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Üveite Neden Olan İlaçlar: Patogenez, Tanı ve Tedavi 

Drugs Causing Uveitis: Pathogenesis, Diagnosis and Treatment 

ÖZ
Sistemik, perioküler, intraoküler ve topikal yolla uygulanan bazı ilaçlar sonucu ortaya çıkabilen ilaca bağlı üveit, son on yılda, çok 
sayıda yayında kapsamlı bir şekilde ele alınmıştır. İlacın kullanım dozu, süresi ve eş zamanlı kullanılan diğer ilaçlar, üveit tablosu-
nun gelişmesinde belirleyici olabilmektedir. Nadir görülen, hafiften ağıra geniş bir klinik yelpazede karşımıza çıkabilen ilaca bağlı 
üveit tablosu, doğru tanı ve ilgili kullanımının sonlandırılması sonucu genellikle hızla gerilemektedir. Bu sebeple, üveite neden olan 
ilaçların klinisyenlerce bilinmesi önem arz etmektedir. 
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ABSTRACT
Drug-induced uveitis, which may result from systemic, periocular, intraocular, and topical application of certain drugs, has been 
covered extensively in numerous publications over the last decade. The dose and duration of the drug and other drugs used 
simultaneously may be determinative in the development of the uveitis. Drug-induced uveitis, which is rare and can occur in a 
wide clinical spectrum from mild to severe, usually regresses rapidly with accurate diagnosis and discontinuation of the relevant 
drug. Therefore, it is important for clinicians to be aware of the drugs that cause uveitis. 
Keywords: BRAF/MEK inhibitors, moxifloxacin, prostaglandin analogues, rifabutin, cidofovir, uveitis.

Giriş

Üveit; iris, siliyer cisim ve koroidden oluşan uvea dokusu-
nun inflamasyonu olarak tanımlanır. Sıklıkla genç erişkin popü-
lasyonu etkileyen üveitin dünya çapında tüm körlük vakalarının 
%5-20’sinden sorumlu olduğu bildirilmiştir.[1] Üveit anatomik 
olarak etkilenen bölgeye göre; anterior, intermediyer, posterior ve 
pan-üveit şeklinde sınıflandırılabileceği gibi, etiyolojiye göre en-
feksiyoz ve non-enfeksiyöz olarak nitelendirilebilir.[2-4]

İlaca bağlı üveit, prevalansı %0,5 olup oldukça nadir görülen, 
ancak klinisyenler tarafından tanınması önem taşıyan bir durum-
dur.[5] Sistemik, topikal veya intravitreal yol ile uygulanan ilaçlar 
sonucu ortaya çıkabilen bu durum, giderek daha fazla tanınmak-
tadır. Oküler inflamasyon anterior, intermediyer, posterior veya 
pan-üveit şeklinde olabilir ve nadiren episklerit veya sklerit şek-
linde ortaya çıkabilir.[6-8] Ayrıca, ilacın kullanılmaya başlaması ile 
üveitin ortaya çıkışı arasında birkaç gün olabileceği gibi, hastalık 
aylar sonra da ortaya çıkabilir. İlaca bağlı üveit, genellikle ilacın 
kesilmesinden sonra, bazen de tedaviye steroidlerin eklenmesi ile 
hızla düzelmektedir. Bu sebeple, hem uzun süreli inflamasyonun 
sonuçlarından, hem de yüksek maliyetli laboratuar testlerinden 
kaçınmak için, klinisyenlerin üveite neden olabilecek ilaçları ta-
nımaları önemlidir.

Diğer taraftan, hem özgün tanısal bir testinin olmayışı hem de 
kliniğinin değişken bir yelpazede oluşu sebebiyle ilaca bağlı üvei-
tin tanısı pek de kolay değildir.

Etyopatogenez
İlaca bağlı üveitin etiyopatogenezi, henüz tam olarak aydınla-

tılamamış olsa da mevcut iki hipotez ile açıklanmaktadır.[9-16]

1. 	 Direkt Etki: İlacın topikal, intrakamaral ya da intravitreal yol-
la göze direkt girişi sonrası meydana gelen üveit tablosudur. 
İlacın bizzat kendisinin, metabolitlerinin ya da taşıyıcısının 
toksik etkisi sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir. 

2. 	 İndirekt Etki: İlaç uygulaması sonrası oluşan immün komp-
lekslerin ya da artan serbest radikallerin bir sonucu olarak 
ortaya çıkan inflamasyon tablosudur. Antikor antijen komp-
lekslerinin uveal dokuda birikmesi (örn. bifosfanatlar), anti-
biyotik uygulaması sonrası, mikroorganizmaların ölümü so-
nucu salınan antijenlere karşı gelişen immün reaksiyon (örn. 
rifabutin) ya da ilacın melanin pigmentine bağlanarak, serbest 
radikal detoksifikasyon kabiliyetini değiştirmesi sonucu mey-
dana gelebilir. 
Son dekatta, ilaç ile yan etkileri arasındaki nedenselliğin nicel 

olarak değerlendirmesi amacıyla, Naranjo ve arkadaşlarının daha 
önceden belirlediği 10 kriteri temel alarak bir skorlama sistemi ge-
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liştirilmiştir. [6,17,18] Bu skorlama ile hastanın kullandığı her bir ilaç 
için 10 kriterin değerlendirilmesi sonucu, kümülatif bir puan elde 
edilmekte, bu şekilde ilaç ile yan etkileri arasındaki ilişkinin gücü 
değerlendirilmektedir. Toplam puanın 9 ve üzeri olması kesin bir 
ilişkiyi, 5-8 arası olması muhtemel bir ilişkiyi, 1-4 arası olması ola-
sı bir ilişkiyi ifade ederken, 0 olması ilişkiyi şüpheli kılmaktadır 
(Tablo 1). 

İlaç İlişkili Üveite Neden olan Ajanlar
İlaca bağlı üveite sebep olduğu bilinen birçok topikal, intra-

oküler ve sistemik ilaç mevcuttur.[19] Naranjo algoritmasına göre 
üveite neden olduğu düşünülen ilaçların özetlendiği liste ve üveit 
gelişimini tetikleme olasılıklarının nicel değerlendirmesi Tablo 
2’de verilmiştir. Bu derlemede, rifabutin, sidofovir, prokainamid, 
ritonavir ve prostaglandin (PG) analoglarına bağlı gelişen üveit-
lerden bahsedilecektir. 

