DERLEME REVIEW

Non-enfeksiydz Uveitlere Genel Bakis, Olusum Mekanizmalari,
Immiinopatoloji, Siniflandirma ve Genel Klinik Bulgular

Overview of Non-infectious Uveitis, Mechanisms, Immunopathology,
Classification and General Clinical Findings

** Is1l PASAOGLU / ORCID No: 0000-0002-7607-1759
*Dog. Dr. SBU Beyoglu Géz Egitim ve Aragtirma Hastanesi
*Uzman Dr. SBU Beyoglu Géz Egitim ve Arastirma Hastanesi

*Berna BASARIR / ORCID No: 0000-0002-4948-948X, *Cigdem ALTAN / ORCID No: 0000-0002-0908-6619, \

Gelis Tarihi/Received: 26.06.2019 Kabul Tarihi/Accepted:15.12.2019

Tel./Phone: 0 212 251 59 00, E-posta/E-mail: bdemirel@hotmail.com

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Berna BASARIR, SBU Beyoglu Géz Egitim ve Aragtirma Hastanesi

J

0z

~

Uveit goziin pigmentli boliimii olan uveanin anterior, intermedier, arka kisimlarini veya hepsini birden igeren inflamasyonu-
dur. Uveitler infeksiy6z olabilecegi gibi immiin aracili veya otoimmiin sekilde goriilen non infeksiydz sekilde de goriilebilir.
Non infeksiyoz tiveitler, tiveitler, icinde en fazla goriilen tiveit tipidir. Non-infeksiyoz tiveitler idyopatik veya sistemik hasta-
liklara ikincil olabilir. Erken tan1 ve tedavi uygulanmadiginda kalic1 goz hasarina yol agabildiginden ayirici taninin yapilmasi
6nem tagimaktadir. Bu derlemede non-infeksiyoz tiveitlere genel bakisla birlikte olusum mekanizmalari, immiinopatoloji ve
siniflandirmasi incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Non-infeksiy6z iiveit, 6n {iveit, intermedier tiveit, arka tiveit.

ABSTRACT

Upveitis is the inflammation of the anterior, intermediate, posterior uvea, or all the pigmented part of the eye. Uveitis can be
infectious or non-infectious presented as autoimmune and immune-mediated. Non-infectious uveitis are the most common
type of uveitis. It can be idiopathic or secondary to systemic diseases. Differential diagnosis is important, if early diagnosis
and treatment is not applied, permanent eye damage can occur. In this review, an overview of non-infectious uveitis is exa-

mined with the mechanism, immunopathology and classification.
Keywords: Non-infectious uveitis, anterior uveitis, intermediate uveitis, posterior uveitis.
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Uveit goziin uvea tabakasi (iris, siliyer cisim ve koroid) ve
bununla birlikte komsu dokular1 da tutabilen (vitreus, retina,
damarlar, optik sinir) inflamasyonudur. Uveit hastaliginin genis
spektrumu, ¢ogunlukla tanida zorluklara neden olmaktadir. De-
tayli anamnez ve klinik muayene birlestirilerek taniya ulagilmaya
calisiimaktadir. Okiiler semptomlar, baglangici, 6nceki ataklar, aile
ve sosyal 6zgecmis, detayli sistemik sorgulama 6nem tagimakta-
dir. Uveitler infeksiydz olabilecegi gibi otoimmiin/immiin aracili
sekilde goriilen non-infeksiy6z sekilde de olabilir. Non-infeksiyoz
tiveitler Giveit tiplerinin ¢ogunlugunu olusturmaktadir."”’

Non-infeksiydz iiveitler (NIU), hastalik seyri, viziiel prognoz
ve tedavi plani agisindan degisiklik gosteren ¢ok genis bir hasta-
lik grubunu igermektedir. Non-infeksiyoz tiveitlerin prevalansi
Amerika Birlesik Devletlerinde eriskin hastalar icin 100000de
121, pediyatrik grup hastalar i¢in 100000de 29 olarak bildirilmis-
tir.!"’ Bunlarin icinde de eriskin grupta % 81, pediyatrik grupta
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%75 oran ile en fazla anterior iveitler goriilmektedir."" Asagida
NiU’lere genel bakisla birlikte iiveitlerin siniflamasi, olusum me-
kanizmasiyla birlikte immiinopatolojisi incelenmistir.

