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Uveit, iivea dokusunun inflamatuar hastaligidir. Uveitlerin ortaya ¢itkmasina
yol acan mekanizmalar uzun yillardan beri g6z hekimlerinin ilgisini cekmistir. Tim
arastirmalara ragmen halen iiveitlerin biiyiik bir kismi1 idiyopatiktir. Son yillarda
ozellikle immiinopatolojik incelemelerdeki gelismeler sonucu dnceleri idiyopatik
olarak bilinen bazi iiveit tipleri tanimlanmistir. Bu konuda en carpici 6rneklerden biri
HLA-B27 ile iiveit iliskisidir.

Bizim ¢alismamizda Agustos 2004 ile Eyliil 2005 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran 71 iiveit
hastas1 ortalama olarak 7.5 ay izlenmistir. Hastalar, HLA-B27 pozitif ve HLA-B27
negatif olarak iki gruba ayrilmistir. Bu iki grup; klinik 6zellikleri, atak sirasindaki
g6z bulgulari, tedavi modaliteleri, olusan komplikasyonlar, romatolojik ve laboratuar
bulgulari, iiveit tipleri ve etyolojik bulgulara gore karsilastirilmistir.

Tek tarafli akut on tiveitlerde HLA-B27 antijeni kuvvetli bir sekilde pozitiftir.
Goziin arka segmentlerini etkileyen, bilateral tutulum yapan veya kronik formda
goriilen iiveitlerde HLA-B27 cok nadiren pozitiflik gosterir. HLA-B27 pozitif
tiveitlerde On kamarada fibrin eksuda daha sik goriilmektedir. Bu da bu grup
hastalarda on iiveitlerin daha agir seyrettiginin bir bulgusu olabilir ancak bu hasta
grubunda tedaviye alinan cevap hizli ve iyidir. HLA-B27 pozitif grupta yalmzca

damla ile tedavi yapilarak iyi sonuclar alinmasi ve sistemik tedavinin anlaml



derecede az gerekmesi bu gruptaki hastalarin cogunlugunun oOn iiveitli hastalar
olmasindan kaynaklandig1r diistiniilebilir. HLA-B27 negatif gruptaki hastalarin
%36’s1m1 Behcet Hastalarinin olusturmasindan dolayr bu grupta iiveit daha agir
seyretmekte, bilateral tutulum daha fazla goriilmekte, paniiveitlere daha sik

rastlanmakta ve géorme kaybi1 anlamli derecede daha fazla olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Uveit, HLA-B27, Klinik 6zellikler.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE TREATMENT EFFECTIVINESS AND
ANTERIOR AND POSTERIOR SEGMENT COMPLICATIONS IN
HLA-B27 POSITIVE AND HLA-B27 NEGATIVE PATIENTS WITH UVEITIS

Dr. Ela DURUCU
Residency thesis, Department of Ophthalmology
Supervisor: Kivang Giingor, M.D. Associate Professor

May 2006, 50 pages

Uveitis is the inflammatory disease of the uvea. The mechanisms that cause
the uveitis have been interested by the ophthalmologists since many years. Although
all researches; majority of the uveitis are still idiophatic despite many investigations.
Recently; especially with the advance of immunopathologic studies, some type of
uveitis previously known as idiopathic have been described. One of the most striking
example is the relationship between HLA-B27 and uveitis.

In our study, 71 uveitis patient presented to Gaziantep University Medicine
Faculty Ophthalmology Department between August 2004 and September 2005 were
followed up for mean 7.5 months. Patients were divided into two groups as HLA-B27
positive and HLA-B27 negative. These two groups were compared according to
clinical features, eye manifestations during attack, treatment modalities,
complications, rheumatologic and laboratory data, type of uveitis and etiology.

In unilateral anterior uveitis HLA-B27 antigen is strongly positive. HLA-B27
is rarely positive in uveitis affecting posterior segment of the eye in bilateral cases or
in chronic forms of uveitis. Fibrin exuda in anterior chamber is more commonly
encountered in HLA-B27 negative uveitis. This might be a finding that shows
anterior uveitis is more severe in that group of patients. But the treatment response in

this group is rapid and good. Treatment with topical eye drop is enough as alone in



HLA-B27 positive group. Good response to topical eye drop treatment alone in
patients with HLA-B27 positive group was obtained and the systemic therapy was
significantly less required. This may be related to the majority of patients in that
group had anterior uveitis. Because 36% of HLA-B27 negative group were Behcet
patients,severe uveitis, bilateral cases, panuveitis and vision loss were more

commonly encountered in that group of patients.

Key Words: Uveitis, HLA-B27, Clinical features.
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Uzmanlik egitimim siiresince bilgi, deneyim, tip ahlaki, meslek sevgisi ve
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Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Necdet A. Bekir, Do¢. Dr. Kivang
Giingor ve Yard. Dog. Dr. Ibrahim Erbagc1’ya, ayrica esim Dr. Cengiz Durucu’ya ise
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KISALTMALAR

HLA  :insan Lokosit Antijeni,

BH :Behcget Hastaligi,

VKH  :Vogt Koyanagi Harada hastaligi,

AS :Ankilozan Spondilit,

ANA :Anti Niikleer Antikor,

AMPPE :Akut multifokal plakoid pigment epitelyopati,
RA :Romatoid Artrit,

JRA :Juvenil Romatoid Artrit,

MHC  :Major Histokompabilite Kompleksi,

DM :Diabetus Mellitus
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1- GIRIS VE AMAC

Okiiler inflamatuar hastaliklarin ortaya ¢ikmasina yol acan mekanizmalar
uzun yillardan beri goz hekimlerinin ilgisini ¢eken bir konu olmustur. Tim
arastirmalara ragmen halen pek cok iiveit olgusunda etyolojik etken ve olusum
mekanizmalart aydinlatilabilmis degildir. Son yillarda laboratuvar tekniklerindeki
ilerlemeler ve oOzellikle immunopatolojik inceleme yoOntemlerindeki gelismeler
sonucu, Onceleri idyopatik olarak bilinen bazi yeni iiveit tipleri tamimlanmistir.
Boylece iiveit siniflamasinda yeni bazi kavramlar ortaya ¢ikmis ve buna bagl olarak
son yillarda iiveit gelisimine yol acan sebeplerin dagilimi konusunda Onemli
degisiklikler olmustur (1,2).

Bir diger gelisme de doku grubu (HLA) antijenleri ile bazi iiveit tipleri
arasinda iliski oldugunun gosterilmesi ve bunun sonucunda arastirmalarin
immunolojik ve genetik faktorler lizerinde yogunlasmasidir. Bu konuda en carpici
orneklerden biri HLA-B27 ile akut 6n {iveit arasindaki iliskidir (3,4,5). Gerek HLA
antijenleri gerekse cesitli iiveit tiplerinin dagilimi etnik siniflara ve cografi konuma
gore farkliliklar gostermektedir. Diger iilkelerde iiveit etyolojisi ile ilgili olan
caligmalar iilkemizdeki tiveit dagilimini gercek anlamda yansitmamaktadir.

Bu calismadaki amac¢ bolgemizdeki iiveitli hasta gurubunu temsil ettigi
diigtintilen bir grup iiveit hastasinda HLA-B27  antijeninin goriilme sikligim
saptamak, iiveit ile romatolojik hastaliklar arasindaki iliskiyi incelemek, bunun yani
sira HLA-B27 pozitif ve negatif {iiveit hastalar1 arasinda klinik 6zellikler, 6n ve arka
segment komplikasyonlari, tedavi protokolleri ve prognoz yoniinden fark olup

olmadigini arastirmaktir.