Sistemik Ajanlar

1. Rifabutin
Rifabutin, tüberküloz tedavisinde kullanılan bir antibiyotiktir.[20]

Genellikle antiretroviral tedavi alan ve rifampini tolere edemeyen 
AIDS (Edinilmiş Bağışıklık Yetmezlik Sendromu) hastalarında 
kullanılmaktadır. Ayrıca, rifabutin, AIDS ve düşük CD4+ T hücre 
sayısı olan hastalarda Mycobacterium avium kompleksi (MAC) 
profilaksisi ve tüberküloz dışı atipik mikobakterilerin (Mycoba-
cterium kansasii ya da malmoense) sebep olduğu enfeksiyonların 
tedavisinde de kullanılmaktadır. Profilaksi için önerilen doz, 300 
mg/gün olmakla birlikte atipik mikobakteri enfeksiyonlarının te-
davisinde ilaç dozu 450-600 mg/gün’e yükseltilebilmektedir.

Diğer taraftan rifabutin, ilaca bağlı üveitin en bilinen sebep-
lerindendir. Genellikle, non-granülomatöz, hipopiyonlu anterior 
üveit şeklinde karşımıza çıkmakla birlikte, nadiren pan-üveit gibi 
ağır bir tabloya da sebep olabilmektedir. [21,22] Rifabutin ile ilişkli 
üveitin hem ilacın direkt toksik etkisi hem de immün kompleks 
birikimi ile ilgili olduğu düşünülmektedir. 

Yapılan çalışmalarda üveit insidansı ile düşük vücut ağırlığı 
arasında pozitif bir korelasyon bulunmuştur. Shafran ve arkadaş-
ları [23] vücut ağırlığı 65 kg’ın üzerinde, 55-65 kg arasında ve 55 

kg’ın altında olan bireyler için rifabutine bağlı üveit insidansının 
sırasıyla; %14, %45 ve %65 olduğunu bildirmiştir. Ayrıca, günlük 
300 mg’ın üzerindeki rifabutin dozları üveit gelişimi ile ilişkili 
bulunmuş ve ilaç dozu ile tedavi süreci arttıkça üveit riskinin ve 
şiddetinin arttığından bahsedilmiştir. 

Rifabutinin flukonazol, azitromisin ve klaritromisin gibi 
makrolidlerle eşzamanlı kullanımı, hepatik mikrozomal sitokrom 
P-450’nin inhibisyonu sebebiyle, rifabutin ve metabolik ürünle-
rinin serum konsantrasyonlarında artışa neden olmaktadır. [24,25] 

Yapılan çalışmalar, proflaktik dozda (300 mg/gün) ve tek başına
rifabutin kullanımının güvenli olduğu ancak çoklu ilaç kullanımı
durumunda üveit riskinin ciddi oranda arttığı yönündedir.

Bununla beraber, rifabutin klaritromisin metabolizmasını 
hızlandırarak serum konsantrasyonlarında %50 azalmaya sebep 
olmaktadır. Rifabutin ile ilişkili üveit, genellikle topikal steroid ve 
sikloplejik tedaviye iyi yanıt vermektedir. [26,27] Bu nedenle, ilk aşa-
mada ilacın kesilmesi şart değildir. Ancak topikal tedaviye yanıt 
vermeyen ya da sık nüks eden üveit tablosu varlığında ilacın kul-
lanımının sonlandırılması uygun olacaktır. 

2. Sidofovir
Sitomegalovirüs retiniti, AIDS ve CD4+ T hücreleri <50 hüc-

re/mm3 olan hastalarda en sık görülen fırsatçı oküler enfeksiyon-
dur.[28] HIV (İnsan İmmun Yetmezlik Virüsü) ile enfekte hastalar 
arasında prevalansı yaklaşık %25’tir. 

Sidofovir, sitomegalovirüs retiniti tedavisinde intravitreal 
veya intravenöz olarak kullanılan, viral DNA polimerazın seçici 
bir inhibitörüdür.[29] Sitomegalovirus retiniti tedavisinde kulla-
nılan diğer birçok ilaçtan (gansiklovir, valgansiklovir, foskarnet) 
daha uzun hücre içi yarı ömrüne sahiptir. Klinik pratikte genel-
likle diğer antiviral ilaçlara dirençli olgularda kullanılmaktadır.[30]

Hem intravitreal hem de parenteral sidofovir uygulaması 
sonucu ilaca bağlı üveit gelişebilmektedir. Yapılan çalışmalarda, 
intravitreal uygulama sonrası hastaların %14-26’sında, parenteral 
uygulama sonrası ise hastaların %26-59’unda anterior üveit geli-
şebildiği bildirilmiştir. [31,32] Sidofovir ile ilişkili üveit, tipik olarak 
granülomatöz anterior üveit şeklindedir. Tutulum, tek ya da iki ta-
raflı olabilir, üveite sıklıkla posterior sineşi ve oküler hipotoni eşlik 
etmektedir. Sidofovir ile tedavi edilen hastaların yaklaşık %22’sin-

Tablo 1. Bir ilaç ile advers reaksiyon arasındaki nedenselliğin nicel değerlendirmesi için Naranjo Skor Tablosu
Soru Evet Hayır Bilinmiyor Skor
1. Bu reaksiyon hakkında daha önce kesin raporlar var mı? +1 0 0
2. Olumsuz olay, şüpheli ilaç uygulandıktan sonra mı ortaya çıktı? +2 -1 0
3. İlaç kesildiğinde advers reaksiyon düzeldi mi, yoksa belirli bir antagonisti uygulandı mı? +1 0 0
4. İlaç yeniden verildiğinde advers reaksiyon yeniden ortaya çıktı mı? +2 -1 0
5. İlaç dışında reaksiyona sebep olabilecek alternatif sebepler var mı? -1 +2 0
6. Plasebo verildiğinde reaksiyon yeniden ortaya çıktı mı? -1 +1 0
7. İlaç kanda (veya diğer sıvılarda) toksik olduğu bilinen konsantrasyonlarda mı saptandı? +1 0 0
8. Doz artırıldığında reaksiyon daha mı şiddetliydi ya da doz azaltıldığında daha az mı