Siniflama

Uveit siniflamasi, uluslararasi iiveit ¢alisma grubunun 6n-
ciilitk ettigi ve daha sonra SUN (Standardization of Uveitis No-
menclature working group) ¢aligma grubu tarafindan standardize
edildigi iizere tiveitin aktivasyonu, anatomik lokasyonu ve etiyolo-
jisine gére olmaktadir. (Tablo 1). Uveit hastaliginin ¢ogunlugunu
anterior tveitler olugturmakla beraber, iiveit, intermedier, poste-
rior veya uveanin tiim katlarini tutacak sekilde paniiveit seklinde
de ortaya ¢ikabilmektedir. (Tablo 2). Etiyolojiye gore siniflandi-
rildiginda tveitler enfeksiydz veya non-enfeksiyoz (otoimmiin,
immiin aracily) olabilmektedir. Non-infeksiyoz tiveitler sistemik
hastaliklarla birliktelik gosterebilir veya izole olabilir.
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Tablo 1: Uvetlerin anatomik siniflamasi (SUN*calisma grubuna
gore)

Uveit tipi Primer tutulum yeri Goz Bulgular:

Anterior On kamara Iritis, iridosiklit, anterior
siklit

Intermedier Vitreus Pars planit, posterior siklit,
hyalit

Posterior Retina ve koroid Fokal, multifokal,veya difiiz
koroidit, retinit, koryoreti-
nit, retinokoroidit

Panitiveit On kamara. vitreus, retina

ve koroid

Tablo 2: Uveitlerin Klinik Prezantasyonu (SUN Calisma grubuna
gore)

Prezantasyon Tanim

Baslangig

Ani -

Sinsi

Siire

Sinirh 3 aydan az

Persistan 3 aydan fazla

Seyir

Akut Ani baslangi¢li+sinirl siire

Rekiirren Tekrarlayici, tedavisiz inaktivite
periyodlar1 3 aydan fazla

Kronik 3 aydan kisa siirede tekrarlayan
persistan tiveit

Non-Infeksiyoz Uveitlere Genel Bakis

Non-enfeksiyoz anterior iiveitli hastalar, kizariklik, fotofobi,
gorme azalmasi, periorbital agriyla bagvurmaktadirlar. Slit lamp
bulgulari, konjunktivada derin siliyer injeksiyon, keratik presipi-
tatlar, 6n kamarada hiicre/flare ile kendini gosterir. Tedavide ge-
cikme oldugunda, veya rekiiren ataklar varliginda posterior sine-
siler, sekonder katarakt/glokom, band keratopati, makiiler 6dem
ve korneada endotel kaybr ile iiveit komplike olabilmektedir. Fib-
rindz reaksiyon, hipopiyon, posterior sinesilerin eslik ettigi cid-
di inflamatuar bir hastalik olan ve geng¢ hastalarda goriilen HLA

