastada
periferik retinada neovaskiilarizasyon gelistigini bildirmislerdir.
Bu hastalardan birinde tekrarlayan vitreus hemorajisi nedeniyle
vitrektomi yapilmugtir. Karavellas ve ark.”’ BIBU nedeniyle takip
ettikleri 21 hastanin 2’sinde proliferatif vitreoretinopati ve buna
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bagli yirtikli retina dekolmani gelistigini bildirmiglerdir. BIBU’ye
bagl Figueiredo ve ark."”! hipopiyonlu paniiveit, Arevalo ve ark.
22! ise makuler hol gelistigini bildirmiglerdir.

Tan1

BIBU, 1+ veya daha yiiksek yogunlukta vitritis, gorsel olarak
anlaml ytzen cisimler, vizyonda 1 veya daha fazla sira diisme,
papillit ve makiiler degisiklikler ile karakterizedir."” Giiniimiiz-
de BIBU icin kesin olarak belirlenmis tanimlayici kriter yoktur.
BIBU genellikle AIDS ve CMYV retiniti olan hastalarda CEART
tedavisinden haftalar sonra non-infeksiy6z goz i¢i inflamasyon
gelismesi ile taninir. Inflamasyon CD4+ T-lenfosit miktarinin 50/
mm3’ten en az 100/mm3’e ¢ikmasi ile olusur. CEART tedavisinin
baslangicindan CD4+ T-lenfosit miktarinin artigina kadar gegen
siire genellikle 2 aydir.!") BIBU etkilenen gdzde vizyonda azalma ve
ylzen cisimler goriilen 6zellikle posterior segment inflamasyonu-
dur."' Giiniimiizde AIDSe bagli gelisen CMYV retinitli hastalardaki
vizyon kaybinin en 6nemli nedenidir. BIBU’in giincel tanisinda en
az 5 kriter gereklidir.

1. Hastada AIDS bulunmasi.

2. CEART tedavisi aliyor olmast.

3. CD4+ T-lenfosit miktarmnn en az 2 ay igerisinde 100 hiicre/
mm3 iizerine ¢itkmasi.

4. Gegirilmis CMV retiniti olmasi ve hastalik esnasinda bunun
inaktif olmasi.

5. Gelisen goz i¢i inflamasyonunun ilag toksisitesi ya da firsatgi
infeksiyon ile agiklanamiyor olusu.

Inflamasyonun yogunlugu gegirilmis CMV retinitinin retina-
da tuttugu alanin buytklugine, gozici CMV antijen miktarina ve
immiin sistemin diizelme miktarina baghdur.

Tedavi

BIBU tedavisi, goz i¢i inflamasyonun lokalizasyonu, infla-
masyonun yogunlugu ve okiiler komplikasyonlarin ozellikle de
KMOQ’in varligina gore diizenlenir. On kamaradaki inflamasyonun
tedavisinde topikal kortikosteroidler kullanilir.'” Eger hastada
KMO olmaksizin 1limli diizeyde vitritis varsa sadece takip yeterli
olur. BIBU, ¢ok yogun vitre igi inflamasyon ve/veya KMO varli-
ginda CMYV retinit rekiirrensi olmadan, periokiiler (triamsinolon
asetonid 40 mg) veya kisa siireli oral kortikosteroidlerle tedavi
edilir.”” Tedaviye direngli hastalarda BIBU, intravitreal kortikos-
teroid ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir.”! Kortikosteroid
tedavisi alan hastalarda CMV reaktivasyonunu 6nlemek i¢in bazi
caligmacilar anti-CMV tedavisi baglamay1 énermislerdir.”