şiddetliydi?
+1 0 0

9. Hastanın daha önceki aynı ilaca veya benzer ilaçlara benzer bir reaksiyonu oldu mu? +1 0 0
10. Olumsuz olay herhangi bir objektif kanıtla doğrulandı mı? +1 0 0
Toplam puan
Tablonun alıntılandığı kaynak makale: ‘Naranjo, CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz I, Roberts EA et al. A method for estima-
ting the probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther 1981; 30: 239–245.’
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de hipotoni ortaya çıkmaktadır. Hipotoni; ciddi görme kaybı ile 
sonuçlanabilen eksudatif makülopati, siliyer cisim dekolmanı ve 
koroid efüzyonu ile komplike olabilir. Özellikle, dörtten fazla int-
ravitreal sidofovir enjeksiyonu uygulanan olgularda, üveit ve hi-
potoni riskinin arttığı bilinmektedir. [33,34] 

Sidofovire bağlı üveitin dolaşımdaki ilaç düzeyine kümülatif 
maruziyet ve direkt ilaç toksisitesine bağlı olduğu düşünülmek-
tedir. Yapılan çalışmalarda, üveit gelişen hastalarda, kontrol gru-
buna kıyasla önemli ölçüde daha yüksek CD4+ T lenfosit sayısı 
olduğu bildirilmiştir. Bu durum, üveit gelişiminde antiretroviral 
tedavi ile restore olan immün yanıtın da katkısı olduğuna işaret 
etmektedir. [35,36] Sidofovir kullanımı sonrası gelişen hipotoni, üve-
itten bağımsız izole bir bulgu olarak da karşımıza çıkabilir. HIV 
hastalarında genel olarak göz içi basıncının bir miktar düştüğü bi-
linmektedir. Sidofovire bağlı hipotoninin, nefrotoksisiteye benzer 
şekilde, siliyer cisim epitel hasarına bağlı, hümör aköz üretiminin 
azalması sonucu geliştiği düşünülmektedir. Literatürde sidofovir 
uygulaması sonrası florofotometri ile aköz üretiminin azaldığını 
gösteren, ultrasonografik biomikroskopi ile siliyer cismin atrofisi-
ni kanıtlayan çalışmalar mevcuttur. [37, 38]

Antiretroviral tedavi altında artan CD4+ T lenfosit sayıları ile 
ilişkili bir diğer üveit türü olan immün iyileşme üveiti (immune 
recovery uveitis), sidofovire bağlı üveitten ayırt edilmelidir. [39,40] 

Bu üveit tipi, latent sitomegalovirüs retiniti olan HIV hastalarında, 
antiretroviral tedaviden sonra artmış göz içi inflamasyon sonucu 
ortaya çıkmaktadır. İmmün iyileşme üveitinde tipik olarak anteri-
or ya da intermediyer üveit görülmekte ve tabloya kistoid makü-
la ödemi, optik disk ödemi, epiretinal membran, vitreomakular 
traksiyon, retinal neovaskülarizasyon ve katarakt eşlik edebilmek-
tedir. Sidofovir ilişkili üveitin tipik özellikleri olan posterior sineşi 
ve granülomatöz keratik presipitatlar ise pek izlenmemektedir. 

Gut ve hiperürisemi tedavisinde kullanılan probenesid, sido-
fovirin siliyer cisimden intraoküler sekresyonunu inhibe ederek 
üveit ve hipotoni insidansını azaltabilir. [41,42] Epitel bariyerle-
rindeki organik anyon transportunun yarışmalı inhibitörü olan 
probenesidin sidofovire bağlı nefrotoksisiteyi de önemli ölçüde 
azalttığı bilinmektedir. Sidofovir ile ilişkili üveit gelişmiş olguların 
büyük çoğunluğu topikal steroid ve sikloplejik tedaviye yanıt ver-
diğinden ilk aşamada ilacın kesilmesi zorunlu değildir.[43] Ancak, 
dirençli üveit ya da hipotoni gelişen hastalarda ilacın kesilmesi ya 
da diğer antivirallere geçilmesi gerekebilmektedir.

Özetle; düşük göz içi basıncı olan, diyabet gibi kan-retina ba-
riyerinin yıkım riski yüksek, daha önce göz içi inflamasyon atağı 
geçirmiş, üveite neden olan rifabutin vb. diğer ilaçları kullanan 
hastalar ve antiretoviral tedavi altında etkin bir immün iyileşme 
fazında olanlarda sidofovir uygulamasından kaçınılmalıdır.

3. Prokainamid
Prokainamid, kardiyak aritmilerin tedavisinde kullanılan, 

sınıf 1a antiaritmik bir ilaçtır. Literatürde prokainamid kullanı-
mının, otoimmün yolak üzerinden sistemik lupus eritematozus 
(SLE) benzeri tabloya yol açtığı ile ilgili yayınlar mevcuttur. [44,45] 
Deney hayvanlarında yapılan çalışmalarda, prokainamid kullanı-
mı ile doz ve süreye bağımlı şekilde anti-nükleer antikor (ANA) 
seviyelerinin arttığı bildirilmiştir. Bugüne kadar, ilaca bağlı SLE’ye 
neden olan 100’ün üzerinde ilaç bildirilmiş olmakla birlikte; sade-
ce prokainamid ve hydralazine, %20 ve %5-8 ile iki yüksek riskli 
ilaç olarak kabul edilmektedir. [46,47] Prokainamidin otoimmünite-
yi hangi yol üzerinden uyardığı halen net olarak bilinmemektedir. 
Nichols ve arkadaşları[48] yüksek doz (günde 4 kez 750-1000mg) 

prokainamid tedavisi alan bir hastada, bilateral, yaygın vazo-ok-
luzif retinopati geliştiğini bildirmişlerdir. Yazarlar, ilacın kesilmesi 
ve sistemik steroid başlanmasına rağmen, iskemi alanlarında geniş 
atrofi geliştiğini ve 3. aydaki sonuç görme keskinliğinin sağ göz-
de el hareketi düzeyinde, sol gözde ise 20/300 düzeyinde kaldığını 
bildirmişlerdir. Ayrıca, olgunun ANA ve lupus koagülanı seviyele-
rindeki yüksekliğe binaen, yazarlar tablonun prokainamide bağlı 
gelişmiş SLE tablosuna sekonder olabileceğinden bahsetmektedir. 
Turgeon ve Slamovits.[49], prokainamid kullanan bir hastada, ilaca 
bağlı lupus sendromunun bir parçası olarak gelişen bir sklerit va-
kası tanımlamıştır.