2- GENEL BILGILER

Sklera ile retina arasinda yer alan iris, siliyer cisim ve koroid dokusundan
olusan pigmente, vaskiiler yapt uvea olarak adlandirilmaktadir. Goziin hayati
dokularinin beslenmesi gorevinin yani sira salgilayict ve mekanik fonksiyonlar1 da
olan bu doku, oftalmik arterin dali olan anterior ve posterior siliyer arterlerden
beslenmektedir (1).

Uveit, uvea dokusunun inflamatuar hastaligi olarak tanimlanmaktadir.
Yunanca'da tiziim anlamina gelen “uva” kelimesinden tiiretilmis uvea sézcuigii; esas
olarak goziin iris, siliyer cisim ve koroid dokularini tanimlamakta ve "-it" veya "itis"
ekleri ile de bu dokularin inflamasyonunu anlatmaktadir (1,2). Iritis terim olarak ilk
defa Schmidt tarafindan kullanilmis, siklitis terimi ise Bérard ve Tavignot tarafindan
ortaya atilmistir (3).

Uveitlerin semptom ve bulgulari, 19. yiizyilda bircok Avrupali oftalmolog
tarafindan tamimlanmaya cahsilmistir (3). Uveiti tanimlamak, uveal traktusun
inflamasyona neden olan bircok hastaliginin mevcudiyeti ve uveaya komsu diger
anatomik yapilarin bu bolgeyi siklikla etkilemesi nedeniyle oldukc¢a zordur. Bununla
birlikte bu terim giiniimiizde sadece uveayr degil, aym1 zamanda komsulugunda
bulunan diger yapilar1 da etkileyen bir¢ok intraokiiler inflamasyon formunu

tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (4-8)

2.1 SINIFLANDIRMA

Hastaliklarin 1yi siniflandirilmasi, hem tan1 hem de takip ve tedavi agisindan
biiyiik kolayliklar saglayabilmektedir. Uveitlerin cok degisik klinik bulgular
gostermesi ve ¢ogu zaman bu bulgularin tam olarak birbirinden ayirt edilememesi
nedeniyle hastaligin acik, kolay anlasilabilir ve tiim ihtiyaglara cevap verebilen tek

bir siniflamasinin yapilabilmesi miimkiin olmamistir (2).



2.1.1 ETYOLOJIK SINIFLANDIRMA
Uveitler ilk asamada hastaliga neden olan bircok etyolojik faktor yoniinden
siniflandirilabilirler.
1. idyopatik (immiinolojik) nonspesifik iiveit
2. idyopatik (immiinolojik) spesifik iiveit nedenleri
~ HLA-B27 ile iliskili 6n iiveit
~ Pars planit
~ Fuchs' heterokromik iridosikliti
~ Sempatik oftalmi
~ Akut multifokal plakoid pigment epitelyopati (AMPPE)
~ Serpijindz koroidopati

~ Birdshot retinokoroidopati

3. Sistemik hastaliklarla iliskili iiveit
a) Infeksiyoz hastaliklar
~ Bakteriyel (Tiiberkiiloz, Sifiliz, Lepra, Lyme hastaligi, Bruselloz, vb)
~ Viral (Herpes Simpleks, Varisella-zoster, Insan immiin Yetmezlik
Viriisii, Sitomegalovirus vb)
~ Fungal (Histoplazma, Kandida, Aspergillus, vb)
~ Protozoal (Toksoplazma, Giardia, Malarya, vb)
~ Paraziter (Toksokara, Onkoserka, Askaris, vb)
b) Noninfeksiyoz hastaliklar
~ Immiinolojik hastaliklar
= HLA-B27 ile iliskili 6n iiveitler (AS, Reiter sendromu, inflamatuar bagirsak
hastaliklar1, Psoriatik artropati)
= Diffiiz bag dokusu hastaliklar1 (Romatoid artrit, Juvenil romatoid artrit,
Sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu vb.)
= Vaskiilitler (BH, Poliarteritis nodoza, Wegener graniilomatozisi, Dev hiicreli
arterit, Kawasaki hastaligi, vb.)
= Digerleri (Sarkoidoz, Multiple skleroz, Primer intersiyel nefrit vb.)

~ Metabolik ve endokrin hastaliklar (Diabetes mellitus, Gut)



4) Uveiti taklit eden sendromlar
~ Sistemik lenfoma, 16semi
~ Amiloidoz
~ Paraneoplastik sendromlar
~ Intraokiiler maligniteler (Retinoblastom, Malign melanom, Intraokiiler

lenfoma)

2.1.2 PATOLOJiK SINIFLANDIRMA

Eskiden prognoz ve tedavi yoniinden oldukca onemli olan ancak giintimiizde
degerini kaybetmis, klinikopatolojik bir diger iiveit siniflamasi ise iiveitlerin
graniilomatdz ve nongraniilomat6z olarak ayrimidir (2).

Graniilomatoz iiveit; sinsi baglangichdir. Agr1 ve fotofobi cok daha az
goriiliir. Iri koyun vya@1 presipitatlar, Koeppe ve Busacca nodiilleri ile
karakterizedir. Kronik seyirli ve kotii prognozludur.

Nongraniilomatoz iiveit; daha cok on segmenti tutar. Akut baglangi¢chdir.
Agri, fotofobi ve kizariklik belirgindir. Kornea endotelinde ince beyaz presipitatlar,
on kamarada hiicre ve fibrin eksudasyonu vardir. Etken organizmanin tam olarak
tespit edilemedigi, prognozun daha iyi oldugu iiveit tipidir. Klasik olarak bilinen
titberkiiloz, sarkoidoz, sifiliz ve sempatik oftalmi graniilomatd6z iiveit i¢in; romatoid

artrite (RA) bagh iridosiklit ise nongraniilomatdz iiveit icin tipik 6rnek olusturur (2,
6,9).

2.1.3 KLINIK SINIFLANDIRMA

Hastaligin tanimlanmasinda ¢ok faydali olan bir diger siniflandirma da klinik
seyire gore yapilan siniflandirmadir. Dort grupta incelenmektedir (2, 6, 8-10).

1) Hiperakut iiveitler; Alisilagelmisin disinda son derece hizli gelisen ve
cok nadir goriilen bir gruptur. Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmus hastalarda,
akut retina nekrozu, mantar endoftalmileri, insan immiin yetmezlik viriisiine baglh
retinit gibi hastaliklar son derece hizli seyirli olabilmekte, tedavi sansi
yakalanamadan fitizis ile sonuclanabilmektedir.

2) Akut iiveitler; Ani ve semptomatik bir baslangic gosterir. Sekiz hafta ya
da daha kisa bir sire devam eder ve genellikle iyilesme tam olarak

saglanabilmektedir.



3) Kronik iiveitler; Genellikle baslangicta asemptomatiktir. Sinsi seyirli ve
ic aydan uzun siiren tiveit grubudur.
4) Tekrarlayan iiveitler; Aktivasyon ve remisyon ataklar1 seklinde bir seyir

izlenmektedir.