B-27 ile iligkili tiveit, bu iiveit tipinin ¢ogunlugunu olusturmakta-
dir. (Resim 1). Ankilozan spondilit ve Reiter hastalarinin ¢ogun-
da HLA B-27 poritiftir. Non-enfeksiydz anterior uiveitlerin, viral
etiyolojili enfeksiyoz anterior iveitlerden ayirici tanisi dikkatli
bir sekilde yapilmalidir. Herpes viriis ailesinin (herpes simplex,
varicella zoster, sitomegaloviriis) yol agtig1 bu tiveitlerde graniilo-
matdz keratik presipitatlar, , iriste atrofi alanlari, etiyolojiye gore
degisen oranlarda goz i¢i basing ytiksekligi tabloyu olusturmakta
ve antiviral tedavi gerekmektedir. 16 yas alt1 ¢ocuklarda goriilen
bir artrit tipi olan jiivenil idiyopatik artrite (JIA) de anterior tiveit
eslik edebilir. En fazla goriilen formu olan oligoartikiiler veya pa-
uciartikiiler tip JIA ile iligkili @iveit icin en fazla risk tastyan tiptir,
bununla birlikte poliartikiiler tip Gveit tutulumu i¢in orta derece-
de, sistemik baglangicl tip ise en az risk tagiyan formlardir. Erkek
cinsiyet, tiveitin artritten 6nce baglamasi, antiniikleer antikorlarin
serumda pozitif olmasi, HLA DR-1, HLA DR-5 pozitifligi tiveit
icin kotii prognostik faktdrlerdir. JIA ile iligkili anterior tiveitin en
onemli 6zelligi hastanin asemptomatik olmasi ve goziin ¢ogun-
lukla tveit oldugu halde beyaz olmasidir. Bazen konjunktiva ve
sklerada hafif bir hiperemi de olabilir. On kamaradaki hiicreler
¢ok ince oldugundan, hastalar da asemptomatik olabildiginden
tam karanlik bir muayene odasinda yiiksek 1s1kla dikkatli bir bi-
yomikroskopik muayene ¢ok onemlidir. Keratik presipitatlar ¢o-
gunlukla non-graniilomatéz olmakla beraber %25 oraninda gra-
niillomatéz de olabilir. Band keratopati, iiveite sekonder glokom
ve katarakt, kistoid makiiler 6dem JIA ile iligkili anterior iiveite
eslik eden 6nemli komplikasyonlardir. (Resim 2). JIA ile iliskili
tiveitte komplikasyonlarin yonetimi oldukga zorluk arzetiginden
komplikasyonlarin gelismesinin 6nlenmesinde takip ve yeterli te-
davi dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Gene JIA hastalarinda iiveit
asemptomatik olabildiginden periyodik muayene sarttir.
Non-enfeksiyoz intermedier iiveitler ise goziin 6niinde ugus-
malar ve gérme bulanikhig1 ile kendini gésterir. Intermedier tive-
tilerin pars planit formunda snowballar ve snowbank mevcutken,
hastaliga herhangi bir infeksiy6z veya sistemik hastalik eglik et-
mez. Pars planit ¢ocuk ve adolesanlar: tutan bir hastaliktir. Tipik
olarak vitreusda diftiz olarak dagilmus hiicreler, snowballar, snow-
bank, periferik retina venlerinde vaskiilit ve kiliflanma, optik disk
6demi ile kendini gdsterir. On segment inflamasyonu, posterior
sinesiler, periferik korneal endotelyopati de eslik edebilir. Band
keratopati, katarakt, kistoid makiiler 6dem, epiretinal membran-
lar, retinal neovaskiilarizasyonlar ve vitreus hemorajisi, retinal y1r-

Resim 1: HLA B-27 anterior {iveiti olan hastada hipopiyon, fibrin ve posterior
sinesi

Resim 2: JIA ile iligkili iiveiti olan hastada band keratopati, katarakt ve poste-
rior sinesi
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tiklar ve dekolman, siklitik membranlar veya glokom olugabilecek
komplikasyonlaridir. Intermedier tveitler ile multiple sklerozis
(MS) hastaligr siklikla birliktelik gosterebilir. Tiirkiyedeki tiveit-
lerdeki MS siklig1 %1.2 olarak bildirilmistir.””’ Multiple skleroz ile
iliskili tiveitte grantilomatoz keratik prespitatlar, arka sinesi olu-
sumlari, vitritis, periferik vaskiiler kiliflanmalar, periferik vitre
cekintileri, snowball opasiteleri, vaskiilitis, epiretinal membran ve
kistoid makiiler 6dem (KMO) goriilebilir. (Resim 3,4).