Sonuç olarak, prokainamid SLE benzeri bir otoimmun tablo-
ya sebep olarak, hem oküler dokularda hem de diğer organ/sis-
temlerde inflamatuar ve trombotik tablolara yol açabilmektedir. 
Artmış serum ANA düzeylerinin saptanması tanıya yardımcı ol-
makta; sklerit, episklerit gibi tablolar ilacın kesilmesi sonrası hızla 
gerilerken, tıkayıcı vaskülit tablosu gelişmesi durumunda kalıcı 
görme kayıpları yaşanabilmektedir. 

İlaca bağlı lupus, şu özellikleri ile SLE’den ayırt edilebilir;
-	 SLE’de kadın:erkek oranı 9:1 iken, ilaca bağlı lupus kadın ve 

erkeklerde eşit oranda görülmektedir.
-	 İlaca bağlı lupus olgularının %80-%90’ında, ANA’nın bir alt 

grubu olan anti-histon antikorları bulunurken; SLE için tipik 
olan anti-dsDNA (çift sarmallı DNA’ya karşı oluşan antikor) 
ve hipokomplementemi, genellikle izlenmez.

-	 SLE’ye eşlik edebilen nefrit ve santral sinir sistemi tutulumu 
ilaca bağlı lupusta genellikle izlenmez.

-	 İlaca bağlı lupus tablosu ilgili ilacın kesilmesi sonrası genellik-
le hızla geriler.

4. Ritonavir
Ritonavir, HIV/AIDS tedavisinde diğer ilaçlarla birlikte kul-

lanılan bir proteaz inhibitörüdür. Güçlü bir sitokrom P450 enzim 
inhibitörü olması sebebiyle ritonavir, serum rifabutin konsantras-
yonunu önemli ölçüde artırabilmektedir. Rifabutinin ritonavir ile 
birlikte uygulanması, rifabutinin ve 25-0-desasetil metabolitinin 
konsantrasyon-zaman eğrisi (EAA) altındaki alanını, tek başına 
rifabutinin uygulanmasına kıyasla sırasıyla; 4 ve 35 kat artırmak-
tadır.[50] Doz azaltımı yapılmadan, rifabutin ve ritonaviri aynı 
anda alan hastalarda lökopeni, artralji, üveit ve ciltte renk deği-
şikliği gelişme riski artmaktadır. Lopinavir/ritonavir ile birlikte 
kullanılması durumunda, toksisite riskini azaltmak için rifabutin 
dozu en az %75 oranında (günde bir kez 300 mg veya haftada 2-3 
kez 150 mg) azaltılmalıdır. [51,52] Lin ve arkadaşları [53], günde iki 
kez 400/100 mg, lopinavir/ritonavir ile eşzamanlı 300 mg/gün ri-
fabutin kullanan 41 yaşındaki HIV pozitif bir hastada, tedavinin 
86. gününde pan-üveit geliştiğini bildirmişlerdir. Rifabutinin ke-
silmesini takiben topikal steroidler ve sikloplejikler ile üveit hızla 
gerilemiş ve görme keskinliğinin el hareketi düzeyinden 20/20’ye 
çıkmıştır. Benzer şekilde, Fournier ve arkadaşları[54], ritonavir kul-
lanan HIV (+) bir hastada anterior üveit geliştiğini bildiren bir 
olgu yayınlamışlardır. 

Sonuç olarak, ritonavir kullanımı esnasında ortaya çıkan üve-
itlerin büyük çoğunluğu ritonavirin rifabutinin metabolizmasını 
yavaşlatması ve serum konsantrasyonlarını artırması sonucu mey-
dana gelmektedir. Antiretroviral tedavi alan HIV (+) bir hastada, 
izole anterior üveit ortaya çıkması durumunda ilaç ile ilişkili üveit 
ön planda akla gelmelidir. Zira, fırsatçı enfeksiyonlara bağlı üve-
itler genellikle vitreus, retina ve koroidi de etkileyen daha ciddi 
üveit tablolarıyla karşımıza çıkmaktadır. 
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5. Moksifloksasin
Florokinolon grubundan bir antibiyotik olan moksifloksasin; 

hem gram pozitif hem de gram negatif, aerobik ve anaerobik mik-
roorganizmalara karşı etkili, geniş spektrumlu bir moleküldür.[55] 
Sistemik moksifloksasin; toplumsal kaynaklı bakteriyel pnömoni 
yanı sıra, deri, yumuşak doku enfeksiyonları ve intraabdominal 
enfeksiyonların tedavisinde sıkça kullanılmaktadır. 

Bilateral Akut İris Transillüminasyonu (BAİT) ve Bilateral 
Akut İris Depigmentasyonu (BADİ), 2000’li yılların başında ta-
nımlanmış, sistemik antibiyotik kullanımına bağlı geliştiği dü-
şünülen, irisin akut başlangıçlı depigmentasyonu ile karakterize, 
üveit maskeli sendromlardır. Bilinen ilk bilateral akut iris depig-
mentasyonu vakası 2006 yılında Tuğal Tutkun ve ark. [56] tara-
fından yayınlanmıştır. Literatürdeki olguların çoğu ülkemizden 
yayınlanmış olup, sistemik antimikrobiyallerden özellikle moksif-
loksasin ve ayrıca klaritromisin, siprofloksasin, amoksisilin klavu-
lonat tedavisi sonucu ortaya çıkabildiği bilinmektedir.[57-59] Bunun 
dışında, topikal florokinolon kullanımı sonrası BAİT ve BADİ ge-
lişimi bildiren yayınlar da mevcuttur. [60]

Esas olarak, 30-50 yaş arasındaki genç kadınları etkileyen 
BAİT ve BADİ sendromlarında, tipik olarak semptomlar başla-
madan birkaç hafta önce belirti veren üst solunum yolu enfek-
siyonu ve oral moksifloksasin kullanım öyküsü mevcuttur. [61,62] 

