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Uveitlerde enfeksiyoz-nonenfeksiydz ayriminin yapilmasi erken tani ve hizli tedavi agisindan onem tagir. Bakteriler, viriislar,
mantarlar ve parazitler enfeksiyoz tiveit nedenleridir. Uveite neden olan bakteriyel hastaliklar arasinda sifiliz, tiiberkiiloz, Lyme
hastalig1, bruselloz basta gelmektedir. Baslica viral sebepler HIV, HSV, VZV, CMV, EBV, kizamik ve rubelladir. En sik goriilen
endojen fungal tiveit nedenleri ise Kandidiyazis, Aspergillozis, Kriptokokkozis ve Histoplazmozis'tir. Gliniimiizde iiveitin
dogrudan enfeksiy6z ajanlardan kaynaklanmadigi, mikroorganizmalarin immiin cevabi degistirerek otoimmiin ve inflamatuar
hastaliklara yol agtig1 goriisii daha ¢ok kabul gérmektedir. Immunopatogenezde gozlenen mekanizma geri déndiiriilemez bir
CD4 T hiicre yanit1 sebebiyle retinadaki gorsel hiicrelerin tahrip edilmesidir. Th1 hiicreleri spesifik retinal otoantijenler i¢in
periferik lenfoid sistemden hedef retinal dokuya ulagir ve fotoreseptérlerde degisikliklere yol agar. Uveitik gozlerde inflamatuar bir
reaksiyon ile 6nce Th1 sitokinleri artar, buna karsin Th2 sitokinler sonraki sathalarda artar. Bununla birlikte immiinopatogenezde
Th1 hiicreleri yaninda Th17, regiilator T hiicreleri, sitokinler, otoantikorlar ve nétrofillerin rolii de tartisiimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Enfeksiyon, immiinopatoloji, tiveit

ABSTRACT

It is important to distinguish infectious uveitis from noninfectious one for early treatment. Bacteria, viruses, fungi, parasites are
the causes of infectious uveitis. Bacterial diseases causing uveitis are mainly syphilis, tuberculosis, Lyme disease and brucellosis.
HIV, HSV, VZV, CMV, EBV, measles and rubella are the frequent viral causes. The most common fungal uveitis causes are
Candidiasis, Aspergillosis, Cryptococcosis and Histoplasmosis. It is now widely accepted that uveitis is not caused by direct
infectious agents, and that microorganisms alter immiine response leading to autoimmune and inflammatory diseases. The
mechanism observed in immunopathogenesis is the destruction of retinal visual cells due to an irreversible CD4 T cell response.
The Thl cells reach the target retinal tissue from the peripheral lymphoid system for specific retinal autoantigens and cause
changes in photoreceptors, leading to an increase of Thl cytokines by an inflammatory reaction in the uveitic eyes, whereas
the cytokines of Th2 increase in the later stages. In addition to Th1 cells, Th17, regulator T cells, cytokines, autoantibodies and
neutrophils are also discussed in immunopathogenesis.
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Giris:
Uveit, ciddi gorme kaybinin en énemli sebepleri arasindadur.'"
Ayirict tanida ¢ok genis bir hastalik yelpazesi mevcuttur. Bu sebep-
le etiyoloji, demografik ozellikler, prevalans ve tutulum 6zellikle-

rinin bilinmesi ayiric1 taniy: ve tedaviyi kolaylastirmasi agisindan
onemlidir.

Farklt merkezlerdeki klinik aragtirmalarin kiyaslanabilmesi,
yayginlasmast ve tedavi siirecinde {iveitin siniflandirmasi ve stan-
dardizasyonu da 6nemlidir. En sik kullanilan simiflandirma In-
ternational Uveitis Study Group (IUSG)'nin 1987de tanimladig:
anatomik siniflamadir. Buna gore anatomik olarak 6n tiveit (iritis,
iridosiklit ve anterior siklit), intermediyer tiveit (pars planit, pos-
terior siklit), arka tiveit (fokal, multifokal, difiiz koroidit, koryore-
tinit, retinit ve nororetinit) ve pantiveit (6n kamara, vitreus, retina
ve koroid) seklinde tanimlanmustir.
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Olusum mekanizmasina gore infeksiyoz ( tiiberkuloz, tok-
soplazmozis vb.) ve noninfeksiyoz (Behcet hastaligi, HLA-B27
iligkili tiveit vb.) olarak ayrilabilir. Bu olgularin ¢esitli yerlerdeki
prevelans: degisiklik gostermektedir ve bu degisiklik; irk, gevre-
sel faktorler ve genetik gecmisten etkilenebilmektedir.”’ Ornegin
Japonyada sik goriilen Behget hastalig1 ve Vogt-Kayanagi-Harada
(VKH) sendromu giderek azalirken, sarkoidoza bagli tiveit artis
gostermektedir.”"! Laboratuvar yontemlerinin geligmesi de verile-
rin degismesinde etkili olmaktadhr.

Deneysel tiveoretinitte; immiinopatogenezde gozlenen me-
kanizma geri dondiriilemez bir CD4-T hiicre yanit1 sebebiyle
retinadaki gorsel hiicrelerin tahrip edilmesidir.””" Thl hicreleri
spesifik retinal otoantijenler i¢in periferik lenfoid sistemden hedef
retinal dokuya ulasir ve fotoreseptorlerde degisikliklere yol agar,
patogenezde {iveitik gozlerde inflamatuar bir reaksiyon ile énce
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Thl sitokinleri artar, buna karsin Th2 sitokinler sonraki sathalar-
da artar.

Enfeksiyoz tiveit sikligi gelismis tilkelerde ¢ok daha az iken
gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir {iveit nedenidir. Enfeksiy6z
iiveit orani gesitli caligmalarda %5,2-55 arasinda degisir.**) Ulke-
mizde ise ok merkezli bir ¢aligmada %8,6 oraninda bildirilmistir.
11 Toksoplazma en sik goriilen enfeksiydz tiveit nedeni iken ikin-
ci sirada herpes enfeksiyonu vardir. Bakteriyel tiveitler daha na-
dir gordlir, baslica sifiliz, tiiberkiiloz, Lyme hastaligs, leptospiroz,
brusellozis, kedi tirmig: hastaligi, riketsiyoz ,Whipple hastaligi ve
lepraya bagli olarak gelisir. Fungal tiveitler ise daha ¢ok immiino-
supresif tedavi alan hastalarda kargimiza ¢itkmaktadir.""