2.1.4 ANATOMIK SINIFLANDIRMA
Inflamasyonun  yerlestigi  anatomik bolge esas almarak yapilan
siniflandirmadir. Hastaliklarin ¢ogu zaman birbirinin i¢ine gecen klinik bulgularla
seyir gostermesi, ornegin arka {iveit grubuna dahil olan bir hastaliga daha sonra 6n
tiveit bulgularinin da eklenmesi, bu siniflamada oldukca biiyiik bir sorun olarak
ortaya ¢ikmaktadir (2).
Uluslararas1 iiveit calisma grubunun anatomik lokalizasyona gore iiveit
stniflamasi asagidaki gibidir (1, 4).
e On Uveit
« Iritis
= On siklit
» Iridosiklit
e Orta Uveit
(Farkli kaynaklarda pars planit, arka siklit, hiyalit, bazal retino koroidit,
periferal iiveit gibi degisik sekillerde adlandirilabilmektedir.)
e Arka Uveit
= Fokal, multifokal veya diffiiz koroidit
= Koryoretinit
= Retinokoroidit veya noroiiveit

e Paniiveit

2.1.5 YAS GRUBUNA GORE SINIFLANDIRMA

Uveitlerin goriildiikleri yas grubuna goére smiflandirilmalari tami, takip ve
tedavi acisindan yararlidir. Belli yas gruplarinda, belli hastaliklarin goriilme
sikliklarinin arttigi, bunlarin takip ve tedavisinin de yas gruplarina gore anlamli

degisiklikler gosterdigi bilinmektedir (2, 9) .



Yas grubuna gore iiveitler dort grupta incelenmektedir (2):
1. Cocukluk cagi
2. Geng erigkin
3. Eriskin
4. Yashlik cagi

Uveitler en sik 20-50 yaslarinda goriiliirler. Bu nedenle 50 yas iistiinde diffiiz
bir {iveit saptandiginda iiveit maskeli sendromlar (en sik okiiler lenfoma)
diistiniilmeli ve arastirtlmalidir (2).

Bu sinmiflamalarin her biri tek basina kullanilabilecegi gibi, birkag¢i bir arada
da kullanilabilir. Tiimiiniin birlikte kullanilmas: ise, ilk basta biraz karmasik gibi
goriinse de hastaligin tanimlanmasinda oldukga biiyiik yararlar saglayabilmektedir

Etyolojisi heniiz kesinlik kazanmamis olan Behcet hastaligi (BH), sarkoidoz,
Crohn hastaligi, multipl skleroz, Vogt Koyanagi Harada hastaligt (VKH) ve
sempatik oftalmi otoimmiin hastaliklar grubunda incelenirler, gozde hem 6n hem de
arka iiveit yani paniiveit yapabilirler. Tiiberkiiloz ve sifiliz ise "biiyiik taklit¢i" veya
"klasikler" olarak tamimlanirlar. Ayrica koroidit veya sklerit seklinde baslayip,
kronik seyirle paniiveit veya panoftalmi yaratabilen pek cok hastalik ise ayn1 hastada
farkli siireclerde farkli simiflamalar icine sokulabilir (2). Bu nedenle de karma

siniflamanin diger sinmiflamalardan daha degerli oldugu diistiniilmektedir.

2.2 UVEITLERDE SEMPTOM VE BULGULAR

2.2.1 ON UVEITLER

On iiveitler klinikte g6z doktorlarinin en sik rastladigi iiveit formudur (11).
Alt1 haftadan daha kisa siirede ortaya ¢ikmis olan On iiveitler akut, daha uzun siireli
veya tekrarlayan on {iiveitler ise, kronik on iiveit olarak adlandirilmaktadir. Kimi
zaman On Uveitler tek basina yalnizca goziin On segmentini ilgilendiren bir
inflamatuar hastalik olarak karsimiza c¢ikarken, kimi zaman da goziin arka
segmentini ilgilendiren inflamatuar hastaligin bir uzantis1 olarak karsimiza

cikmaktadir.



On iiveiti olan bir hasta genellikle agri, kizariklik, gorme azalmasi, fotofobi ve
sulanma yakinmalari ile doktora bagvurmaktadir. Genellikle hastanin konjonktivasi
hiperemiktir ve bu hiperemi karakteristik olarak perilimbal bolgede yogunlasmistir.
Eger tabloya bir keratit eslik etmiyorsa kornea saydamdir, fakat endotelyal yiizeye
yapisik ‘keratik presipitatlar’ adi verilen birtakim birikintiler izlenebilir. Endotelyal
yiizde yer alan bu birikintilerin klinik goriiniimiine gore siniflandirma yapilarak,
iiveitlerin graniilomatéz veya nongraniilomatéz oldugu ayrimida yapilabilir. On
iiveitlerin temel bulgusu, 6n kamarada hiicre ve protein sizintis1 olmasidir. On
kamarada hiicre olmasi ‘tindal’, protein sizintisi olmast ise ‘flare’ olarak
adlandirilmaktadir. On kamaradaki bu hiicre ve protein sizintis1 aslinda kan-akoz
engelinin yikilmasinin bir belirtisidir. Kimi zaman kan-akoz engelindeki bozulma
cok hizli olur ve on kamaraya fibrin birikimi ile birlikte on kamarada ‘plastik
membran’ olusumu goézlenir ve bu durum yogun bir tedavi gerektirir. Kimi zaman da
engelin ¢ok agir bozulmasi 6n kamaraya ¢ok yogun hiicre ve protein sizintisina yol
acar. On kamaradaki hiicreler 6yle yogundur ki altta 6n kamara acisinda katmanlar
halinde birikme egilimi gosterir ve buna da ‘hipopiyon’ adi verilmektedir. Nadiren,
dilate iris damarlarinin kirilganligi nedeniyle 6n kamarada hifema olusabilir.
Genellikle kendi kendini sinirlayan bir durumdur ve medikal tedavi ile kontrol altina
alinabilmektedir.

Cesitli calismalarda, calismanin yapildigt merkeze gore farkliliklar
gozlenmesine ragmen gene de 6n iiveitlere sik olarak rastlanilmaktadir ve klinikte
izlenen iiveitlerin yaklasik %50’sini 6n iiveitler olusturmaktadir (2,12). Ornegin
Amerika’da yapilan bir arastirmada tiim tiveitler géz oniinde bulunduruldugu zaman
bu hastalarin %87.6’sinda 6n iiveit oldugu tespit edilmistir (13).

Uveit etyolojileri arasinda bolgesel farkliliklar gozlense de, 6n iiveitlerin
gozlenme sikliginda, bolgeler arasinda pek biiyiik farkliliklar tespit edilmemektedir.
Rotterdam Eye Hospital’da yapilan bir calismada da gene on iiveitlerin %52 olan
goriilme siklig1 ile en sik rastlanan iiveit tipi oldugu goriilmektedir (14). Turku
Universitesi goz kliniginde takibi yapilan 1122 iiveit hastasinin incelenmesinde ise
bu hastalarin %92’sinde 6n iiveit bulgularinin tespit edildigi ve gene bu hastalarin

%64’iinde ise akut On iiveit oldugu belirtilmektedir (15).