Epidemiyolojik açıdan, BADİ sendromu daha çok genç (ortalama 
30 yaş civarı) kadınları etkilerken, BAİT sendromu sıklıkla orta 
yaş (45 yaş civarı) kadınlarda görülmektedir. İris depigmentasyo-
nunun nedeni tam olarak anlaşılamamış olmakla birlikte, etkile-
nen hastaların sırasıyla %40 ve %20’sinde HLA-B51 ve HLA-B27 
pozitifliği saptanması, altta yatan otoimmün bir etyolojiye işaret 
etmektedir. [63,64]  

Ayrıca, literatürde bir gözde BAİT, diğer gözde BADİ sendro-
mu tespit edilmiş olguların olması, iki klinik durumun bağlantılı 
olduğunu göstermektedir. Pigment dispersiyonunun, BAİT’te iris 
pigment epitelinden, BADİ’de ise daha çok stromadan kaynaklan-
dığı düşünülmektedir. [65]

Bilateral akut iris depigmentasyonu, iris stromasının akut 
başlangıçlı depigmentasyonu, ön kamara açısı, lens ön yüzeyi ve 
kornea endotelinde pigment birikimi ile karakterizedir. Hastalar 
genellikle, ilaç kullanımına başlandıktan 2-3 hafta sonra gözde kı-
zarıklık, ağrı ve ışık hassasiyeti ile başvurmaktadır. Ön kamarada 
ve özellikle inferior iridokorneal açıda ağır pigment birikimi gö-
rülmekle birlikte, keratik presipitat veya inflamatuar hücre reaksi-
yonu genellikle izlenmez. 

Bilateral akut iris transillüminasyonu, BADİ’de görülen depig-
mentasyona ek olarak; iris transillüminasyon defektleri, sfinkter 
paralizisine bağlı pupil distorsiyonu ve bazen posterior sineşi ile 
karşımıza çıkabilmektedir (Resim 1, Resim 2 ve Resim 3). Ayrıca 
özellikle BAİT’e oküler hipertansiyon ve bazen filtran cerrahi ge-
rektirecek düzeyde glokom eşlik edebilmektedir. 

Ayırıcı tanıda, iridosiklit, pigment dispersiyon sendromu 
(PDS) ve psödoeksfoliasyon sendromu önde gelen başlıklar ara-
sındadır. İridosiklitten farklı olarak, BAİT ve BADİ sendromla-
rında ön kamarada inflamatuar hücre reaksiyonu ve kreatik pre-
sipitatlar görülmez. Pigment dispersiyon sendromunda, BAİT’e 
benzer şekilde bilateral iris depigmentasyonu ve transillüminas-
yon meydana gelmekle birlikte, depigmentasyon genellikle daha 
hafif, midperiferde ve radyal şekildedir. [66]

Ayrıca PDS, BAİT ve BADİ’ye göre daha hafif ve kronik gidişli 
bir tablodur. Pigment dispersiyon sendromunun tipik bulguları 
olan iris konkavitesi ve Krukenberg iğciği, BAİT ve BADİ send-
romlarında görülmez. 

Resim 1: Bilateral akut iris transillüminasyonu (BAİT) tanılı bir 
olgunun ön segment fotoğrafında, iris depigmentasyonuna bağlı, 
lens kapsülü üzerinde pigment birikimi izlenmekte (Prof. Dr. İlk-
nur Tuğal Tutkun’un arşivinden alınmıştır).

Resim 2: Resim 1’deki BAİT olgusunda yaygın iris transillümi-
nasyonu izlenmekte (Prof. Dr. İlknur Tuğal Tutkun’un arşivinden 
alınmıştır).

Resim 3: Resim 1’deki BAİT olgusunda iris transillüminasyonu 
ve lens kapsülünde pigment birikimi dışında, pupiller atoni izlen-
mekte (Prof. Dr. İlknur Tuğal Tutkun’un arşivinden alınmıştır).
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Tedavide en önemli nokta, BAİT veya BADİ sendromunu 
düşündüren semptomlar ortaya çıktığında antibiyotik tedavi-
sinin hızla kesilmesidir. Gerek duyulan olgularda, topikal ya da 
sistemik kortikosteroid tedavisi de kullanılabilir. Bununla birlikte, 
çoğu zaman tanıda geç kalınmakta ve ilacın kesilmesine rağmen 
iris transillüminasyonu, pupiller atoni, fotofobi ve glokom kalıcı 
olabilmektedir. Bu sebeple, BAİT ve BADİ sendromlarının göz 
hekimlerince bilinmesi, ilgili semptomları gösteren hastaların 
sistemik antibiyotik kullanımı açısından sorgulanması ve ilacın 
zamanında kesilmesi önem arz etmektedir. 

6. Melanom için Hedefe Yönelik İlaç Tedavileri
Erken evre kütanöz malign melanom, tek başına cerrahi re-

zeksiyon ile tedavi edilebilirken, evre ilerledikçe sağkalım oranları 
önemli ölçüde azalmaktadır. [67] İnoperabl metastatik melanomun, 
2011’den önce 5 yıllık sağkalım oranı %10’un altında, medyan 
sağkalım süresi ise 1 yıldan kısa iken; günümüzde immün kontrol 
noktası ve BRAF/MEK inhibitörlerinin kullanıma girmesi ile sağ-
kalım süreleri önemli ölçüde artmıştır. [68]

İmmün kontrol noktası inhibitörleri, T hücre aktivasyon yo-
lağını baskılayan molekülleri inhibe ederek, tümöre karşı hücresel 
immün yanıtı aktive etmektedir. Bu grupta; monoklonal anti-si-
totoksik T-lenfosit ilişkili antijen (CTLA)-4 antikoru ipilimumab, 
anti-programlanmış hücre ölüm (PD-1) reseptör antikorları olan 
pembrolizumab ve nivolumab sayılabilir.[69-72] Bahsedilen immü-
noterapötik ajanlar ile sağkalım bir miktar artmış olsa da, bir grup 
hasta bu tedaviye de yanıt vermemektedir. Bu noktada, BRAF/
MEK inhibitörleri ile hedefe yönelik tedavi devreye girmektedir. 
Kutanöz malign melanom olgularının %40-%60’ında BRAF gen 
mutasyonu bulunmakta ve bu olgular en hızlı ilerleyen melanom 
grubunu oluşturmaktadır. [73, 74]