I-ENFEKSIYOZ UVEITLER
Okiiler Toksoplazmozis

Ulkemizde infeksiydz arka iiveitlerin en sik nedenidir Toksop-
lazma gondii, zorunlu hiicre igi bir parazit olup insan ve hayvan-
lar1 etkiler. Okiiler toksoplazmozisin en sik nedeni intrauterin en-
feksiyondur. Dogumsal toksoplazmozisli hastalarin %75-80 inde
koryoretinit vardir ve yaklasik %85’ i iki taraflidir. Nekrotizan bir
retinite yol agabilir. Gebelik sirasinda gecirilen Toksoplazma in-
feksiyonunda parazit plasenta yoluyla fetusa ulagir ve ilk trimes-
terde abortusa, gebeligin daha ileri donemlerinde konjenital tok-
soplazmozise yol agar. Bu bebekler makulay: tutan bir koryoretinal
skar ile dogabilir; ancak periferik yerlesimli skarlar ve baska goz
anomalileri de goriilebilir. Postnatal akiz toksoplazma infeksiyo-
nunda da parazit kan yoluyla retinaya ulagir ancak aktif goz tutu-
lumu nadir olup, daha siklikla retinada parazitin kistik formunun
latent kaldig: goriiliir. Hayatin daha ileri doneminde goriilen aktif
toksoplazma retinokoroiditi konjenital infeksiyonun reaktivasyo-
nundan veya postnatal subklinik ge¢irilmis toksoplazma retinoko-
roiditinden veya retinada latent kalmis akiz infeksiyonun aktivas-
yonundan kaynaklanabilir. Klinik bulgu skara komsu krem renkli
bir infiltrasyon odagidir. Ayn1 zamanda 6n kamara ve vitreusta
hiicre infiltrasyonu ve retinal perivaskiilit de gorilebilir. Fovea ve
optik diske komsu lezyonlar ciddi gérme kaybina yol agar. Tan1
klinik bulgular ve serumda herhangi bir titrede anti-toksoplasma
IgG antikorlarinin saptanmasi ile konur. Siipheli durumlarda tani-
y1 teyit etmek i¢in goz igi sivilardan 6rnek almarak PCR analizi ile
parazit antijeninin gosterilmesi veya lokal antikor {iretimine ba-
kilmasi gerekir. Tedavide primetamin, klindamisin, trimetoprim-
sulfametoksazol, azitromisin, rovamisin gibi antiparaziter ilaglar
yaninda sistemik steroid kullanilir. Aktif lezyon skar birakarak
iyilegir. Immun yetmezligi olmayan hastalarda okiiler toksoplaz-
mozisin spontan iyilesebilir ancak immiin yetmezligi olanlarda
antiparaziter tedavi uygulanmaz ise ilerleyici nekrotizan retinit
geligir.""”!

Okiiler Toksokaryazis

Nadir bir enfeksiyoz tiveit nedenidir. Hastalik cocuklarda daha
fazla goriiliir. Genellikle tek goz tutulur, viseral larva migrans olan
¢ocuklarda goz tutulumu pek olmaz iken subklinik enfeksiyon
olanlarda tek bir parazitin goze ulagmasiyla akut bir endoftalmi
veya fundusun periferinde bir graniilom seklinde de goriilebilir.

Tiiberkiiloz

Graniilomat6z 6n veya paniiveit, koroidit, papillit, retinal vaskii-
lit gibi degisen formlarda gz tutulumu olabilir. Miliyer tiiberkiiloz
seyrinde multipl koroidit odaklar1 goriiliir. Uveit ise cogunlukla
kronik ve grantilomatoz tipte 6n tveit (%36), orta tveit (%11),
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arka (%42) ve pantiveit (%11) seklinde karsimiza ¢ikabilir. Klinik
bulgular genis tabanli posterior sinesi, serpigindz benzeri koroidit
ve koroiditin eglik ettigi veya etmedigi retinal vaskulittir."">'* Reti-
nal vaskiilit siklikla venleri tutar ve ciddi perivaskiiler kiliflanmaya
eslik eden orta derecede vitritisle karakterize goriiliir. Retinal da-
marlar altinda lokalize fokal koroidit odaklar1 bu vaskiilite eslik
edebilir. Koroidit odaklar1 hiperpigmente skar birakarak iyilesir.
11516 Okdiler tiiberkiiloz olgularinda tglii veya dortlii antitiiberki-
loz tedavi ile birlikte kortikosteroidler kullanilir. Tedavinin 1-2 yil
stirdiriilmesi gerekebilir."”) Tiiberkiiloz enfeksiyonlarinin kesin
tanist i¢in altin standart, klinik bulgularin yaninda hasta 6rnekle-
rinde bakterinin gosterilmesi yada kiltiirlerde tiretilmesidir. Yeni
bir laboratuar tani yontemi olan Quantiferon Tiiberkiiloz Gold
Testi tiiberkiiloz enfeksiyonun saptanmasinda tarama testi olarak
yillardir (>100 y1l) kullanilan tiiberkiilin deri testine alternatif ola-
rak gelistirilmistir. Basit, dogru, giivenilirdir ve hem aktif hastalik
hem de latent enfeksiyonu tanimlar, ancak ikisinin birbirinden ay-
rimin1 saglamaz. Yontemin esasy; eger bir kisi daha 6nce tiiberkii-
loz ile enfekte olmus ise kaninda spesifik tiiberkiiloz antijenlerine
karst duyarli T lenfositleri tagir. Bu T lenfositler ayni antijenlerle
tekrar kargilastiginda veya uyarildiginda ortama gama interferon
(IFN-y) salar. Tiiberkiiloz ile enfekte kisilerin tam kan 6rnegindeki
M. tuberculosis proteinleri ile duyarli T lenfositlerinin ¢oklu spe-
sifik antijen uyarimi sonucu bu hiicrelerden salinan IFN-y mikta-
rinin duyarli bir enzyme-linked immiinosorbent assay (ELISA) ile
ol¢iim esasina dayanan bir yontemdir. Testte kullanilan antijenler,
BCG ags1 suslarinda ve M. tuberculosis disindaki bakteri suslarin-
da bulunmadigi i¢in test M.tuberculosise spesifiktir. Pozitif sonug
tiiberkiiloz hastaligini destekler, ancak taninin dogrulanmasi igin
diger tani testleri de yapilmalidir. Negatif sonug tiiberkiiloz hasta-
liginin olmadig1 anlamina gelmez, immiin sistem bozuklugunda
veya uygulamadaki (inkiibasyon siire ve sicaklig gibi) hatalardan
dolay1 yalanci negatif sonug alinabilir."*