Tiim iiveitler gozoniinde bulunduruldugu zaman hastalarin yalnizca %21 ile
%32’sinde sistemik hastalik tespit edilebilmektedir (16,17). Nedeni tam olarak
ortaya konulamayan 6n iiveitler, ‘idyopatik 6n iiveitler’ olarak adlandirilmaktadir.
Aslinda tiim tiveitler goz Oniinde bulunduruldugunda durumun pek de farkl
olmadig1 ve idyopatik {iiveitlerin, hastalarin yaklasik %35’ini olusturdugu tespit
edilirken en sik rastlanan tiveit tipinin kronik, nongraniilomatdz ve nonenfeksiyoz
tiveitler oldugu goriilmektedir ve bunlarin orani tiim tiveitler icinde neredeyse %60-
80’lere varmaktadir (7). Fakat unutulmamasi gereken 6nemli bir unsur, bu hastalarda
erken donemde ortaya ¢ikarilamayan etyolojik neden, hastanin takibinde hatta yillar
sonra da ortaya cikabilmektedir. Bu nedenle hastalarin diizenli takibi ve belirli
araliklarla sistemik arastirmalarinin yapilmasi onerilmektedir.

Idyopatik 6n iiveitlerin etyolojisini ortaya ¢ikarmak yillar boyunca
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmis ve bugiine kadar cesitli hipotezler test edilmistir.
Fakat bugiine kadar tam olarak ortaya cikarilamanmstir. Ornegin stres bu hastalarda
bir etken olarak goriilmekle birlikte bugiine kadar tam olarak etkisi
kanitlanamamustir. Son yillarda yapilan bir calismada stresin idyopatik On iiveitlerde
tiveit ataginm tetikleyen bir rolii olmadig ortaya ¢ikarilmistir (18). Bunun yan sira
kimi zaman enfeksiyoz etkenlerle de on iiveitlerin iliskisi kurulmaya calisilmaktadir.
Ornegin toplumda sik rastlanan streptokokal enfeksiyonlarla 6n iiveit iliskisinin
belirlendigi nadir olgular bildirilmektedir (19). Ayrica Clamydia trachomatis ve
Gram negatif enterobakteriler (Klebsiella, Salmonella, Shigella, Yersinia tiirleri) ve
Campylobacter jejuni’nin de akut On {iiveitlerdeki tetikleyici rolii daha onceki
yayinlarda vurgulanmistir (20-23). Ancak akut On tveitli hastalarin biiyiik bir
kisminda enfektif tetikleyiciler direkt klinik yada laboratuar incelemelerle
gosterilememistir. Fakat gercekte gelisen yeni inceleme tetkikleriyle birlikte
hastalara olan bakisimiz da giderek degismekte ve artan bilgilerle birlikte, tani
konmayan hasta sayist giderek azalmaktadir. Bu durumun en iyi 6rneklerinden biri
de Herpetik on iiveitlerdir ve artik eskiden idyopatik olarak siniflandirilan bazi

hastalarin da aslinda bu gruba dahil oldugu diisiiniilmektedir.



On iiveit yapan nedenler:

1) Herpetik on iiveitler:

Herpes viriislerin goz dokularimi tutmasiyla blefarit, konjonktivit, sklerit,
keratit, on {iveit, nekrotizan retinit, koroidit ve optik nevrit gelisebilir. Herpes
Simpleks viriis (HSV) keratiti olan hastalarin yaklasik %10’unda 6n iiveit bulgular
izlenmektedir (24). Herpetik on {iveitler agri, kizariklik, fotofobi ve gorme
bulanikligiyla karekterizedir. Graniilomat6z veya daha tipik olarak nongraniilomattz
tiveit goriilebilir ve orta biiyiikliikteki keratik presipitatlarla birlikte, artmis goz ici
basinci ve nadiren hifema iiveit seyri sirasinda izlenen bulgular arasindadir (24,25).
Varisella Zoster viriis (VZV) iiveitinde oldugu gibi HSV iiveitinde de iriste atrofik
alanlar izlenebilir, fakat HSV’de izlenen iris atrofileri daha kiiciik ve keskin sinirh
olarak goriilmektedir (26). Tedavide oral Asiklovir ve topikal steroid kullaniminin
istatistiksel olarak anlamli olmasa da, hastalik seyri iizerinde yararh etkisi oldugu
bildirilmektedir (27). Uveit sirasinda gozlenen glokomun tedavisinde medikal
tedaviden yararlanilabilir fakat olas1 viriis reaktive edici etkisi yiiziinden Latanoprost
kullantnmindan kaginilmalidir (28). Arka sinesileri 6nlemek icin sikloplejik ilaglar

kullanilabilir.

2) HLA-B27 iiveiti:

HLA-B27°nin sistemik hastaliklarla iligkisi iyi bilinmektedir. Fakat ©on
tiveitlerde sik goriilmesi ve kimi zaman da herhangi bir sistemik hastalikla da
iliskisinin olmamasi, HLA-B27 iiveitlerinin ayr1 bir hastalik halinde tanimlanmasina
ve incelenmesine yol agmistir. HLA-B27 degisik etnik gruplarda, degisik sikliklarda
izlenmektedir. En sik rastlandig bildirilen Finlandiya’da HLA-B27’nin normal insan
topluluklarindaki goriilme sikliginin %14 oldugu belirtilmektedir(29). Beyaz irkta
%4-13 arasinda, Amerikan siyah topluluklarinda %?2-3 arasinda goriilmektedir
(29,30). Genel olarak bakildiginda ise toplumun %]1-6’sinda pozitif oldugu, fakat
akut on tiiveiti olan hastalarin yaklasik %50’sinde HLA-B27’nin pozitif oldugu
belirtilmektedir. On iiveitlerde, HLA-B27’ye bagl iiveitik sendromlar, ikinci siklikla

rastlanan nedenlerdir (7,13,31).



On iiveitlerde siklikla rastlanan HLA-B27 antijenik yapisinin tespit
edilmesinin, klinikte, hasta takip ve tedavisinde pratik acidan bir yarar1 olup
olmadig1 ise yillar boyu yapilan cesitli arastirmalarin konusunu olusturmustur.
Gercekten HLA-B27 iiveitini, diger on iiveitlerden ayiran degisik klinik ozellikler
tespit edilemedigi gibi HLA-B27 pozitifliginin hastalik prognozu iizerindeki etkisini
arastiran arastirmalarda degisik ve kimi zaman da birbirleri ile ¢elisen sonuclar elde
edilmistir.

Helsinki Universitesi Goz klinigine basgvuran 220 hastanin incelemesinde,
HLA-B27 6n iiveitlerde %71, on/tekrarlayan iiveitlerde %79 oraninda pozitif olarak
tespit edilmistir. Bu calismada HLA-B27°nin daha cok tek tarafli, akut/tekrarlayan
ve On liveitlerde pozitif olarak tespit edildigi, cift tarafli ve/veya kronik tiveitlerde ise
daha nadir rastlandig1 gosterilmistir. Bunun disinda klinik bulgular acisindan HLA-
B27 pozitifliginin pek de anlaml fark yaratmadig: tespit edilmistir (32).

HLA-B27 iiveitlerinde gérme prognozunu diisiiren en onemli etkenlerden biri
de, hastaligin kistoid makiila 6demi gibi arka segment komplikasyonlaridir ve bunlar
HLA-B27 iiveitlerinde neredeyse %17’ lere varan oranlarda izlenen, hastaligin biraz
da az bilinen bulgusudur (33,34). Bunun yani sira hastalarin yaklasik %50’sinde
seronegatif spondiloartropatiler veya inflamatuar bagirsak hastaligi gibi sistemik
hastaliklar eslik ettigi i¢in, bu hastaliklarin bulgular1 da tabloya eklenerek prognoz
daha da kotiilesebilmektedir.