BRAF/MEK inhibitörleri, normal hücresel büyüme ve çoğal-
manın anahtar düzenleyicisi olan mitojenle aktive olan protein ki-
naz (MAPK) yolağı üzerinden etki göstermekte ve BRAF-mutant 
melanom olgularında sağ kalımı ciddi ölçüde iyileştirmektedir. 
Sıkça kullanılan BRAF ve MEK inhibitörleri sırasıyla; vemurafe-
nib, dabrafenib, encorafenib ve trametinib, cobimetinib, binime-
tinibdir. Bununla birlikte, bağışıklık kontrol noktası ve özellikle 
BRAF/MEK inhibitör tedavisi alan hastalarda otoimmün ve infla-
matuar orjinli yan etkiler gelişebildiği bilinmektedir. [75-78] Oküler 
yan etki insidansı, immün kontrol noktası inhibitör tedavisi alan 
hastalarda %1-4 arasında değişirken, bu oran BRAF/MEK inhibi-
tör tedavisi alan hastalarda %25-%100 olarak bildirilmiştir. [79-82]

Bilinen en önemli yan etkilerden biri üveittir. İmmün kontrol 
noktası veya BRAF/MEK inhibitörü tedavisi alan kutanöz mela-
nomlu hastalarda, genel popülasyona kıyasla üveit gelişim riski 83 
kat artmaktadır. [83]

Diğer birçok ilaca bağlı üveitin aksine, immün kontrol noktası 
veya BRAF/MEK inhibitörlerine bağlı üveit, genellikle gürültülü 
seyretmekte; anterior, intermediyer, posterior tutulum ve hatta pa-
nüveit ile karşımıza çıkabilmektedir. Ön kamarada belirgin hücre, 
posterior sineşi, sekonder katarakt, vitreusta bulanıklık, epiretinal 
membran, retinal vaskülit, retinal ven oklüzyonu, kistoid maküla 
ödemi, multifokal koroidit, disk kabarıklığı ve seröz makula de-
kolmanı en sık rapor edilen üveitik bulgulardır. [84-92]

Yakın zamanda Yanagihara ve ark. [93] BRAF-mutant metas-
tatik melanom tanısıyla 2 aydır dabrafenib/trametinib tedavisi 
almakta olan 32 yaşındaki bir olguda, bilateral anterior üveit ve 
multifokal koroidit geliştiğini bildirmişlerdir. İlaçların kesilmesi 
ve subtenon steroid uygulanması ile aktif üveitin hızla geriledi-
ği fakat arka kutupta yaygın koryoretinal skar odakları geliştiğini 
belirtilmiştir. 

BRAF/MEK inhibitörlerine bağlı üveitin patofizyolojisi tam 
olarak anlaşılamış olmakla birlikte, olası mekanizmalar şu şekilde 
özetlenebilir; [94, 95]

1) 	 Uveal melanositlere doğrudan toksisite 
2) 	 kutanöz melanom hücrelerindeki antijenlerle koroidal mela-

nositlerin çapraz reaksiyonu 
3) 	 MAPK yolunun BRAF ve MEK’ten sonraki bileşeni olan 

ERK’nin doğrudan inhibisyonu sonucu oksidatif stresin art-
ması

4) 	 BRAF mutasyonu geliştiren hücrelerde, ERK’in paradoksal 
aktivasyonu sonucu, T hücre proliferasyonu ve interlökin-2 
üretiminde artış
Ayrıca, MEK intibitörlerinin, doğrudan retinal toksisite ile 

pigment epiteli (RPE) ve fotoreseptör disfonksiyonuna yol açabil-
diği ve kan-retina bariyerinin bozulmasına neden oldukları düşü-
nülmektedir.

Mevcut veriler yan etkinin doz ve süre bağımlı olabileceğine 
işaret etmektedir. [96]

Ek olarak, BRAF/MEK inhibitörlerinin, uzun süreli ve eşza-
manlı kullanımı olası bir sinerjistik veya aditif etki ile panüveit 
gibi ciddi bir tabloyu beraberinde getirebilmektedir. Tanı için, 
metastatik cilt kanseri tedavisi alan ve üveit bulguları saptanan ol-
gular, halk arasında ‘akıllı ilaç tedavisi’ olarak bilinen BRAF/MEK 
inhibitörlerinin kullanımı açısından detaylıca sorgulanmalıdır. 
Özellikle, izole koroidal tutulum ile başvuran olgularda, koroidal 
metastaz ile koroidal inflamasyon ayrımının yapılmasında OKT, 
fundus floresein anjiografi, indosiyanin yeşili anjiografi ve özel-
likle ultrasonografiden faydalanılabilir. Net ayrım yapılamayan 
olgularda, orbital ve kranyal manyetik rezonans görüntüleme ek 
bilgi sağlayabilmektedir.  

Tedavide, öncelikle ilgili ilacın onkoloji birimi ile konsülte 
edilerek kesilmesi, ardından görmeyi tehdit edecek düzeyde bir 
inflamasyon varsa; topikal, perioküler ve sistemik steroidlerin te-
daviye dahil edilmesi önem arz etmektedir. 

Örnek Olgu
Medikal onkoloji biriminde, 2014’ten beri metastatik, kutanöz 

malign melanom tanısıyla takipli olan 49 yaşında kadın hasta, gör-
mede azalma şikayeti olması üzerine Mart 2020’de göz hastalıkları 
kliniğine refere edildi. Ocak 2020’den beri günde 2 kez dabrafenib 
150 mg ve trametinib 2 mg tablet kullanmakta idi. 

İlk muayenede görme keskinliği sağda 20/40 solda 20/63 idi. 
Biomikroskopik muayenede bilateral ön kamarada +2 hücre ve 
inferior endotelde ince keratik presipitatlar dikkat çekmektey-
di. Ayrıca, sol gözde orta derecede vitritis izlenmekteydi. Dilate 
fundus muayenesinde bilateral arka kutupta koryoretinal katlan-
tılar ve çok sayıda seröz retina dekolmanı odağı izlendi (Resim 
4). Spektral domain optik koherens tomografide OKT’de; koryo-
retinal katlantılar ve seröz retina dekolmanı odaklarına ek olarak 
koroid kalınlığında artış ve normal koroidal damar yapısında bo-
zulma izlendi (Resim 5). Optik disk başından alınan OKT kesit-
lerinde (Spectralis® Heidelberg, software version 6.0 Heidelberg, 
Germany), peripapiller sinir lifi tabakasında kalınlık artışı olduğu 
görüldü (Resim 6). Floresein anjiografide bilateral optik diskte sı-
zıntı ve disk etrafında nokta şeklinde hiperfloresan odaklar mev-
cut idi (Resim 7). Ayrıca geç dönemde, makula bölgeside yaygın 
hiperfloresans dikkat çekmekte idi.