Resim 4: MS iiveitinde FFAda KMO, kapiller ve retinal vaskiiler sizintt

Resim 5: MS tiveitinde FFAda periferik retinal vaskiiler sizinti
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Posterior Uveitli hastalar, goziin 6niinde ugusmalar, fotopsi
ve gorme azalmasi ile bagvurabilecekleri gibi 6zellikle ¢cocuklarda
asemptomatik de olabilirler. Vitrit, retinal vaskiilit, perivaskiiler
kiliflanma, retinit, retinal hemorajiler, yumusak eksudalar fun-
dus muayenesinde goriilebilen bulgulardir. Retinada, makiilada ve
optik diskte 6dem goriilebilir. Sekonder katarakt, glokom, retinal
neovaskiilarizasyonlar, epiretinal membranlar, optik diskte atrofi
ile birlikte kalic1 gorme kayb1 ve hatta ftizis bulbiye neden olabi-
lir. Ivedilikle taninin konulup tedavinin baglanmasi bu tip ciddi
komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in 6nem tagimaktadur.

Non-infeksiyoz tiveitler idiyopatik olabilecegi gibi, bazi siste-
mik hastaliklara sekonder de olabilir. Tiim tiveitlerin %25-30"u sis-
temik otoimmiin ve otoinflamatuar hastaliklara eslik etmektedir.”

Yukarida bahsi gecen Ankilozan spondilit (AS), JIA, MS gibi
hastaliklarin yani sira 6zellikle iilkemizde Behget hastaligi 6nem-
li yer tutmaktadir. Gene BUST ¢alisma grubunun makalesinde
belirttigi tizere behget hastaligina bagli tveitler iilkemizde tim

Resim 6: Behget tiveitinde retinit

Resim 7: Behget tiveitinde FFAda disk NV, vitre i¢i hemoraji, yaygin kapiller
sizinti
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Resim 8: Behget tiveitinde FFAda egrelti otu goriiniimiinde yaygin kapiller
sizint1

Resim 9: Sarkoidoz tiveitinde FFAda fokal vaskiiler sizinti-erken evre

Resim 10: Sarkoidoz tiveitinde FFAda optik diskten sizint1 ve fokal vaskiiler
sizinti-geg evre