HLA-B27’ye bagh iiveitlerin patogenezi heniiz tam olarak anlasilamamakla
birlikte, temelde genetik bir yatkinligin iizerine cevresel etkenlerin eklendigi
diistiniilmekte ve en fazla da bir takim bakteriyel enfeksiyonlar suclanmaktadir (35).
Bugiine kadar Klebsiella, Proteus, Salmonella, Yersinia, Shigella, Campylobacter,
Chlamydia, Bartonella gibi bakterilerle HLA-B27’ye bagh olarak gelisen hastaliklar
arasinda iliski kurulabilmistir (36-40). HLA-B27 ile bazi bakterilerin hiicre
duvarlarindaki protein yapisinin molekiiler benzerligi nedeniyle bu hastalarin
belirtilen bakterilerle gelisen bir enfeksiyona maruz kalmalar1 halinde bir capraz
bagistk  yanitin  olustugu bu nedenlede inflamatuar olaylarin  gelistigi
distiniilmektedir. Bunun yan1 sira HLA-B27 ile bakterinin etkilesimi, etken
bakterinin dokular1 iggal etme oranini ve buna karsi gelisen inflamatuar yanitin
biiyiikligiinii de etkileyebilir ve gelisen asir1 inflamatuar yanitin nedeninin bu
olabilecegi de diisiiniilmektedir (41). Ayrica akut 6n iiveit olan AS’li hastalarda

serum IgA seviyesinin yiiksek olmas1 da dikkat ¢eken bir bulgudur ve bu hastalarda



on iveiti tetikleyen mikroorganizmanin daha ¢ok mukozal yolla alindigim
diisiindiirmektedir (42).

Nedeni ne olursa olsun HLA-B27 iiveitleri 0n iiveitler arasinda 6nemli bir yer
tutmaktadir ve halen iizerinde yogun calismalar devam etmektedir. HLA-B27’nin
rutin olarak tiim on iiveitlerde arastirilmasi cok gerekli olmayabilir, fakat 6zellikle
tekrarlayan nongraniilomatéz o©n {iveitlerde arastirllmasi1 bize hasta takip ve
tedavisinde yarar saglayabilir ve ayrica bu hastalarin sistemik yonden daha siki
arastirilmasi, ileride gelisebilecek sistemik hastaliklar yoniinden de daha siki takip

edilmesine yol acacagi icin de gerekli oldugu sdylenebilir.

3) Romatizmal hastaliklar: Etyolojisi ortaya cikarilabilen ©on iiveitler
arasinda spondiloartropatiler cok 6nemli bir yer tutmaktadir. Inflamatuar romatizmal
hastaliklar arasinda da en sik rastlanan hastaliklar juvenil romatoid artrit (JRA), AS
ve reaktif artritlerdir (43). Hastalarin %50’sinde ozellikle de radyolojik bulgulari
olmayan ve bel agris1 yakinmasi olmayan hastalarda ilk ©on {iiveit ataginda
spondiloartropati tanis1 konulamamakta, fakat takip edilen ataklar sonucunda ve
1srarli aragtirmalarla altta yatan nedenin inflamatuar romatizmal bir hastalik oldugu
ortaya ¢ikarilabilmektedir (44).

Klinikte ©n {iveitlerin etyolojisinde yer alan inflamatuvar romatizmal
hastaliklar arasinda en sik rastlanant AS’tir (43,45). AS’li hastalarin %25’inde goz
tutulumu olmaktadir (45). Bu hastalarin %90’ 1inda HLA-B27 pozitif bulunmaktadir
(46). Erkeklerde ii¢ kat daha fazla goriilmektedir. Radyolojik bulgulart sakroiliak
eklem daralmasi ve sklerozdur. Goz tutulumu genelde agirdir. On kamarada yogun
hiicre ve flare ile birlikte kimi zaman hipopiyon da izlenebilir (47).

JRA iiveitler icinde %6 oraninda goriilmektedir (48). Cocuklar arasinda en
sik rastlanan iiveit nedenidir. Kronik seyirli, ¢ift tarafli, nongraniilomatdz iiveit
seklindedir (49). JRA’in ii¢ temel klinik sekli vardir; sistemik poliartrikiiler ve
oligoartrikiiler tutulumlardir. Goz tutulumu agisindan en riskli olan1 oligoartrikiiler
tutulumdur, bunlarin icinde de en riskli grup oligoartrikiiler eklem tutulumu olan ve
anti niikleer antikoru (ANA) pozitif olan kiz cocuklaridir (48). Hastaligin erken
donem bulgular, 6n kamarada hiicre ve protein sizintis1 olmasidir, fakat protein
sizintis1 kroniktir ve uzun siire devam edebilir, bu hastaligin bir aktivasyon bulgusu

olarak kabul edilmemeli ve tedavi gerekliligi olarak goriilmemelidir (50). Bu



hastalarda katarakt, band keratopati, glokom, makiilopati ve fitizis bulbi gibi
komplikasyonlar goriilebilmektedir.

Reiter’s sendromu artrit, konjonktivit ve iiretritle karekterizedir. AS gibi HLA-
B27 ile iligkilidir. Bu hastalarda seyreden iiveit selim seyirli olup, topikal steroid
tedavisine iyi yanit vermektedir.

Ulseratif kolit ve Crohn hastalifinda da sakroiliak eklem tutulumu
gozlenmektedir. Bu hastaliklarda da siklikla HLA-B27 pozitif olarak bulunmakta ve
ilseratif kolitlerde %10 oraninda, Crohn hastaliginda ise %?2 oraninda 6n iiveit

izlenmektedir (51). Bu hastalardaki 6n iiveit iyi seyirlidir.

4) Fuchs heterokromik iridosikliti:

Adindan da anlasilabilecegi gibi hastaligin gbz bulgusu iki goz arasindaki iris
renginin farkli olmasidir. Finlandiya’da tiim {iiveitler icinde goriilme siklig1 %0.2
olarak saptanmustir (52). Italyada yapilan bir arastirmada ise %8.2 olarak
hesaplanmustir (53).

Muayenede tipik bir bulgu da keratik presipitatlarin sekli ve dagilimidir.
Diger iiveitlerin aksine, Fuchs heterokromik iridosiklitinde ince keratik presipitatlar,
tim endotelyal yiizeye homojen olarak dagilmistir. Hafif vitritis de olabilir. Arka
segment bulgulart belirgin degildir. Bu hastalarda siklikla 6n kamara acisinda ve
iriste neovaskiilarizasyon tespit edilir. Bu hastalarda katarakt gelisimi yaninda

glokom komplikasyonu da gelisebilir.

5) Posner-Schlossman sendromu:
Hastalik tek tarafli, orta siddette nongraniilomatdz iritis ataklari ile birlikte
akut goz i¢i basinci yiikselmeleri ile karakterizedir. Akut atak sirasinda yiiksek

olarak saptanan goz ici basinci ataklar arasinda normal olarak tespit edilir (2).

6) Tiibiilointersitisiyel nefrit ve iiveit sendromu:

Genellikle nefrit olusumu, On iiveit olusumundan Once goriiliir ve tiiveit
olusumundan bir yildan daha fazla bir siire 6nce hastalarda nefrit gelisimi olmaktadir
(54-56). Cocuklarda ve kadinlarda daha sik goriilmektedir (54). On iiveit tipik olarak
cift tarafli tekrarlayan ve nongraniilomatoz olsa da nadiren graniilomatdz on iiveit ve

arka iiveit de goriilebilmektedir (57).