Bu bulgularla, ilaca bağlı üveit ön tanısıyla onkoloji kliniği ile 
konsülte edilerek hastanın her iki ilacı da kesildi. Ayrıca, sistemik 
(3 gün intravenöz 1 g/gün, ardından oral 1 mg/kg/gün tedricen 
azaltılarak kesilecek şekilde) ve topikal steroid tedavisi başlandı. 
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Resim 4: Metastatik kutanöz malign melanom tanısıyla 2 aydır dabrafenib ve trametinib tedavisi almakta olan 49 yaşında kadın hastanın 
dilate retina muayenesinde, bilateral arka kutupta koryoretinal katlantılar ve çok sayıda seröz retina dekolmanı odağı izlenmekte (Ulu-
dağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları Anabilim Dalı arşivinden alınmıştır).

Resim 5: Makula optik koherens tomografi görüntülemesinde; bilateral koryoretinal katlantılar ve seröz retina dekolmanı odaklarına 
ek olarak koroid kalınlığında artış ve normal koroidal damar yapısında bozulma izlenmekte (Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz 
Hastalıkları Anabilim Dalı arşivinden alınmıştır).

Resim 6: Optik disk başından alınan optik koherens tomografi kesitlerinde, bilateral peripapiller sinir lifi tabakasında kalınlık artışı 
olduğu izlenmekte (Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları Anabilim Dalı arşivinden alınmıştır).
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Yaklaşık 1,5 ay sonra yapılan oftalmolojik muayenede görme kes-
kinliği her iki gözde 20/25 idi. Bilateral ön kamaranın sakin oldu-
ğu, koryoretinal katlantılar ve seröz retina dekolmanının büyük 
oranda gerilediği izlendi (Resim 8). Üveit tablosunun gerilemesi 
üzerine onkoloji kliniği ile yapılan konsültasyon sonucunda ilaç-
lara daha düşük dozda (trametinib, 1,5 mg; dabrafenib, 100 mg) 
başlanmasına karar verildi. İki ay sonra yapılan kontrolde hasta-
nın görme keskinliği bilateral 20/20’ye artış gösterdi, ön ve arka 
segment muayenesi normal idi. 

Topikal Ajanlar

1. Prostaglandin Analogları 
Endojen prostaglandinler (PG), vücutta hem inflamasyonun 

başlatılması (pro-inflamatuar) hem de sonlandırılmasında (an-
ti-inflamatuar) rol oynamaktadır.[97] PG analogları (latanaprost, 
bimatoprost ve travaprost), açık açılı glokom ve oküler hipertansi-
yonu tedavi etmek için kullanılan ilaçlardır. [98] Uveoskleral çıkışı 
artırmalarının yanı sıra, Schlemm kanalından konvansiyonel dışa 
akımı artırdıklarına dair kanıtlar da mevcuttur. PG analogları, 
göz içi basıncı düşürücü etkilerini, siliyer kastaki prostaglandin 
reseptörlerine bağlanarak, siliyer kasın gevşemesi ve aköz hümör 

Resim 7: Fundus floresein anjiografide, bilateral optik diskte sızıntı ve disk etrafında nokta şeklinde hiperfloresan odaklar izlenmekte 
(Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları Anabilim Dalı arşivinden alınmıştır).

Resim 8: Sistemik ve topikal steroid tedavisi sonrası 45. günde alınan makula optik koherens tomografi tetkikinde, koryoretinal katlan-
tılar ve seröz retina dekolmanının büyük oranda gerilediği izlendi (Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları Anabilim Dalı 
arşivinden alınmıştır).

çıkışının artması yoluyla meydana getirmektedir. Bunun dışında; 
siliyer kas, iris kökü ve skleradaki kolajeni parçalayan matriks me-
talloproteinazlarını indükleyerek trabeküler akım direncini azal-
tırlar. [99] Camras ve arkadaşları[100], 1977’de yürüttükleri hayvan 
deneyi çalışmasında, düşük dozlarda topikal PG analoglarının 
göz içi basıncını azalttığını ortaya çıkarmışlardır. Diğer taraftan, 
yazarlar yüksek dozdaki PG analoglarının, kan-aköz bariyerinin 
yıkılmasına ve oküler inflamasyona yol açtığını bildirmişlerdir.

Sonraki yıllarda, muhtemelen ektraselüler matriksteki yıkıcı 
etkisi ve kan-aköz bariyerinin bozulmasının bir sonucu olarak, 
PG analoglarının anterior üveit ve kistoid makula ödemine yol 
açabildiği ile ilgili artan sayıda veri literatüre eklendi. Özellik-
le, afakik ya da arka kapsül rüptürü olan psödofakik hastalarda, 
trabekülektomi operasyonu geçimiş olgularda ve maküler ödem 
için bilinen risk faktörleri (diyabet, üveit, retinal ven oklüzyonu 
hikayesi vb.) olanlarda üveit riskinin daha da arttığı bilinmektedir. 
Cerrahi geçirmiş gözlerde, PG analoglarına bağlı kistoid makula 
ödeminin daha sık görülmesi; cerrahinin yarattığı ek inflamasyo-
nun yanı sıra, trabekülum, lens ve/veya arka kapsül bariyerinin 
ortadan kalması sonucu, ilacın arka segmente yayılımının artması 
ile açıklanmaktadır. 
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PG analogları kendi aralarında karşılaştırıldıklarında ise; lata-
noprost kullananlarda üveit (%0,48) ve kistoid makular ödem in-
sidansının (%0,19) bimatoprost kullananlara kıyasla (üveit, %0.01; 
kistoid makular ödem, %0,00) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
yüksek olduğu bildirilmiştir.[101] İlginç bir şekilde, halihazırda an-
terior üveit ve glokomu olan olgular, PG analoglarına bağlı üveit 
ve kistoid maküla ödemi gelişimi açısından ilave riskli olarak bu-
lunmamıştır.[102] Bu durum, bu hasta grubunda sıklıkla prostag-
landinlerin potansiyel yan etkileri azaltabilen, kortikosteroidler 
ve/veya diğer immünmodülatör ajanların eş zamanlı kullanımı ile 
açıklanabilir.