BIBU’li hastalarda vizyon kayb: genel olarak basta KMO ol-
mak iizere makiiler patolojilere baglidir. BIBU ve KM'li hasta-
larda birgok tedavi secenegi onerilmistir. Uzmanlar ilk basta oral
kortikosteroidleri onermislerdir.”””*/ Fakat Karavellas ve ark.””
depo subtenon steroid injeksiyonu uygulamiglar ve ilimli bir sonug
elde etmislerdir. Kosobucki ve ark.”” BIBU’ bagli kronik makii-
ler 6demli 5 hasta tizerinde yaptiklari ¢aliymada, 3 ay giinlik 900
mg valgansiklovir tedavisi uygulamislar ve tedavi sonunda hasta-
larin fundus floresein anjiografi (FFA), gérme keskinligi ve CD4+
T-lenfosit sayisin1 degerlendirmislerdir. Hastalarin vizyonlarinda
ortalama 11 harflik artis, FFAlarinda makiiler 6demde azalma
kaydetmislerdir. CD4 hiicre sayilari stabil seyretmistir. Morrison
ve ark.””) 7 hastanin 8 goziine toplam 13 doz intravitreal triamsi-
nolon asetat uygulamislar ve tim hastalarin gorme keskinliginde
artis, makiila kalinhiginda azalma kaydetmislerdir. Calismacilar
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minimum 9 aylik takip sonunda hi¢bir hastada CMV reaktivas-
yonuna rastlamamislar ve bu tip lokal tedavilerin sistemik oral
kortikosteroid tedavisinin sistemik yan etkilerinden kaginmak
i¢in de uygun oldugunu bildirmislerdir. Yapilan son ¢alismalarda
metotreksat gibi intravitreal immiinsupresif injeksiyonun veya an-
ti-vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) ajanlarin iiveite bagli
makiiler 6dem tedavisinde ¢ok diisiik terapotik aktivitesi oldugu,
¢iinkiit VEGF blokajinin antiinflamatuar etkisinin heniiz gosteril-
medigi bildirilmigtir.""!

BIBU tedavisinde, inflamasyon kontroliinde ve vizyon artisin-
da kortikosteroid (subtenon, intravitreal ve sistemik) kullanimi
¢ogu vakada etkindir. Fakat VMT sendromu, ERM, katarakt ve
proliferatif vitreoretinopatisi (PVR) olan hastalarda cerrahi tedavi
gerekebilir. El-Bradey ve ark.”*/ ERM’si olan 4 hastaya pars plana
vitrektomi yardimiyla mebran soyulmasi islemi uygulamiglar ve 3
hastada vizyonda artis kaydetmislerdir. Fakat buna ragmen tiim
hastalarda makiiler 6demde azalma olmamusgtir. Vitrektominin
inflamatuar KMO {izerindeki etkisi heniiz belli degildir ve bu ge-
lecekte ¢oziilmesi gereken 6nemli bir sorun olacaktir.

Diger Ilaglar le iliskili Uveit

[ag iligkili iiveit, bir ila¢ yan etkisi oldugu icin iyatrojenik géz
hastalig1 olarak kabul edilebilir.”! {lag iligkili iiveit ile yas, cinsi-
yet ve human leukocyte antigen (HLA) iliskisi yoktur. Ilag iligkili
tiveite, sistemik, topikal veya intraokiiler yoldan uygulanan teda-

viler neden olur. Influenza, hepatit B ve Bacille Calmette-Guérin
(BCQG) gibi agilarin da iiveite neden oldugu gosterilmistir.""***!

Klinik Bulgular

[ag iligkili tiveit genellikle iliml diizeyde semptomlara neden
olur. Fakat rifabutin gibi baz1 ilaglar 6zellikle kan diizeyini artiran
diger ilaclarla birlikte kullanilirsa ¢ok siddetli tiveite sebep olabi-
lir.*>*") Tlag iliskili tiveit 6n kamara reaksiyonu ile karakterizedir,
vitritis ise daha nadir goriiliir. On kamara reaksiyonu ¢ok nadir
bazi vakalar disinda non-graniilomatoz karakterdedir.”**") Daha
az siklikla posterior sinesi ve hipopiyon gelisebilir.*'! Yine bazi na-
dir olgular disinda retina ve koroid tutulumu yoktur."***' Sistemik
yoldan uygulanan ilaglar unilateral veya bilateral inflamasyona
neden olabilir. Topikal veya intraokiiler yoldan uygulanan ilaglar
ise sadece uygulanan gdzde iiveite yol acar. Ilag iligkili iiveitte, inf-
lamasyona neden olan ilag kesildikten sonra iiveitin sebat etmesi
olasi degildir. Inflamasyona neden olan her ilacin kendine dzgii
Kklinik 6zellikleri vardir. Asagida bu ilaglar tek tek inceleyecegiz.