7) Lense bagh iiveitler:
Temelde ii¢ baslik altinda incelenebilir. Fakoantijenik iiveitler, fakotoksik

tiveitler ve fakolitik glokomlardir.

8) Travmatik iritis:

Sik rastlanan 6n iiveitlerden biridir. On kamaradaki hiicrelerin inflamatuar
hiicreler mi yoksa hifemaya ait eritrositler mi oldugu ayirt edilmelidir. Eger yalnizca
travmaya bagl On iiveit gelismis ise tedavide yalnizca sikloplejiklerin ve topikal

steroidlerin kullanimi yeterlidir.

9) Schwartz sendromu:
Retina dekolmanindan sonra, artmis goz i¢i basinci ile birlikte genis On

kamaras1 ve oOn iiveiti olmast Schwartz sendromu olarak adlandirilmaktadir (58).

2.2.2 ORTA UVEITLER (INTERMEDIER UVEITLER)

Orta iiveit, iiveitler arasinda oldukga sik rastlanan bir diger gruptur, tiveitlerin
%4.6-16’s1n1 olusturur (59-62).

Orta tiveitler %85.8 oraninda c¢ift tarafli olup %?28.5 oraninda sistemik bir
hastalikla birlikte goriilmektedir (62). Ayrica %40 katarakt, %38.4 makiila
degisiklikleri goriiliir.

Pars plana ve ora serrata iizerinde genis beyaz opasitelerin (snowbank)
oldugu ve en sik karsilasilan orta iiveit alt grubu pars planit olarak isimlendirilir.
Orta tveitler icerisinde pars planit en sik rastlanan tip olup, Behget, sarkoidoz,
multiple skleroz, juvenil kronik artrit, akut interstisyel nefrit, idiopatik vitritis, diger
non enfeksiyoz orta iiveitler; toksokariyazis, periferik toksoplazmozis, Lyme iiveiti,

tiiberkiiloz, sfiliz, propiyonibacterium acnes baslica enfeksiydz nedenlerdir (63).

2.2.3 ARKA UVEITLER
Goziin ozellikle retina ve koroid katmaninda olmak iizere arka segmentinde
stnirh kalan iiveitler bu grup altinda toplanmistir. Genis anlamda lensin arkasinda

kalan okiiler inflamasyonlar arka iiveit olarak adlandirilabilir (64).



Arka {iveitlerde semptomlar olduk¢a farklilik gosterir. Vitreus bulanikligi,
gorme bulanikligr sikayeti ortaya cikarirken, makiila kistoid odemi gelistiginde
gorme azalmasi sikayeti ortaya c¢ikar. Fokal vitreus opasiteleri, toksoplazma veya
sitomegaloviriis retinitlerinde oldugu gibi hastanin ucusan cisimlerden sikayetci
olmasina yol agar. Tek tarafli papillitlerde gorme keskinliginde azalma ve karanlik
gorme sikayeti olurken cogu nedeni bilinmeyen korioretinopatide gdrme azalmasi

olmaksizin kor noktanin genislemesi veya gérme alaninda daralma sikayeti olur.

Tablo 1. Orta iiveitle seyreden hastaliklar

Pars planit Multiple skleroz
Sarkoidoz Tiiberkiiloz

Sifiliz Iridosiklit

Fuchs heterokromik iridosikliti Akut interstisiyel nefritis
Idyopatik vitritis Irvine Gass sendromu
Amiloidozis Birdshot korioretinopati
Whiple’s hastalig1 Toksokariyazis
Multifokal koroidit Lyme iiveiti

Periferik toksoplazmozis Behcget

HTLVI1

Bu hastalardan detayli hikaye alindiktan sonra yapilacak olan sistemik g6z
muayenesinden taviz vermemek son derece o6nemlidir. On segment
biyomikroskobisini takiben On vitreus; inflamatuar hiicreler, pigment hiicreleri, kan
hiicreleri yoniinden degerlendirilmeli ve mutlaka not alinmalidir. Vitreustaki

hiicreler sayilarina gore sifirdan dort pozitife kadar derecelendirilir:

Evre 0: Arka kutup tamamen seciliyor.

Evre 1: Arka kutup detaylar1 hafifce bulanik.
Evre 3: Arka kutup detaylar1 ¢cok bulanik.
Evre 4: Sadece optik disk siliieti secilebiliyor.
Evre 5: Arka kutup hi¢ sec¢ilemiyor.



Tablo 2. Arka iiveit yapan nedenler.

Fokal Retinitler Multifokal Retinitler Fokal koroiditler | Multifokal koroiditler
Toksoplazma Sifiliz Toksokariazis Histoplazmozis
Rubella retiniti Sarkoid Tiiberkiilozis Sempatik oftalmi
Onkoserkiasis Herpes simpleks viriis Nokardiazis Vogt-Koyanagi-Harada
Sistiserkozis Sitomegaloviriis Uveit maskeli Sarkoidozis

send.
Uveit maskeli send. | Kandidiazis Nedeni bilinmeyen korioretinopatiler

Meningokokkozis

Serpijindz, Birdshot,

Multifokal korioretinopati,

Uveit maskeli sendromlar (Sistemik lenfoma,

16semi, amiloidoz, paraneoplastik sendromlar,

intraokiiler maligniteler)

2.2.4 PANUVEITLER

Paniiveitler tim goz dokularinin tutuldugu, koyun yag keratik

presipitatlar ve iris nodiilleriyle karakterize, genellikle enfeksiy6z olmayan

graniilomatdz inflamasyonlardir. Ancak enfeksiydz bazi hastaliklar da paniiveitle

seyredebilirler. Tiim iiveitler arasinda paniiveitlerin goriilme insidansi, bolgesel

farkliliklarla %0,8-38 arasinda,

ortalama %16 oraninda goriilmekte olup,

nonenfeksiydoz / enfeksiyoz oram 10/1 olarak ve cift tarafhilik 3/1 oraninda

bildirilmektedir (7,14,17,62).




Tablo 3. Paniiveitler Immiinolojik ve graniilomat6z hastaliklar

Behget Sarkoidoz

Sempatik oftalmi Vogt-Koyanagi-Harada
SLE HLA-B27 iiveiti
Poliarteritis nodoza

Tablo 4. Paniiveitler enfeksiyoz hastaliklar

Bakteriyel paniiveitler Tiiberkiilozis
Sifiliz Leptospirozis
Brusellozis Lyme
Onkoserkiazis Toksoplazma
Toksokariazis Mantar
Sistemik kandidiazis

Tablo 5. Paniiveitler nedeni bilinmeyen hastaliklar

Idyopatik paniiveitler Paniiveitli multifokal koroidit
Ailevi Akdeniz atesi Lokositoklastik vaskiilit
Kikuchi-Fujimoto hastalig1 Mevsimsel hiperakut paniiveit

Tablo 6. Paniiveitler iiveit maskeli sendromlar

Goz ici lenfomalar GOz ici 1osemiler
Paraneoplastik sendromlar Skleritler

Juvenil Romatoid Artrit Kedi tirmig atesi
Lens iligkili tiveitler

2.3 UVEITLERDE iLAC TEDAVIiSi

Uveitlerde ¢ok kesin etkili ve ¢ok parlak bir tedavi yontemi heniiz elimizde
bulunmadigi ve hastaliginda kronik seyirli, niikslerle seyredebilen ve kimi zaman da
prognozu kotii olabilen bir hastalik oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda, aslinda
tedavide en Onemli adimin, hasta ile iy1 bir uyum saglamak oldugu ortaya

cikmaktadir. Hasta ile ilk karsilasildiginda, ayrintili bir Oykii alinip muayenesi



yapildiktan sonra daha gerekli aragtirmalar1 yapilirken, hastaya hastaligi hakkinda
ayrintili bilgiler verilmesi, istenen tetkiklerin ne amagla istendigi, diisiiniilen olas1
tanilar ve planlanan takip ve tedavi ongoriileri uygun bir dille anlatilmali ve hastanin
bu uzun tetkik ve tedavi maratonunda elden geldigince uyumlu davranmasi

saglanmaya calisilmalidir.