Sifiliz

Her tipte intraokiiler inflamasyona yol agabildiginden tiim
iiveit hastalarinda rutin olarak nonspesifik (VDRL, RPR) ve spe-
sifik (TPHA, FTA-ABS) serolojik testler istenmelidir. Sekonder
veya daha siklikla tersiyer veya latent sifilizde goz tutulumu olur.
Okiiler sifiliz tanis1 konulan hastalar norosifiliz agisindan deger-
lendirilmeli, norosifiliz saptanmasa bile okiiler sifiliz hastalarinda
norosifiliz tedavi rejimi uygulanmalidir."”’ Sifilize bagli tiveitte goz
bulgulary; tutulum tek ya da gift tarafli olabilir, primer evrede tu-
tulum nadirdir ve konjonktiva veya goz kapaginda sankir olusur.
Gergek anlamda goz tutulumu sekonder ve tersiyer evrelerde go-
rildr. Sifilitik tiveitli 143 hastaya ait bulgularin derlendigi ¢aligma-
da olgularin %55,2’sinde arka, %25,2’sinde paniiveit, %19,6’s1nda
ise on veya intermediate Gveit bildirilmistir.””’ Anshu ve ark.nin
sifilitik tiveit serisinde olgularin %86,4ii, latent evrede goriilmiis-
tar.”"  Granillomatdz veya non graniilomatdz 6n tveit diginda
vitrit, korioretinit, fokal veya nekrotizan retinit, retinal vaskiilit,
eksudatif retina dekolmani, papillit, néroretinit, kraniyal ve pu-
pillomotor yollarin tutulumu gézlenebilir. En sik bulgusu degisen
derecelerde vitrite eslik eden fokal veya multifokal korioretinittir.
Ayrica herpetik retinal nekrozu taklit eden nekrotizan retinit ve
makiiler starin eslik ettigi nororetinit tablosu da goriilebilir. HIV
pozitif hastalarda makulada plakoid korioretinit gelistigi de bildi-
rilmistir. Iris ylizeyinin orta kisminda gelisen damar kiimeleri (iris
rozeola), vaskiilarize iris nodiilleri (iris paptiloza), daha genis kir-
miz1 nodiiller (iris nodoza) ve graniilomatoz lezyonlar (gumma)
iridosiklite eslik edebilir.*”
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Lyme hastalig1

Borrelia burgdorferinin etken oldugu spiroketal bir hastaliktir.
Hastalik etkeni spiroket, kenelerden insanlara bulagir. Keneler fare-
lerden spiroketi alir ve daha sonra yine fareler, kuslar veya geyikler
gibi hayvanlar iizerinde yasamlarini siirdiirtirler. Mayis ayindan ka-
sim ayina kadar, ozellikle yaz aylarinda enfeksiyon daha sik goriiliir.
Inkiibasyon dénemi 3-32 giin arasinda degisir. Once kene 1siriginin
yerinden baslayip yayilim gosteren tipik cilt dokiintiisii ve ardindan
sistemik bulgular gelistirir. Hastaligin klinik bulgular1 erken ve geg
donem olmak iizere iki ayr1 grupta degerlendirilir.

Iridosiklit, episklerit, pars planit, retinal vaskiilit, optik disk 6demi
yaninda koroidit, eksudatif retina dekolmani, orbital miyozit, diplo-
pi, periokiiler agri, agikta kalma keratopatisi, kortikal korliik bildiril-
mis erken donem bulgularidir. Orta tiveit ve Lyme Hastalig1 arasin-
da 6zel bir iligki oldugu diisiintilmektedir.”**" Scholes ve Teske orta
tiveiti olan 19 hastanin 7’sinde Lyme antikor titresini pozitif bulmus-
lardir. Graniillomat6z bir 6n tiveit, periferik multifokal koroidit ya da
tikayici retinal vaskilitle karsimiza gikabilmesi de miimkiindiir.*”)

Kedi tirmig: hastalig:

Kedi tirmigr hastaliginin arka segment bulgular1 néroretinit, pa-
pillit, fokal retinit, koroidit, koroidal kitle, retinokoroidit, intermedi-
ate tiveit, Vogt-Koyanagi-Harada hastaligina benzer tek tarafli panii-
veit, retinal arter ve ven dal tikanikligs, tikayici vaskiilit, ser6z retina
dekolmani, anjiomat6z proliferasyon, makular hole, optik disk ba-
sin1 tutan inflamatuar kitle ve eksudasyondur.”**! Nororetinit en
sik bildirilen arka segment tutulumudur ve Bortanella henselea en-
feksiyonu olan hastalarin %1- 2’sinde goriiliir. Optik sinir baginda
O6dem ve kismi veya tam makular star olusumu ile karakterizedir.
Hastalar ¢ogunlukla tek tarafli, ani, agrisiz gorme kaybi ile bagvurur-
lar, bilateral tutulum ¢ok nadirdir. Vitrit, snowball ve bazi olgularda
periferik vaskiilitin de eslik ettigi klinik tablo olgularin %64,2’sinde
gozlenmistir.