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar (alendronat, klodronat, etidronat, pamidronat,
risedronat, zoledronat), tiveit yaninda konjonktivit, episklerit ve
sklerite de neden olabilir. Nonspesifik konjonktivit nadiren teda-
viye ihtiyag¢ gosterir. Bilateral anterior iiveit ve unilateral posterior
tiveit ise bazen ¢ok siddetli olabilir ve yogun topikal veya sistemik
tedavi gerektirebilir.*”!

Sidofovir

Intravitreal veya intravendz sidofovir uygulamasi sonrasinda
bilateral anterior {iveit ve hipotoni gelisebilir. 40 mg ve 100 mg’lik
ilk intravenéz uygulama sonrasinda vizyon kaybina yol agacak
siddette tiveit ve hipotoni bildirilmistir. Posterior sinesi, katarakt,
hipotoni makulopatisi, KMO ve vitritis sidofovire bagli iiveitin
uzun dénem sekelleri olarak goriilebilir.*’!

Sl %, | .
§‘6 R , 4 GUNCEL
& Kering

Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidlere bagl gelisen {iveiti anlamak zordur
ciinkii bu ilaglar zaten tiveit ve diger bir¢ok okiiler inflamasyon
tedavisinde kullanilirlar. Bu iligki ilk defa Krupin'” tarafindan
2000 hasta tizerinde yaptigi, kortikosteroidlere karsi gelisen goz
i¢i basinci (GIB) yiiksekligini degerlendirdigi arastirmasinda bil-
dirilmigtir. Bu ¢aliymada 2000 hastadan 2’sinde tek tarafli anterior
iiveit gelismis ve ilag kesilmesini takiben tiveit gerilemistir.

Prostaglandin Analoglari

Prostaglandin analoglarina bagli en sik goriilen yan etkiler,
konjonktival hiperemi, kirpiklerde uzama, iris renginde koyulas-
ma ve goz ¢evresi cildinde pigmentasyondur. Daha nadir goriilen
yan etkiler ise iris kisti, geri déniislii anterior iiveit, KMO ve her-
pes simpleks keratiti reaktivasyonudur.**” Cellini ve ark. " tra-
voprost, latanoprost ve bimatoprost tedavisi alan kronik agik a¢ili
glokom hastalarinin 6n kamara reaksiyonunu degerlendirmisler
ve ¢aligma sonucunda latanoprost tedavisi alan hastalarda 6n ka-
mara reaksiyonunun travoprost ve bimatoprost tedavisi alan has-
talardan daha siddetli oldugunu gozlemlemislerdir. Anterior {iveit
ve KMO prostaglandin analog tedavisi alan postoperatif katarakt
hastalarinda goriilen nadir yan etkilerdir.

Metipranolol

Metipranolole bagli gelisen anterior graniilomatoz iveit ilk
defa 1991 yilinda yaymnlanmustir. Akingbehin ve Villada™” 15
hasta, Kinshuck®' ise 8 hasta bildirmistir. Metipranolole bagh
iiveit anterior ve mutton fat keratik presipitatlar ile birlikte granii-
lomatéz karakterdedir. flacin kesilmesi ve topikal kortikosteroid
kullanimu ile iiveit geriler.”* "

Brimonidin

Brimonidine bagli en sik goriilen yan etkiler kagint1 ve folikiiler
konjonktivittir. Su ana kadar brimonidin’in neden oldugu 14 tive-
it vakasi bildirilmistir. Bu vakalar ortalama ila¢ baglandiktan 1 yil
sonra goriilmiistiir. Uveit anterior graniilomatdz ozelliktedir. Topi-
kal kortikosteroid ve ila¢ kesilmesini takiben iiveit gerilemistir. >’/