PG analoglarına bağlı gelişen üveit genellikle ön kamarada 
sınırlı, non-granülomatöz reaksiyon şeklinde olmakla birlikte, li-
teratürde yoğun granülomatöz üveit eşliğinde posterior sineşi ve 
hatta koroid dekolmanı bildiren yayınlar da mevcuttur. [103, 104]

2. Brimonidin tartrat
Seçici bir α2-agonist olan brimonidin tartrat, glokom ve okü-

ler hipertansiyon tedavisinde sıklıkla ikinci basamak tedavi veya 
kombine topikal rejimin bir parçası olarak kullanılmaktadır. [105] 

Etki mekanizması hem aköz humör üretimini azaltmak hem de 
uveoskleral dışa akımı hızlandırmak şeklindedir. Brimonidinin 
retinal ganglion hücreleri için nöroprotektif etkisi olmakla bir-
likte, duyarlı popülasyonda granülomatöz konjonktivit, kronik 
dermatit gibi ilacın kesilmesini gerektirecek yan etkilere sebep 
olabilmektedir. [106,107]

Topikal brimonidin tartrat kullanımına bağlı granülomatöz 
anterior üveit, ilk defa 2000 yılında, Byles ve ark. [108] tarafından 
tanımlanmış olup sonrasında konuyla ilgili birçok olgu serisi bil-
dirilmiştir.[109-112] En sık görülen klinik özellikler; derin siliyer en-
jeksiyon ve koyun yağı keratik presipitatlar olmakla birlikte, ön 
kamarada hücre, fibrin reaksiyon ve posterior sineşi de izlenebil-
mektedir. Ayrıca, olguların büyük bir çoğunluğunda üveit atağı 
esnasında göz içi basıncında artış olabilmektedir. 

Bu nadir üveit tipinin ayırt edici özellikleri ve mekanizması 
hakkında çok az şey bilinmektedir.  İlacın kullanımına başlanması 
ile üveit gelişimi arasında değişen süreler (1 hafta- 49 ay) bildiril-
miştir. Ancak, genellikle 75 yaş üstü hastalarda, uzun süreli topikal 
brimonidin tartrat kullanımı ile ilişkili olduğu bilinmektedir.[113] 

Birçok vakada, ilk uygulama ile üveitin ortaya çıkması arasındaki 
uzun bir zaman diliminin olması, primer toksik reaksiyonun yanı 
sıra, antijen aracılı, sekonder bir hücresel immün reaksiyonun da 
patofizyoloji de rol oynayabileceğini düşündürmektedir.[114]

Tanı için öncelikle granülomatöz üveitin en sık nedenleri olan; 
sarkoidoz, tüberkülöz, sfiliz, Vogt-Koyanagi-Harada hastalığı, 
sempatik oftalmi, multipl skleroz vb. hastalıkların dışlanması ge-
rekmektedir. Ayrıca, klinisyenlerin topikal brimonidin kullanımı-
nın granülomatöz üveite sebep olabileceğini bilmesi ve bu açıdan 
kullanılan topikal ilaçları sorgulaması önem arz etmektedir.[115]

Tedavide, en önemli basamak, üveitin brimonidin kaynaklı 
olabileceğinin düşünülerek ilacın kesilmesidir. İlacın kesilmesini 
takiben genellikle semptomlar hızla gerilemekte ve tekrar atak iz-
lenmemektedir. Bunun yanı sıra, şiddetli üveit varlığında topikal 
streoid ve sikloplejik ajanlar da tedaviye eklenebilir. 

3. β blokerler
Topikal β adrenerjik antagonistler (β blokerler), primer açık 

açılı glokom ve oküler hipertansiyonda primer seçenekleri ara-
sındadır. Bununla birlikte, tedavi sırasında; perioküler dermatit, 
konjonktival keratinizayon, üveit gibi yan etkiler meydana gele-
bilmektedir.[116-119] Metipranolol veya diğer β-blokerlerin topikal 

kullanımına bağlı üveit gelişimi oldukça ender rastlanan bir du-
rumdur. Retrospektif çalışmalarda, metipranolol ile ilişkili yıllık 
üveit insidansı 6/1000 -1,87/1000 arasında rapor edilmiştir.[120,121] 
Literatürde topikal timolol, betaksolol ve metipranolol kullanımı 
sonrası granülomatöz veya non-granülomatöz anterior üveit geli-
şimi bildiren olgu sunumları mevcuttur.[122-124]

Oldukça nadir görülen topikal β bloker ilişkili üveitin etyo-
patogenezi hakkında bilinenler oldukça sınırlı olmakla birlikte; 
Akingbehin ve ark.[125] metipranololün yüksek dozda kullanımı 
ile anterior üveit gelişimi arasında ilişki olduğunu belirtmiştir. 
Belirtiler genellikle ilacın kesilmesinden kısa süre sonra tamamen 
gerilemektedir. 

Sonuç
Birçok sistemik, perioküler, intraoküler ve topikal ilacın yan 

etkisi olarak ortaya çıkabilen ilaca bağlı üveit, hekimler tarafın-
dan giderek daha fazla tanınmaktadır. Son yıllarda, inflamatuar ve 
neoplastik hastalıkların tedavisinde biyolojik immünomodülatör 
ajanların kullanıma girmesi, ilaca bağlı üveit indsidansında önem-
li bir artışa sebep olmuştur. Neden ne olursa olsun, ilaca bağlı üve-
itlerin büyük çoğunluğu ilacın kesilmesi ve bazen sistemik ve/veya 
topikal kortikosteroid, midriyatik tedavi ile hızla gerilemektedir. 
Bu önemli ve kolay tedavi edilebilir durumun tanınması için, ge-
nellikle iyi bir anamnez yeterlidir. Üveite neden olabilen ilaçların 
bilinmesi, hem hastayı hem de hekimi detaylı üveit etiyolojisi 
araştırmalarından kurtarabilir, ayrıca hızlı, ucuz ve etkin tedavi-
nin anahtarını hekime sunabilir. 
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