tiveitlerin %24.9’'unu olusturmaktadir.”’ Behget hastaliginin iilke-
mizdeki.prevalansi ise 100.000de 420dir.""! Major histokompatibi-
lite antijeni HLA B-51 ile kuvvetli birliktelik gosterir.”! Olgularin
gogunda rekiirren agrili oral tilserler en erken bulgudur. Hastalik-
ta goriilebilen genital {ilserler ise agrilidir ve skar birakir. Psédo-
follikiilit, papiillopiistiiler lezyonlar, eritema nodozum, yiizeysel
tromboflebitler, akneiform lezyonlar, ve nadiren de ekstragenital
tilserler gibi cilt bulgular1 eslik edebilir. Behget hastaligi kronik
tekrarlayict ¢ogunlukla bilateral, non graniilomat6z paniiveite
yol agmakta, tilkemizde 2/1 oraninda erkek cinsiyette daha fazla
gortilmekte, baslangic yasi ise yasamun {igtincii dekatinda olmak-
tadir. Inflamasyon kendiliginden tedrici rezoliisyon gdsterebilir.
%12 hastada 6n kamarada sicak veya soguk (konjunktival siliyer
injeksiyonun eslik edip-etmedigi) bas pozisyonuyla hareket eden
hipopiyon anterior iiveite eslik etmektedir.’ Hipopiyon varli-
ginda genellikle ciddi bir arka segment inflamasyonu olaya eslik
eder. Tedavisiz de hizli bir sekilde diizelebilir. Difiiz vitritten bir
hafta sonra inferior periferal retinada beyaz inci seklinde prespi-
tatlar goriiliir. Oncelikle retinal venleri tutan retinal perivaskiilit
arka segment tutulumunun en 6nemli bulgusudur. OKkliiziv reti-
nal periflebite eslik eden retinal hemorajiler de goriilebilir. iskemi
alanlari, vitre i¢i hemoraji ve neovaskiilarizasyonlar goriilebilir.
Kapiller yatagin tutulumu difiiz retinal 6dem ve izole retinal he-
morajiler ile birlikte olabilir. Fundus floresein anjiyografi ile tiim
arka segment bulgular1 monitorize edilir. Retinitis yaklagik %52
olguda goriiliir.* Tipik olarak Behget retiniti bir ka¢ giinde skar
birakmadan iyilesir. Daha genis nekrotizan retinopatiler ise sebat
edip, skar birakarak iyilesirler. (Resim 6,7,8). Genellikle optik si-
nir bag: inflamasyonu aktif {iveite eslik eder, izole optik néropati
ise nadirdir."”’ Makiiler 6dem ve iskemi en fazla gorsel morbidite
nedenidir. Retina damarlarinda gliotik kiliflanma, optik atrofi, ka-
tarakt, posterior sinesilere, steroid cevabina veya neovaskiilarizas-
yona ikincil glokom, retina veya optic disk neovaskiilarizasyonu
okiiler komplikasyonlardir. Daha az siklikta vitre i¢i hemoraji, y1r-
tikli retina dekolmany, ftizis bulbi goriilebilir. Son evre Behget has-
talig1 retinitis pigmentosaya benzer sekilde difiiz retina atrofisi ve
gliosizle birlikte pigmentasyon gosteren skarlarla karakterizedir.
Tutulan organlarda non kazeifiye graniilomlarla karakterize
bir sistemik inflamatuar hastalik olan sarkoidozis bir diger NiU
sebebidir. Cogunlukla akcigerler, lenf nodlari, cilt ve gozii tutar.
Gozde iiveit yaptiginda kornea endotelinde koyun yag: seklinde
de olabilen graniilomatéz keratik presipitatlar, trabekiiler agda ve
irisde nodiiller, snowballarin eslik ettigi multiple koryoretinal lez-
yonlar, nodiiler veya segmenter periflebit (+/- balmumu damla-
s1), retinal makroanevrizmalar, optik diskte nodiil veya graniilom
gortlebilir. (Resim 9,10). Hastalik bilateraldir. Kistoid makiiler
6dem ¢ogunlukla arka segment tutulumuna eslik eder.
Ekstraokiiler bulgularin eslik ettigi bir diger NIU sebebi ise
bilateral graniilomat6z paniiveite neden olan Vogt_Koyanagi-Ha-
rada hastaligidir. Melanosit, melanin ve retina pigment epiteline
kars1 gelisen T hiicre aracili otoimmiin bir reaksiyon patogenezde
rol oynamaktadir.””’ Bilateral subretinal siv1 veya biilloz serdz re-
tina dekolmaninin, bilateral optik disk 6demi ve anterior {veit,
vitritle birlikte goriilmesi hastaligin erken akut evre bulgularidir.
Indosiyanin yesil anjiyografisi hastalik i¢in tan1 koydurucudur.
Akut evrede erken ve orta fazda hiposiyanesan spotlar ge¢ fazda
solarlar. (Resim 11,12). Optik koherens tomografi (OCT) de tani
ve takipte onemli yer tutmaktadir. (Resim 13) Subretinal sivi koro-
id kubbelesmesi ve kalinlagmasiyla birliktedir. Edi-OCT ile koroid
kalinliginin tespiti ve takibi hastaligin tan1 ve takibinde énemli
yer tutmaktadir. Hastalik kronik evreye gectiginde okiiler depig-
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mentasyon (sunset glow fundus, siguira belirtisi), koryoretinal
depigmente skarlarla birlikte integumenter bulgular (alopesi, po-
liyozis, vitiligo) goriliir. Benzer sekilde koroidal stromasini tutan
bir diger hastalik ise sempatizan goze travma veya cerrahi sonrasi
bilateral graniilomat6z pantveite neden olan sempatik oftalmidir.
Birdshot koryoretinopatisi ise %90 oraninda HLA A-29+ bireyler-
de goriilen multiple hipopigmente koryoretinit odaklariyla karak-
terize bilateral posterior bir tiveittir.