Rifabutin

Rifabutine bagl olan tiveit, ilag iliskili Giveitler igerisinde kli-
nik o6zellikleri en iyi bilinenidir. 1990’larin basinda Siegal ve ark.
7! giinlitk 1000 mg rifabutin tedavisi alan AIDS'li 16 hastanin
2’sinde tiveit gelistigini bildirmistir. 1. vakada tiveit unilateral ve
siddeti orta diizeyde idi. Daha sonra rifabutin tedavisinin yiiksek
dozlarda devam edilmesiyle siddeti artarak panoftalmi karakterini
aldi. Diger vaka bilateral anterior tiveit vasifta idi. Her iki vaka da
daha sonra ilacin kesilmesi ve kortikosteroid tedavisi ile geriledi.
Rifabutinin AIDS’li hastalarda Mycobacterium avium complex’i-
ne kars1 koruyucu etkisi bulunduktan sonra birgok iiveit vakas:
bildirildi."*) Rifabutine bagli goriilen tiveitin karakteri siklikla
hafiften orta dereceye kadar degisen unilateral anterior {iveit ve
hafif vitritis seklindedir. Uveit, tedavi baslangicindan ortalama 2
hafta ile 9 ay arasinda degisen bir siirede gelisir.”"' Siddetli hipo-
piyon ve bilateral vakalar da bildirilmistir.**”"! Uveit bagladiktan
sonra rifabutin tedavisine devam edilen nadir vakalarda vitreus
opasiteleri, pars planitis benzeri sendrom, fundus goriintisiinii
engelleyen yogun vitritis, infeksiyoz endoftalmi veya panoftamiyi
taklit eden klinik goriintiisii olan vakalar bildirilmigtir.">**""]
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Tablo 1. ilag iliskili {iveite neden olan ilaglar ve iiveit karakteristigi.

Sistemik flaglar (oral, intravenoz, subku- Uveit Karakteristigi
Sistemik ilaglar (oral, intravenéz, subku- Uveit Karakteristigi tan)
tan) Bimatoprost On iiveit
Antiproteazlar On fiveit Latanoprost On iiveit, toksik keratit,
Bifosfonatlar On iiveit, episklerit, sklerit kistoid makiler 6dem
Klorpromazin On iiveit, lens iizerinde Travoprost On iveit
pigment birikimi Thiotepa On iiveit
Cidofovir On iaveit, hipotoni Intraokiiler ilaglar, cerrahi igin kullanilan
Kobalt On iiveit ilaglar
Oral kontraseptif On iiveit, retinal vaskiilit, Lokal anestezikler (bupivakain, kloroprokain, | On tiveit
papilodem etidokain, lidokain, mepivakain, prilokain,
Sitozin arabinozid On iiveit propoksikain)
Dietilkarbamazin On iiveit, koryoretinit Ant1b.1ot.1kler (amfotervm.n B, bz%sn.rasm., On dveit
tetrasikline, klortetrasiklin, kolistin, eritro-
Hidralazin Lupus like sendrom, episk- misin, neomisin, penisilinler, polimiksin B,
lerit, retinal vaskiilit streptomisin, kloramfenikol)
Ibuprofen On iiveit Hava On iiveit
Interlkin 3, interlskin 6 On tiveit Alfa kimotripsin Siddetli vitrit
Ipilimumab On iiveit, multifokal Bevacizumab On iiveit
koroid "
oror Cidofovir On tiveit, hipotoni
Moksifloksasi On iiveit
orsiTorsasi o aver Metotreksat Steril endoftalmi
Prokainamid L lik drom, "
rofainamt tpis fLee sendrom Urokinaz Steril hipopiyon, vitreus
episklerit G
hemorajisi
Kinidi On iiveit -
[mdin n aver Perfluorokarbonlar On tveit
Rifabutin On {iveit, hipopiyon, — , .
retinal vaskaiilit, vitrit Silikon yag! On iiveit
Streptokinaz On fiveit Triamsinolon asetonid Steril endoftalmi
Sulfonamid On iiveit Agtlar
Talidomit On iveit Bacille Calmette-Guérin (BCG) Ak.ut or} tveit, krgmk
~ retinl pigment epitel ano-
Topiramat On tiveit, sklerit malileri/iris atrofisi, optik
Etanercept On tiveit, vaskiilit, sklerit noropati
Infliximab On iiveit Influenza On iiveit, vitrit/optik nérit,
— sklerit
Adalimumab On iiveit -
Hepatit B On iiveit, akut poste-
Trimetoprim Retinal hemoraji rior multifokal plakoid
Amfoterisin B On iiveit pigment epitelyopati
. - - . . (APMPPE), optic norit
Topikal anestezikler (benoksinat, butakain, On iiveit
dibukain, diklonin, fenakain) Kizamik, kizamikeik, kabakulak Paniiveit, koryoretinit
B-blokerler (betaksolol, levobunolol, timolol) | On iiveit Protein purified derivative (PPD) deri testi On tveit, vitrit, multifo-