Bruselloz

Genelde arka tiveitin daha sik oldugu bilinse de, tilkemizden yapi-
lan iki ayr1 caligmada 6n {iveit daha sik olarak bildirilmistir. Giingor
ve ark. 147 brusellozis tanili hastanin %26’sinin goz tutulumu gos-
terdigini bildirmiglerdir. Bu tutulum; konjonktivit (%17,7), 6n tiveit
(%4,1), arka tiveit (%0,7), dakriyooadenit (%1,4) ve episklerit (%2,1)
olarak gdzlenmistir.”" Sungur ve ark.nin 132 olguluk serisinde ise
%21 oraninda goz tutulumu gelismis, bunu 6n tiveit (%41), koroidit
(%32), paniiveit, papillit ve retinal hemoraji (her biri %9) olustur-
mugtur.*”

Whipple Hastalig1

Tropheryma whipplei isimli bir bakteriyel ajanin etken oldugu
enfeksiyoz bir hastaliktir. Hastalar siklikla karin agrisy, ishal ve kilo
kaybi sikayeti ile bagvurur. Siklikla tani ince barsaklardan alinan
biyopsinin histopatolojik incelemesi esnasinda yapilan Periodic
acid-Schiff (PAS) boyamas: ile konur. Kronik tekrarlama o6zelli-
i gosteren multisistemik bir hastaliktir. Uzun donem antibiyotik
tedavisi gerektirir.”""" Goz tutulumunda ise Gveit, vitrit, bilateral
paniiveit ve retinal vaskiilit, diffiiz korioretinal inflamasyon, diffiiz
vaskiilit, vaskiilite bagh vaskiiler okliizyon gelisebilir.

Riketsiyoz

Cogunlukla bulber konjonktivada lokal vaskiilite bagh petesial
lezyonlar ve konjonktivit seklindedir. Daha nadiren, Parinaudnun
okiiloglandiiler sendromu (POGS), korneal iilserler, iiveit, retinal
vaskilit, retinit, endoftalmi ve anterior iskemik optik noropati bil-
dirilmigtir."*!
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Viral On Uveitler

Herpes simpleks virusu, herpes zoster ve daha nadiren sitome-
galovirus immiin yetmezligi olmayan bireylerde 6n tiveite neden
olabilir. Herpes simpleks ve herpes zoster infeksiyonunda keratit
en sik bulgudur. Ancak keratite eslik eden tiveit veya kornea tutu-
lumu olmadan da 6n tiveit goriilebilir. Tipik olarak tek goz tutulur
ve hastalik ayn1 gozde reaktivasyonlarla seyreder. Graniilomatoz
keratik presipitatlar, gecici goz ici basinci yiiksekligi, iriste fokal
veya sektoryel atrofi ile karakterize tipik klinik bulgularin goriil-
mesi ile tan1 konur.”" Siipheli olgularda hiimér akoziin PCR ana-
lizi ile viral antijenin gosterilmesi ile tan1 dogrulanabilir. Oftalmik
zonada tipik olarak cilt lezyonlar1 geriledikten sonra {iveit ortaya
cikar. Herpes simpleks ve herpes zoster 6n iiveitinde oral asiklovir
ile birlikte topikal steroidler kullanilir. Sitomegalovirus 6n {ivei-
tinde antiglokomatoz tedaviye direngli glokom riski yiiksektir ve
tedavisinde oral valgansiklovir uygulanir.”*!

Viral intermediyer Uveitler

Intermediyer iiveitlerde insan T hiicreli lenfoma viriisit (HTLV)-
1 ile iliski bozulmus immiin regiilasyondan kaynaklanmaktadir.
HTLV-1 ile iligkili Gveit olgularindan alinan vitreus 6rneklerinde
HTLYV ile enfekte olmus CD-4 hiicrelerinde artis ve CD-8 lenfo-
sitlerinde azalma ile birlikte CD-4/CD-8 oraninda artis saptan-
mustir. Diger ¢alismalarda bu olgulardan alinan 6n kamara sivis
orneklerinde T hiicre klonlarindan IL-6 ve TNF-alpha iiretiminde
artis gosterilmistir. Pars planitin patogenezi ile ilgili ¢caligmalarda
vitreus, periferik retina ve siliyer cisme kars: otoimmiin reaksiyon
suglanmaktadir.”)

Viral Arka Uveitler

Akut retinal nekroz immiin yetmezli§i olmayan bireylerde
herpes simpleks, herpes zoster ve nadiren sitomegalovirusun yol
acabildigi bir tablodur. Unilateral veya bilateral retina periferin-
den baglayan ve hem ¢evresel hem de arka kutba dogru ilerleyen
nekrotizan retinit, retinal arteriolit, papillit ve vitritis ile karakte-
rize ve tedavi edilmediginde korliik ile sonuglanabilen ciddi bir
infeksiyondur." Tan1 olgularin ¢ogunda klinik ile konur. Okiiler
swvilarda PCR analizi ile virus antijeninin gosterilmesi etkenin sap-
tanmas1 kesin tani igin gerekebilir. Tan1 konuldugunda tedaviye
acil olarak intravenoz asiklovir tedavisi ile baglanmalidir. Asiklo-
vire direngli olgularda gansiklovir veya foskarnet gibi diger antivi-
ral ajanlar sistemik ve/veya intravitreal olarak verilebilir. Antiviral
tedaviye ilk cevabin gozlenmesinden sonra inflamasyonu baskila-
mak amaciyla oral kortikosteroidler tedaviye eklenebilir. Basariyla
tedavi edilen olgularda bile yirtikl retina dekolmani riski yiiksek-
tir ve gérme prognozu kotudir."”**!