Non-infeksiyoz tiveit sistemik lupus eritematozus (SLE), siste-
mik sklerozis, polimiyozit, dermatomiyozit, graniilomatozisli po-
lianjitis (eski adiyla Wegener graniilomatozu), inflamatuar barsak
hastalig1 gibi hastaliklarda da goriilebilir. SLEde immiin aracili
retinal endotelyal hasar ve hiperkoagiilabilite sonucu gelisen vazo-
okliiziv retinopati goriilebilir. Yumugak eksudalar, retinal iskemi
alanlari, vitre i¢i hemoraji ve neovaskiilarizasyon gelisebilir. Ozel-
likle arterleri tutan vaskiiler tromboz s6z konusudur. Es zamanl
sistemik ve santral sinir sistemi aktivasyonu retinopatiye paralellik
gosterir.”’

Non-infeksiyoz Uveitlerin Olusum mekanizmalar1 ve
Immiinopatoloji

Resim 11: VKH ICG yaygin hiposiyanesan dotlar-erken evre

Uveitler otoimmiin veya immiin aracili oldugunda non-in-
feksiyoz olarak adlandirilmaktadir. Doku ve hiicrelerini korumak
i¢in goziin ayr1 bir immin diizenleyici sistemi vardir. Stipresor
T hiicreleri olarak da bilinen regiilatuar T hiicreleri, immiin ho-
meostazisin ve self-toleransin diizenlenmesinde 6nemli rol oy-
namaktadir. Idiyopatik otoimmiinite retinal antijen-spesifik T
lenfositlerini aktivasyonu ile ortaya ¢ikar. Bu CD4+ T helper hiic-
relerinin 6nderlik ettigi bir siirectir. Bu hiicrelerin aktivasyonu ge-
sitli modellerde otoimmiin iiveiti baglatmak icin yeterli olmustur.
10111 Bu hiicrelerden salgilanan sitokinler makrofajlar1 aktive eder.
(Ozellikle Th1 hiicrelerinden salgilanan IFN- y), lokal gevreyi tek-
rar yapilandirir. CD4+ T hiicreleri tiveit modellerinde domainant
rol oynasa da, otoimmiinite antijen spesifik CD8+ T hiicreleri ile
de olusturulabilir."? CD4+ ve CD8+ lenfositler tivetitte doku ha-
sarin1 baglatir. Retina ve koroidin immiin sagligin1 koruyan ise
icerdikleri zengin myeloid agdir.””’ Burada tartigilan nokta ise
mikroglialarin okiiler inflamasyondaki roliidiir."* Deneysel tiveit
modellerinde makrofajlar ¢ikarildiginda ve myeloid aktivasyon
bloke edildiginde doku hasar1 azalmaktadir.”'*’ INF- y aracil
makrofaj aktivasyonu ve TNFR1 yiiksek seviyelerde NO, TNF- a,
ve IL-6’ya sebep olmaktadir. Bu mediyatorler lipid peroksidasyo-
nuna ve hiicre hasarina neden olurlar.”"**!

TNF- a nétralizasyonu veya myeloid hiicre aktivasyonunun
tekrar planlanmasi (CD200R tedavisi gibi) hiicre korumasi sagla-
maktadir. Bu da anti-TNF- a ajanlarin kullaniminin klinik olarak
bu tip hastalarda yarar saglamasini agiklamaktadur.** >/

T hiicre cevabi persistan olarak devam ettigi siirece ise doku
savunmasiz kalacaktir. Makrofaj cevabinin kontrolii tedavinin
esas amacini olugturmakta, anti-TNF- a ajanlar ise bunu basariyla
saglamaktadir.

Resim 12: VKH ICG hiposiyanesan dotlarin solmasi-geg evre

Sonug

Non-infeksiyoz tiveitlere neden olan klinik ¢esitlilik ve has-
taliklarin fazla sayida olmasi tani ve tedavide giigliiklere yol aga-
bilmektedir. NIU’lerin sistemik hastaliklarla da birlikte goriile-
bilecegi akilda tutulup, ayiric1 tanilari dikkatle yapilip gerekirse
multidisipliner olarak taniya yaklasilmas: gerekmektedir. Tanida
gecikmenin 6nlenmesinin kalic1 gorme kayiplarini onleyecegi
akilda tutulmalidur.

Resim 13: VKH EDI-OCT'de subretinal siv1, koroid kalinlasmasi ve kubbe-
lesmesi
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