Brimonidin On iiveit, alerjik konjonk-
tivit, retinokoroidit

Kortikosteroidler On iveit

Metipranolol Graniilomatoz 6n tiveit,

Mitomisin C

On tiveit

kal koroidit, ser6z retina
dekolmani

Meningokok c agis1 APMPPE
Diger
Deri tatuajt On fiveit

Intravezikal BCG

On iiveit, koryoretinit

Siilfonamidler

Siilfonamidlere bagl su ana kadar 15 vaka bildirilmistir. Bun-
lardan 14%iint Tilden ve ark.”” bildirmistir. Bu vakalardan 12’si
trimethoprim-sulfamethoxazole bagl gelismistir. Tiim vakalarda
ilag baglandiktan ortalama 1-8 giin sonra anterior {iveit gelismistir
ve bunlardan 6’1 bilateraldir.

Triamsinolon

Intravitreal triamsinolon asetonid injeksiyonuna bagh no-
ninfeksiy6z veya steril endoftalmi vakalar: bildirilmistir. Bu va-
kalarda siddetli agr1, vizyon kayby, vitritis ve hipopiyonlu 6n tiveit
goriilebilmektedir. Bu semptomlar topikal veya sistemik kortikos-
teroid tedavisi ile hizlica diizelmektedir. Inflamatuar reaksiyon

injeksiyondan 1-3 giin sonra baslar ve sonug gérme keskinligini
etkilemeden 1-2 giin igerisinde geriler.”*”! Yapilan bir caligmada
daha 6nce tiveit ve okiiler cerrahi hikayesi olan vakalar, intravitre-
al triamsinolon injeksiyonu sonrasinda steril endoftalmi gelisme-
sine daha yatkin bulunmugtur.”*””!

Anti-VEGF ilaglar

VEGFiin, KMO, koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) ve re-
tinal neovaskiilarizasyon gibi tiveit komplikasyonlarinda 6nemli
bir rolii vardir. Bevacizumab, pegabtanip ve ranibizumab gibi an-
ti-VEGF ilaglar bu komplikasyonlarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Fakat buna ragmen anti-VEGF ilaglarin ve 6zel-
likle de bevacizumabin yogun ve ciddi goz i¢i inflamasyona yol
agict etkisi iyi bilinmektedir."”*' Yapilan son ¢aligmalarda insidansi
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% 0,14 ile % 1,49 arasinda degigmektedir.””*"! Hastalar genellikle
injeksiyondan sonra 24 saat ierisinde gelisen yiizen cisimlerden
ve birkag giin igerisinde baslayan gérme azalmasindan yakinirlar.
Sistemik ve topikal kortikosteroid tedavisine yavas bir sekilde ce-
vap verirler.*!

Metotreksat

Intravitreal metotreksatin intraokiiler lenfoma, proliferatif
vitreoretinopati, tiveit ve retinokoroidopati gibi hastaliklarin te-
davisinde kullanimi bilinmektedir. Smith ve ark.™ intraokiiler
lemfoma nedeniyle intravitreal metotreksat tedavisi alan 26 hasta
tizerinde yaptig1 bir ¢calismada 4 olguda steril endoftalmi gelistigi-
ni bildirmistir.