Sitomegalovirus retiniti

Akiz immiin yetmezlik sendromunda, kemoterapi alan kanser
hastalarinda, immiin veya inflamatuar hastaliklar i¢in immiinsup-
resif tedavi alan hastalarda, lenfoma hastalarinda veya intraokiiler
kortikosteroid enjeksiyonu yapilan hastalarda firsatc1 enfeksiyon
olarak gorilebilir.”” Agir immiin yetmezligi olan ve 6zellikle CD4
lenfosit sayilarinda belirgin diisme olan hastalarin tarama amagl
oftalmoskopik muayenelerinin yapilmasi 6nerilir. Sitomegalovirus
retiniti, damarlar ¢evresinde yogun infiltrasyon ve kanamalar veya
retina periferinde graniiler beyaz infiltrasyon alanlari seklinde
gorilir. Tani konuldugunda sistemik antiviral, gansiklovir veya
foskarnet, tedavisi baglanir. Miimkiinse hastanin immiin yetmezli-
ginin dizeltilmesi, kemoterapinin kesilmesi gerekir." "
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Fungal Uveitler
Kandidiyazis

Kandida tiirleri, saglikli kisilerde, solunum sistemi, gastrointes-
tinal sistem ve kadin genital yollarinin normal florasinda bulunan
diisiik virulansh mayalardir. Konak¢1 immiin sisteminde bozulma
oldugunda enfeksiyon olusturma riski ortaya ¢ikar. Enfeksiyonun
yayilim1 hematojen yolla gergeklesir. Candida albicans kandidiya-
zisli olgularin %72’sinde saptanmaktadir. Genelde kargimiza kor-
yoretinit ve endoftalmi seklinde ¢ikar. Koryoretinit gelistiginde;
derin yerlesimli, fokal, beyaz, gogu kez yuvarlak, komsulugunda-
ki vitreusta inflamatuar hiicrelerin goriildiigli lezyonlar goriiliir.
Bazen bu lezyonlara retina hemorajileri de eslik edebilir. Lezyon
civarindaki damarlar etrafinda vaskiiler kiliflanma da gériilebilir.
Olgularin yaridan fazlasinda gogul lezyonlar izlenir ve yine olgu-
larin 2/3iinde bilateral tutulum s6z konusudur. Koryoretinit odak-
larina iridosiklit hatta hipopiyon eslik edebilir. Vitreustaki infla-
masyonun siddetli oldugu olgularda endoftalmi gériintimii ortaya
¢ikabilir. Vitreusta yumaks: birikintilerin yanisira agir olgularda
vitreus absesi bile gelisebilir. Bununla birlikte sklera ve optik sinir
tutulumu da tabloya eslik edebilir. Tan1 i¢in vitrektomi yapilacak
olursa, vitreus 6rnegi mutlaka filtre edilerek veya santrifiij edilerek
degerlendirilmelidir. Tedavide giiniimiizde sistemik amfoterisin
B ¢ok toksik oldugu i¢in sistemik tedavide oral flukonazol tercih
edilmektedir. Flukonazole direngli olgularda ise varikonazol gibi
yeni kusak triazol grubu ilaglar oral veya intravitreal uygulanabilir.
Makulay: etkileyen lezyonlarda ya da yogun vitreus tutulumunda
erken vitrektomi yapilabilir. "

Aspergillozis

Ciriiyen sebzelerde tireyen bir kiif mantaridir. Ancak komensal
olarak saglikli kisilerde de saptanabilir. Kandidiyazisten sonra reti-
na ve koroidi tutan 2. en stk mantar enfeksiyonudur. Yine kandida
enfeksiyonlarinda oldugu gibi immiin yetmezIligi olan veya genel
durumu bozuk olan (organ nakilli ve kanserli olgular gibi) kisiler-
de rastlanir. GOz i¢i tutulumunda saptanan Aspergillozis tiirleri;
Aspergillus fumigatus ve Aspergillus flavustur. G6z tutulumu tek
veya cift tarafli olabilir. Fundus muayenesinde genellikle arka kut-
ba lokalize olan retinada veya retina altinda sarims infiltrasyonlar
seklinde karsimiza ¢ikar. Kandida lezyonlarina gore daha biiytik
olup hemorajiktir. Kandida lezyonlarinda rastlanmayan iskemiye
bagli infarkt alanlar1 vardir. Damar duvarinin tutulumu ile damar-
larda tromboz ve sonugta infarkt meydana gelir. Buna bagli olarak
retina nekrozu veya eksudatif retina dekolman: da tabloya eslik
edebilir. Vitreus inflamasyonu da ¢ok siddetli olabilir.""**")

Kriptokokkozis

Etkeni giivercin diskisinda sik¢a bulunan Cryptococcus neofor-
mans’tir. Yine diger mantar enfeksiyonlarinda oldugu gibi immiin
yetmezligi olan kisilerde goriilmekle birlikte saglikli kisilerde de
bildirilmistir. AIDS’li olgularda en sik gozlenen mantar enfeksiyo-
nudur. Etken, solunum sistemi yoluyla bulagmakla birlikte santral
sinir sistemini tutmaya egilimlidir. Kriptokokkal menenjit olgu-
larin %40’1nda okiiler tutulumda bildirilmektedir. Géz tutulumu,
menenjit goriilmesinden genellikle aylar sonra ortaya ¢iksa da,
bazen santral sinir sistemi tutulumuyla es zamanl olarakta izle-
nebilir. En sik karsilagilan gz bulgusu multifokal koryoretinittir.
Tek veya birden ¢ok sayida olan, degisen biiyiikliiklerde sari-be-
yaz lezyonlar seklindedir. Beraberinde koyun yag1 presipitatlari,
damarsal kiliflanmalar, az yada ¢ok vitreus inflamasyonu ve hatta
eksudatif dekolman da goriilebilir. ">
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Histoplazmozis