2.3.1 KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler iiveit tedavisinde kullamlan ana ilaglardan biridir. Uveit
tedavisinde oOzellikle antiinflamatuar etkilerinden yararlanilmak iizere, topikal,
enjekte edilebilen ve oral formlar1 hem sik, hem de yogun olarak kullanilan ana
ilaglardir.

Topikal steroidler esas olarak on iiveitlerde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Fakat afak ve psodoafak olan hastalarda da kimi zaman arka segment
hastaliklarindaki etkileri nedeniyle tercih edilebilmektedir. Cok cesitli topikal steroid
damlalarin arasinda en sik kullanilanlar1 deksametazon, prednisolone, hidrokortizon,
florometalon gibi etken maddeler iceren damlalardir ve zaman gectikge bu listeye
yeni, daha etkin antiinflamatuar etkileri ve daha az yan etkileri olan yeni ilaglar
eklenmektedir (65-68). Rimeksolon %1°ligin iiveit tedavisinde prednisolone asetat
%1’lik kadar etkin oldugu fakat ondan daha az yan etkileri goriildiigu
bildirilmektedir (68).

Bir diger kortikosteroid uygulama sekli olan ilacin periokiiler dokulara
enjeksiyonu ise genellikle 6n kamarada daha yiiksek ila¢ konsantrasyonu saglamak,
daha hizli etki elde etmek ve ilacin arka segmente etkilerinden yararlanmak iizere
yapilmaktadir.

Non-enfeksiyoz kokenli {iveitlerin tedavisinde oral Kkortikosteroidlerin
kullanimi 6nemli bir yer tutmaktadir. Oral kortikosteroidler genellikle 1 mg/kg/giin
olarak baslanmaktadir. Eger ¢ok hizli ve etkin bir tedavi amaclaniyorsa intravendz
metilprednisolone asetat, sodyum siiksinat giinliik toplam 1 gr olarak ii¢ giin ard arda
verildikten sonra oral kortikosteroid tedavisine gecilir. Tipik olarak yiiksek doz oral
kortikosteroid tedavisi 1 aydan fazla devam etmez. Eger yiiksek doz oral steroid
tedavisine ragmen hastanin klinik bulgular1 kotiilesirse ve 2-4 hafta kullanimdan
sonra hala beklenilen cevap alinamazsa ve 4 haftalik yiiksek doz oral steroid

kullanimindan sonra inflamasyon tamamen diizelmezse tedaviye immunosupresif



ila¢ eklenebilir. Yeterli etki elde edildikten sonra steroid dozu giderek azaltilmali ve
eger olanakli ise uzun donemde kesilmelidir. Doz azaltilmasi sirasinda hastaligin
tekrar alevlendigi gozlenirse, doz tekrar yiikseltilir ve sakinlesmesi 1 ay daha
beklenir ve tekrar doz azaltilmasi denenir. Enfeksiyon, hipertansiyon, sivi tutulumu,
diabetes mellitus, hiperlipidemi, ateroskleroz, osteoporoz, glokom ve katarakt

gelisimi yoniinden siki takip gereklidir (69).

2.3.2 NONSTEROID ANTIENFLAMATUVAR iLACLAR

Uveitlerde prostoglandin salmimini 6nlemenin klinik iizerinde yararli etkileri
olabilir (70). Uveitlerin tedavisinde kullanimi sinirli kalmistir ve topikal steroidlerin
etkilerine yakin etkinlik tespit edilmistir (70,71). Bu ilaglarin kullaniminda en
belirgin etki, juvenil romatoid artritlerde ortaya ¢ikmakta ve bu hastalarda iiveit

ataklariin sikligini belirgin 6l¢iide azaltmaktadir (72).

2.3.3 BAGISIKLIK SiSTEMINi BASKILAYAN iLACLAR

Bu grup ilaglar antimetabolitler, T-hiicre inhibitorleri ve alkilleyici ajanlar
olarak siniflandirilabilirler. Antimetabolitler arasinda azothiopurin (Immiiran),
methotrexate (Rheumatrex) ve mycophenolate mofetil (Cellcept) sayilabilir. T-hiicre
inhibitorleri ise siklosporin (Sandimmun, Neoral), tacrolimus (Prograf)’dur.
Alkilleyici ajanlara ise siklofosfamid (Cytoxan) ve klorambusil (Leukeran) &rnek
verilebilir. Uveit tedavisinde steroidlerin hizi ve etkin baskilama 6zelliklerinden
yararlanmak i¢in tedavinin hemen basinda kullanilir, immiinsupresiflerin etkisi ise
uzun donemde yavas yavas ortaya ¢ikar. Bu nedenle oral kortikosteroid tedavisi alan
bir hastada tedaviye immiinsupresif eklenmesi karar1 verildiginde, immiinsiipresif
ilacin eklenmesinden 4-8 hafta sonra, eger hastalik sessizse, steroid dozu yavas
yavas azaltilarak kesilmelidir.

Yogun sistemik yan etki ve kullanim zorluklarni da g6z Oniinde
bulundurularak, immunsiipresif ilaglarla yapilan tedaviler cogu zaman steroidlerle
yeteri kadar kontrol altina alinamayan ve yiiksek korliik riski tagiyan hastalarda,

neredeyse son secenek olarak bas vurulan tedavi metotlaridir (73).



Siklosporin A:

Son zamanlarda goz i¢i inflamatuar olaylarda 2-5 mg/kg/gtin’liik oral dozun
yeterli etkiyi sagladigi yoniinde bulgular vardir ve genellikle tercih edilen dozlar bu
aralikta yer almaktadir. Ozellikle Behget hastalarinda siklosporin tedavisi ile yiiz
giildiiriicii sonuglar elde edilmektedir (74). Behget hastalarinda 2 mg/kg/giin kadar
diisik dozlarda bile ¢ok iyi sonuglar elde edilmesi ve bu hastalarin neredeyse
%86’sinda 1yi bir yanitin elde edilmis olup %43’iinde de ataklarin tamamen
kaybolmus olmasi bu hastalarda neredeyse steroid yerine ilk tercih olarak
siklosporin Onerilmesine yol agmustir. (74).

Azothiopurin:

Oral kullammmi 1-3 mg/kg/giin’diir, fakat en etkili dozu 2 mg/kg/giin gibi
goziikmektedir. Antiinflamatuvar etkilerinden yararlanilmak iizere {veitlerde
kullanimi giindeme geldiginde steroidlerle birlikte kronik iiveitlerde basarili sonuclar
elde edilmistir (75). Behget hastalarinda g6z tutulumunda hem inflamasyonu
geriletmis, hem de atak sikligini azaltmistir. Sempatik oftalmi, VKH hastalig1 ve
pars planitte de azatiopirin kullaniminin hastalik iizerinde olumlu etkileri
saptanmustir (76).