Tiim6r Nekrozis Faktor (TNF) Inhibitorleri

Infliksimab, adalimumab ve etanerceptin birgok otoimmiin
hastalikta kullanimmin etkili ve giivenli oldugu bilinmektedir.
Lim LL ve ark. ! etanercepte bagh 43, infliksimaba bagl 14 ve
adalimumaba bagli 2 iiveit vakas: bildirmistir. Giganti ve ark. "/
ise tedaviye direngli diabetik makiiler 6dem ve KNV nedeniy-
le 0.5 mg/0.05 ml intravitreal infliksimab uygulanan 4 hastadan
2’sinde paniiveit gelistigini bildirmislerdir. Inflamasyon topikal
kortikosteroid tedavisi ile kontrol altina alinmistir. Calismacilar
intravitreal infliksimaba kars: gelisen bu inflamatuar cevabr ilag
igerisindeki monoklonal antikorlar, bilinmeyen proteinler ve di-
ger atik maddelere baglamislardir. Bu nedenle intravitreal infliksi-
mab hem immunojenik hemde retinotoksik etkileri nedeniyle iyi
tolere edilememektedir.

Tam

Klinisyenler 6ncelikle bir¢ok ila¢ kullanim: sonrasinda intra-
okiiler inflamasyon gelisebilecegi konusunda dikkatli olmalidirlar.
Uveitle iligkili bulunmus baslica ilaglar tablo 1'de gosterilmistir.
Hastanin kullandig) ilaglar, yapilan son asilar1 bu liste ile kargi-
lagtirilabilinir. Sonrasinda hastanin aligkanliklari, 6rnegin deri
tatuaji gibi, sorgulanmalidir. Eger miimkiinse ila¢ inflamasyon ta-
mamen diizelinceye kadar kesilmeli sonrasinda tekrar baglanma-
lidir. Inflamasyon yeniden olusursa iiveitin s6z konusu ilaca bagh
gelismis olma ihtimali yiliksektir. Hastada ilaca bagl tiveitten ¢ok
gliclii bir sekilde stiphelenilse bile diger tiveitlerdeki tanisal yakla-
sim uygulanmalidir. Naranjo ve ark."! bir yan etkinin kullanilan
ilaca bagl gelistigini tespit etmek i¢in 7 kriter tanimlamustir.

. Yan etki siklikla bildirilmis ve kanitlanmis olmalidir.

. [lacin kesilmesi ile inflamasyonda diizelme olmalidir.

. Yan etkinin muhtemel diger sebepleri dislanmis olmalidir.

. [lacin dozunun artirilmast ile yan etkinin siddeti artmalidir.

. Yan etki objektif bir bulgu ile kanitlanmis olmalidur.

. Hastalar benzer ilaglarla benzer yan etkiler bildirmelidir.

. Tlacin kesildikten sonra tekrar baglanmasi ile yan etki tekrar
baglamalidir.

N U W N

Tedavi

[lag iliskili {iveitin tedavisi oncellikle yan etkinin ilaca bagl ol-
dugunun belirlenmesi ve ardindan s6z konusu ilacin kesilmesidir.
Hasta klasik topikal iiveit tedavisine (kortikosteroid ve sikloplejik
ilaglar) ve yan etkiye neden olan ilacin kesilmesine hizlica yanit
verir.

<:‘xvmim 0‘%‘ 3
§‘6 , i GUNCEL

Sonug¢

BIBU, AIDS'li ve inaktif CMV’li hastalarda CEART tedavisi
sonrasinda goriilen goz ici inflamatuar sendromdur. BIBU' bag-
Ii gelisen KMO tedavisi halen tartismalidir. Oral, periokiiler ve
intravitreal kortikosteroid tedavisi sonrasinda ancak ilimli etki
bildirilmistir. Retinal neovaskiilarizasyon sonucu vitre i¢ci hemo-
raji ve ERM gibi cerrahi gerektiren komplikasyonlara yol agabi-
lir. Tlag iligkili tiveit ise sistemik, topikal veya intravitreal yoldan
uygulanan ila¢ sonrasi gelisen iyatrojenik bir hastaliktir. Hastalik
tedavisinde oncelikle inflamasyonun kullanilan ilaca bagli oldu-
gunun kesin olarak tespit edilmesi gerekir. Daha sonra neden olan
ilacin kesilmesi ile gogu vakada inflamasyon herhangi bir komp-
likasyona yol agmadan geriler. Bazi vakalarda topikal ve sistemik
kortikosteroid tedavisi gerekli olur. Daha nadir olgularda posteri-
or sinesi, katarakt, kistoid makiiler 6dem, hipoton makulopatisi,
vitreus opasiteleri gibi gorme azligina yol agan komplikasyonlara
yol agabilir.
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