Histoplazma capsulatum toprakta bulunan bir mantar olup,
etken, solunum sistemi yoluyla bulasir. Cogu kez asemptomatik
olarak seyreder ve kendiliginden diizelen bir enfeksiyona yol agar.
Goz tutulumu varliginda multifokal koroidal lezyonlar olusturur.
Karakteristik olarak belirgin 6n kamara reaksiyonu ve vitreus
inflamasyonu izlenmez. Bu tip lezyonlar yine sistemik hastalikta
oldugu gibi ¢ogu kez asemptomatik seyreder. Koroid lezyonlar ta-
mamen gerileyebilecegi gibi bazen kii¢iik skarlarla da sonuglana-
bilir. Immiinsupresyon varliginda ok giiriiltiilii sistemik tutuluma
ilaveten yukarida tarif edilen klasik tabloda olmayan agir uveal ve
vitreus inflamasyonu da ¢ok nadiren goriilebilir. ****

Invaziv mantar hastaliklarinin tanisinda kiiltiir testleri diginda,
konaktaki 6zgiil antikor yanitinin 6lgiilmesine dayali serolojik
testlerin, hizli uygulanabilmesi ve invaziv 6rnek alim yontemleri
gerektirmemesi bu testleri ¢ekici kilar ancak immiinosupressif du-
rumlarda ve 6zgiil antikor yanit1 olusturamayan hastalarda bu test-
ler her zaman invaziv hastalik gostergesi olmamaktadir. Mikrobi-
yal antijenlerin tespiti genellikle daha fazla miktarda mikrobiyal
yiik gerektirmesine ragmen basariyla ¢aligan antijen tespit sistem-
leri vardir ve bunlarin bazilar1 halen yaygin olarak kullanilmakta-
dir. Ornegin dolagimdaki Aspergillus galaktomannanlarini tespit
i¢in sican monoklonal antikorlar: kullanan emzim immiinoassay
yontemi (Platelia) ticari olarak kullanimda olup 0,5-1,0 ng/ml
diizeyindeki galaktomannani tespit edebilmektedir. -D-glukan,
Zygomycetesler hari¢ mantar hiicre duvarinin karakteristik bir
birlegenidir ve invaziv enfeksiyonlarda Aspergillus, Candida, Fu-
sarium, Trichosporon, Saccharomyces, Acremonium ve Pneumo-
cyctis jirovecii igeren birgok mantar tarafindan p-D-glukan kana
salinmaktadir. p-D-glukan konsantrasyonunun belirlenmesinde
kullanilan yontem, atnali (horsecrab shoe) yengecinin koagiilas-
yon faktori olan faktér G’nin glukani aktiflestirmesine dayanmak-
tadir. Hem Avrupada hem de ABDde B-D-glukan icin gesitli ticari
kitler mevcuttur. Mannan invaziv kandidiyazisi bulunan hastalar-
da dolagimdaki ana antijendir. Kriptokokkal enfeksiyonlarin tespi-
tinde serebrospinal sividan veya serumdan kapstiler antijen tespiti
kullanilmaktadir."*

II-UVEITTE IMMUNOPATA OGENEZDE
ENFEKSIYONUN ROLU

Uveitte immiinopatogenez arastirildiginda enfeksiyoz nedenler
siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Ornegin Behget Hastalig1 olan iive-
itik hastalar incelendiginde ¢evresel faktorler arasinda en ¢ok bak-
teriler (Streptokoklar, Helicobacter pylori, Mycoplasma fermen-
tans, Mycobacteria ve Borrelia burgdorferi) ve viriisler [Herpes
simpleks virtis (HSV) 1 ve 2, hepatit viriisleri, Cytomegalovirus,
Varicella zoster virus, Epstein Barr virus, Parvovirus B19] gibi en-
feksiy6z ajanlarin rolii izerinde durulmaktadir. Bu hastalarin se-
rumlarinda Streptococcus sanguinis ve Streptococcus pyogenese
kars: antikorlar kontrol grubuna gore daha sik saptanmustr.”' >
Streptokoklarin IgA 1 proteaz ve néraminidaz gibi enzimleri ile
oral mukozaya penetre olduklar: ve bu bireylerde streptokoklara
kars1 hipersensitivite gelisimine yol agtiklar1 6ne siiriilmistiir. Bu
bireylerde streptokokkal antijenlerin yaninda, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus’un ve birgok bakteride ortak bulunan, pep-
tid olmayan bir antijenin y8-T hiicrelerini aktive ettiginin gos-
terilmesi, bu kisilerin T lenfositlerinin spesifik bir bakteriye kars
degil, genel olarak bakteriyel antijenlere kars: hiperaktif oldugunu
dugiindiirmektedir'>" Yapilan bir caligmada, tveitli bireylerde T
hiicrelerinin, stafilokokkal enterotoksinlerin fizyolojik sartlarda
saglanabilecek kadar diisiik konsantrasyonlariyla bile uyarilarak
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kontrol grubuna gore IFN-y iiretimini ¢ok daha fazla uyardiklar1
gosterilmistir.

Behget Hastalig1 ve tiveit ile iliskisi aragtirilan bir diger bakteri
Helicobacter pyloridir.””) Ayni zamanda yine bu grup bazi hasta-
larin 16kositlerinde, kan ve tiikriik 6rneklerinde HSV-1 DNAs1 ile
serumlarinda anti-HSV-1 antikorlar1 kontrol grubundan anlamh
olarak daha fazla saptanmistir. Ancak giiniimiizdeki bilgilerin 151-
ginda HSV ile aktif enfeksiyon degil de, HSV enfeksiyonuna kars1
degismis immiin cevabin hastaligin patogenezinde rol oynayabile-
cegi dustinilmektedir."” Kisacast giintimiizde tiveitin dogrudan
enfeksiyoz ajanlardan kaynaklanmadigi, mikroorganizmalarin
immiin cevabi degistirerek otoimmiin ve inflamatuar hastaliklara
yol agtig1 goriisii daha ¢ok kabul gérmektedir. Bu nedenle ¢alis-
malar Is1 sok proteininin (ISP) rold, sitokin profili degisiklikleri ve
T hiicre hipersensitivitesi tizerine kaymistir. Mikroorganizmalarin
iiveit etyolojisindeki rolii tizerine daha ¢ok kabul géren goriis, eti-
yolojide bahsedilen mikroorganizmalara ait antijenlerin (ISP, vb)
insan proteinleri ile benzerlik gostermesi ve ortaya ¢ikan ¢apraz
reaksiyon sonucu immiin cevabin olustugu yoniindedir.”**" ISP,
tiim Okaryotik ve prokaryotik hiicreler tarafindan, fizyolojik sok
(181, anoksi, travma vb) ve mikrobiyal uyarilar sonucu sentezlenen
ve hiicre membraninda eksprese olan bir grup proteindir. Bu pro-
teinler hiicreleri siddetli hasar ve prematiir 6liimden (apoptozis)
korur." Ilk olarak mycobacteriumdan izole edilen bakteriyel 65-
kDa ISP (ISP65), insan mitokondriyal 60-kDa ISP’si (ISP60) ile bii-
yiik oranda benzer aminoasit dizilimi gostermekte ve aralarindaki
¢apraz reaksiyon sonucu immin cevabin olustugu distintilmek-
tedir.”®’ Bu capraz reaksiyon sonucu insan ISP60%a spesifik oto-
reaktif T hiicre klonlar1 olustugu ve Behcet Hastalig1 ve tiveitdeki
immiinopatolojik degisikliklerin ortaya ¢iktig1 ileri siiriilmektedir.
ISP60, toll benzeri reseptor 2 ve 4e baglanarak proinflamatuar si-
tokinlerin (IL-6, IL-12, IL-15 ve TNF-q) tiretimine, hiicre adezyon
molekiillerinin (ICAM, VCAM) ekspresyonuna ve Thl immiin
cevabin olusumuna yol agmaktadir.”"’ Retinada bulunan retinal S
antijeni HLA-B51 ve HLA-B27 ile homoloji gostermekte ve retinal
S antijenine karsi immiin aracili cevap sadece iiveit sonrast retinal
hasar sonucu ortaya ¢ikmaktadir. **' Bu veriler, molekiiler benzer-
lik yoluyla retinal S antijeninin patogenezde rol oynayabilecegini
disiindirmektedir.

Yine patogenezde rol oynayan major hiicreler y§ ve sitotoksik
T hiicreler, Th1, Th17 ve regiilator T hiicreler (Treg)dir. Az sayida
caliymada da Th2 otoreaktif T hiicrelerin roliinden bahsedilmek-
tedir. Kompleman sistemi genellikle aktive olmamigtir T hiicreleri
fazla miktarda TNF ve IL8 tireterek, notrofil kemotaksisi ve sonug
olarak doku hasarina yol agtig1 diistiniilmektedir.

Sitotoksik T Hiicreler (yd T hiicreler, CD56+ hiicreler, CD8+
CD56+ ve CD56 + T hiicreler): y8 T hiicreleri, bakteri kokenli an-
tijenleri taniyarak enfeksiyonlara kars1 immiin cevapta rol oynar-
ken, otolog antijenleri taniyarak da otoimmiinitede rol oynamak-
tadirlar. Bir caligmada tiveitli hastalarin intraokiiler sivilarinda yé
T hiicre sayist artmig olarak bildirilmigtir.”"**) y§ T hiicreler Beh-
et Hastaligindaki tiveitte de CD25, CD29 ve CD69 gibi aktivasyon
belirtegleri eksprese ederler ve IFN-y, TNF-a ve IL8 gibi inflama-
tuar sitokinler dretirler.

Uveitli bireylerde seviyesi yiiksek olan IL12 ile de y8 T hiicre-
lerinin prolifere olduklar1 saptanmugtir.**’ Ayrica, yapilan deneysel
¢alismalarda yd T hiicrelerinin giiclii bir Th1 ve Th17 indiikleyicisi
olduklar1 da gosterilmistir. Dogal 6ldiiriicti (Natural Killer- NK)
hiicreler, 6zellikle Thl veya Th2 aracili immiiniteyi diizenleyen,
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otoimmiin hastaliklarin kontroliinde rol oynayan hiicrelerdir.
CD8 bright CD56+ T hiicrelerin hem fas-ligand hem de perforin
bagimli yolaklarla giiglii sitotoksik etki gosterdikleri saptanmuistir.
1l Salgiladiklar sitokinlere gore NK hiicrelerin tip 1 (NK1) ve tip
2 (NK2) olmak {izere iki alt tipi tanimlanmistir. NK1/NK2 ora-
ninmn immin cevabin Thl veya Th2 yoniinde kaymasini kontrol
ettigi saptanmigtir. NK hiicreler IL-12 reseptor ekspresyonunu ve
CD4+ T hiicreler tarafindan IFN-y ekspresyonunu baskilarlar.
IFN-y ekspresyonunu baskilayarak Th17 diferansiasyonunu da
azaltir ve nétrofil aktivasyonunu baskilarlar. >

Th1 hiicreler: Bir¢ok kronik inflamatuar ve otoimmiin hasta-
likta oldugu gibi bu hastalarda da Th1/Th2 oraninin Th1 hiicreler
yoniine kaydigina dair deliller bulunmaktadir. Thl tip immiin ce-
vabin siddeti ile hastalik aktivitesi arasinda iliski oldugunu goste-
ren ¢aligmalar bulunmaktadir.”

Th17 hiicreler: Th17, bir¢ok otoimmiin/inflamatuar hasta-
likta sorumlu tutulan, yakin zamanda tanimlanmig bir yardimeci
T hiicre alt tipidir. IL-23, Th17 hiicrelerinden IL17 {iretmek tizere
uyaran baglica sitokinlerden biridir. IL-23, IL-6 ve TGF- ile bir-
likte ThOdan Th17’ye diferansiasyonu saglar.”” Behget Hastalig
ve tiveitli kisilerde saglikli kontrollere gore Th17/Th1 orani yitksek
oldugu ve Th17 hiicreleri ile hastalik aktivitesinin iliskili oldugu
bulunmustur. IL-17 monositler, epitel ve endotel hiicrelerinden
TNE IL-1, IL-6, IL-8 gibi ek proinflamatuar sitokin {retimini
arttirarak, bolgeye notrofil gogiinii saglamakta ve nétrofil aracili
inflamatuar cevaba yol agarak aktivasyona neden olmaktadir.”"’)

IEN-o’nin periferal kan mononiikleer hiicrelerinde IL10 diize-
yini arttirdig1 ve IL-17 ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.

Regiilator T hiicreler: Treg hiicreler otoimmiin hastaliklar-
dan korunmada major rol oynayan ve CD4, CD25 ve FOXP3 eks-
prese eden bir T hiicre alt grubudur. Treg hiicrelerin rolii tizerine
yapilan ¢alismalarda birbiriyle celisen sonuglar elde edilmistir.

Sitokinler: Farkli hiicrelerden salgilanan IL-1, IL-6, IL-8, IL-
12, IL-15, IL-18 ve TNF-a, IFN-y gibi ¢ok sayida pro-inflamatuar
sitokin seviyeleri Behget Hastalig1 ve tiveitli hastalarin serumlarin-
da yiiksek bulunmustur. TNF-a diizeylerinin serumlarinda ytiksek
bulunmasi yaninda TNF-a inhibitorlerinin de tveit bagta olmak
tizere Behget Hastalik’li hastalarin tedavisinde etkili oldugunun
gosterilmesi, TNF-o’nin da patogenezde rol oynadigini disiindiir-
mektedir.”*)

Genetik yatkinlig1 olan kisilerde IL-12 reseptorlerinin upregii-
lasyonu ThO hiicreler tarafindan IFN-y ekspresyonunun artmasina
ve Th1/Th2 arasindaki dengenin Th1 y6niinde bozulmasina neden
olabilir. IL-12 ile ortak p40 alt iinitesine sahip IL-23 reseptorii-
niin etkilenmesi ve upregiilasyonu sonucu ThOdan Th17 yoniin-
de kayma olmakta ve Th17 hiicrelerden TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi
pro-inflamatuar sitokinlerin salinimi gergeklesmektedir **. Th17
hiicrelerden salinan IL-17 artisinin klinik aktivite ile iligkili ola-
bilecegi, Th17 hiicrelerinin ve IL- 17’nin ozellikle hastaligin akut
ataklarinda 6nemli rol oynadig1 da saptanmugtir.”>’) IL-23, Behget
Hastalig1 ve tiveit patogenezinde rol oynayan bir diger sitokindir.
Gheita ve ark.yaptiklar1 bir ¢caligmada serum IL-23 diizeylerindeki
artigin hastalik aktivitesi ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Ayni
zamanda IL-23 diizeylerinin tiveit yaninda Noro-Behget ile iligkili
oldugu da bulunmugtur.“'!

IL-18, IFN-y’nin genetik ekspresyonunu direkt olarak uyarir ve
hem CD3+ hem de dogal 6ldiiriicii hiicrelerde sentezini arttirir.
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IL-18, Th1 hiicrelerden de IFN-y iiretimini arttirarak, monosit ve
makrofajlar1 aktive edip, antijen sunan hiicreleri uyaran ¢ok say1-
da monokin ve intermediate nitrojen reaktifi iiretimine yol acar,
sonugta antijen sunan hiicreler araciigiyla T hiicreler aktive olur.
IL-12 ve IFNYy iiretimi artarken, IL-10 iiretimi baskilanir. IL-18
ThO0dan Th2 degil de Th1 yoniinde diferansiasyona yol agar. Basli-
ca Th2 tip sitokinlerden olan IL-10, Th1 hiicre kokenli sitokinlerin
inhibisyonunda rol oynayarak Th1 immiin cevabi baskilar, makro-
fajlarin antijen sunma kapasitesini inhibe eder ve B hiicre prolife-
rasyonuna yol agarak antikor olusumunu arttirir. Ornegin Behget
Hastaligindaki tiveitin Th1 tipi sitokinler aracilif1 ile ortaya ¢iktig
goriistiniin tersine, yapilan bir ¢aligmada IL-10 diizeylerinin aktif
hastalikta arttig1 gosterilmistir. IFNy’nin etkisini antagonize etmek
i¢in IL-10 diizeylerinin koruyucu olarak arttig1 6ne siirtilmustiir.
I Ayrica IL-27 seviyesinin diigiik olmas aktif goz tutulumu ve
IL-37 seviyesinin diigitk olmasinin da aktif hastalik ile iligkili ola-
bilecegi bildirilmistir.

Otoantikorlar: Géz tutulumunda, selenyum baglayan prote-
ine kars1 antikorlar saptanmistir Oral mukoza gibi bazi dokular,
endotelyal antijenler ve retinal proteinlere karsi otoantikorlarin
bulunmasi humoral immiin yanitta da bozukluk olabilecegini dii-
stindiirse de otoantikorlarin patogenezde rol oynadigina dair ka-
nitlar yetersizdir.”")

Notrofiller: Nétrofil hiperaktivasyonunun Behget Hastalig1
ve iiveit patogenezinde 6nemli bir rolii oldugu diistiintilmektedir.
Notrofil hiicre yiizeyinde bulunan ve nétrofil aktivasyon goster-
geleri olan CD11a, CD10 ve CD14’iin ekspresyonlarindaki artis
bunu dogrulamaktadir.”" Periferik lokositlerde 16kosit adezyon
molekiilleri olan L-Selektin, MAC-1 ve CD ekspresyonlar1 artmis-
tir, bu da 16kosit kemotaksis ve adezyonunda rol oynamaktadir. Bu
hastalarin serumlarinda TNF-a , IL8 gibi nétrofilleri aktive eden
sitokinlerin arttig1 goriilmektedir.">**) Behget Hastaligrnda not-
rofil aktivasyonunu gosteren bir diger bulgu; aktive nétrofillerden
salinan miyeloperoksidaz ve stiperoksit diizeylerinin artmis olma-
sidir. Reaktif oksijen tirtinlerinin diizeylerindeki artis 6nemli bir
notrofil aktivasyon gostergesi olup hastaligin patogenezinde nét-
rofillerin etkisini ortaya koyan degerli bir bulgudur.*>*
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