Metotreksat:

B ve T hiicreleri iizerine kuvvetli inhibe edici etkileri bulunmasi nedeniyle
siddetli endojen iiveitlerde kullanilabilir. Bunun yan1 sira ¢ocuklarda kullaniminin
goreli olarak giivenli olmasi nedeniyle juvenil romatoid artritlerde de yaygin olarak
kullanilabilmektedir (77,73). Genellikle tek dozda olmak iizere haftada bir 7,5-25

mg dozunda kullanilirsa da en sik kullanilan dozu haftada bir 15 mg’dir.

2.3.4 POTANSIYEL YENI TEDAVILER
1- AntiTNF-a tedavisi (Infliximab, etanercept.) (78).
2- HLA-B27 peptid oral tolerans tedavisi (B27PD) (79).
3- Antibiyoterapi (sulfasalazine, ciprofloxacin) (80,81)
4- Sitokinler, kemokinler, hiicre adezyon molekiilleri, co-stimulatuar
molekiiller, ve T-hiicre subgruplar1 ise {iimit vadeden tedavi

modaliteleridir (82-84).



2.4 MAJOR HiSTOKOMPATIBIiLITE KOMPLEKSI (MHC)

Kanlarinda beyaz kiire tasiyan canlilara ait hiicrelerin yiizeyinde tanimlayici
glikoprotein yapilar1 izlenmektedir. Bunlar major histokompatibilite (doku
uygunluk) antijenleridir. insanlardaki MHC proteinleri ise human 16kosit antijen
(HLA) olarak adlandirilmaktadir. Bunlar hiicre yiizeyinde yer alirlar ve cesitli
immiinolojik islevlere dogrudan katilmak yolu ile insan bagisiklik sistemine katkida
bulunurlar. HLA antijenleri otozomal kromozom 6’nin kisa kolunda yerlesen
kompleks bir genetik lokiis tarafindan kontrol edilir.

Temel olarak iki sinifta incelenirler.

I. Stmf MHC : HLA-A, HLA-B, HLA-C

I1.Simf MHC: HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ

I. ssmf HLA molekiilleri ¢ekirdekli hiicrelerin hiicre membranlarinin
yiizeyinde yer alirken, II. simif HLA molekiilleri 6zellikle immiin sistemde aktif
olarak yer alan ve antijeni sunabilme 6zelligi tasiyan hiicrelerin membranlarinda yer
almaktadir. Stmif I MHC antijenleri sitotoksik efektor T hiicrelerine (Tc) antijenin
sunulmasi i¢in gereklidir (85). Sinif II MHC molekiilleri olmadan ise yardimci T
hiicrelerine (Th) antijenin sunulmasi islemi gerceklestirir. (86). Tc, Th ve hedef
hiicre arasinda histokompabilite mutlak bir gerekliliktir ve bu fenomen MHC
restriksiyonu olarak bilinir (87).

Daha sonra ayrintili olarak incelenecegi gibi HLA sistemi ile hastaliklar
arasindaki baglantilar dort temel hipotezle agciklanmaktadir.

Bunlardan bir tanesi HLA’larin yalnizca 6zgiil bir takim etyolojik ajanlar
veya enfeksiydz ajanlar1 sunan birtakim molekiiller olmasidir. Bu nedenle yalnizca
belli HLA yapisina sahip olan insanlar bu hastaliklara maruz kalabilmektedir. HLA
yapist genetik ozelliklerle de yakindan ilintili oldugundan hem genetik ozellikler
hem cevre kosullari, hem de disaridan alinan bazi tetikleyici etkenler (enfeksiyon
etkenleri gibi) hastalik gelisiminde rol oynamaktadir.

Bir diger teoriye gore ise bir bakteriyel antijen ile HLA molekiiliiniin bir
parcas1 arasinda molekiiler benzerlik olustugu ve bu durumun c¢apraz yanita yol
acmasi yolu ile otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢iktigidir.

Uciincii teori ise T-hiicre antijen reseptoriiniin esas duyarlilk noktasi
oldugudur. Ozgiin T-hiicre reseptorii gene 6zgiin bir HLA kullandigina gore HLA ve
T-hiicre antijen reseptor cesitliligi arasinda kuvvetli bir iligski olmalidir.

Dordiincii teori de bu ¢apraz yanit olasiliklarimi gozardi ederek belli HLA



yapisina sahip bireylerde bagisik yanmitin daha alevli ve giiriiltiili bir sekilde
seyrettigi ongoriisiine dayalidir.

HLA sistemleri, antijen sunan hiicrelerle T hiicreleri arasinda antijenin
taninmasinda kritik rol oynadiklari i¢in hiicreler arasi haberlesme sistemi olarak
bilinirler. Belirli bazt HLA antijenlerinin bazi iiveit tipleriyle birliktelik gosterdigi
bildirilmistir. HLA-B51'in BH, HLA-B27'nin AS, HLA-B29'un birdshot
retinokoroidopati ile yiiksek oranda birliktelik gosterdigi saptanmistir. Bu birliktelik

tiveit gelisiminde yiiksek oranda genetik yatkinligin oldugunu ispatlamaktadir (88)

Tablo 7. Cesitli gbz hastaliklar1 ve iliskili olduklart HLA tipleri*

Behget hastalig1 HLA-B51, HLA-B*5101

Vogt Koyanagi Harada Sendromu HLA-DRB1*#0405, HLA-DQB1*0401,
HLA-DRI1, HLA-DR4

Sempatik oftalmi HLA-DR4, HLA-DRS53, HLA-DRB1*0405,
HLA-DQB1*0401

Sarkoidoz HLA-BS, HLA-DR3, HLA-DRB*1101,
HLA-B1*1201, HLA-DRB1#1401,
HLA-DRB1*0802, HLA-DRB3*0101
Juvenil romatoid artrit HLA-DRB1*1404, HLA-DRB1*0101,
HLA-DQA1*0101, HLA-DR4

Birdshot retinokoroidopati HLA-A29

Pars planit HLA-DR2, HLA-DR15

Akut 6n liveit HLA-B27

Reiter sendromu HLA-B27

Orta tiveit HLA-BS, HLA-B51, HLA-DR2, HLA-
DR15

Multiple skleroz HLA-B7, HLA-DR2

Retina vaskiiliti HLA-B44

*89,90 kaynaklarindan alinmistir.




2.5 HLA OZELLIKLERI VE UVEIT

Tiim immiinolojik hastaliklarda oldugu gibi bugiine kadar iiveitlerin de bir
takim HLA ozellikleri ile iliskisi ilgi odagi olmus ve kimi hastaliklarda kuvvetli
iligkiler gosterilirken kimilerinde ise boyle bir baglanti kurulamamustir.

Aslinda HLA-B51 ve BH iliskisi belki de yillar boyu en dikkat c¢ekici
baglanti olmustur. Cesitli etnik topluluklarda degisik oranlarda gosterilen bu iliski
ozellikle baz1 (Japonlar, Yunanlilar ve ispanyollar’da) irklarda ve de 6zellikle HLA-
B*5101 alt grubunda neredeyse %98’e varan oranlarda pozitif olarak
gosterilmektedir (89-92).

Kimi etnik gruplarda VKH hastaligi ile HLA-DR4 iliskisi cok kuvvetli
bulunurken, kimilerinde daha zayif olarak tespit edilmistir (93,94). HLA-DR4
antijeninin DRB1 geni tarafindan kodlanan [ zinciri polimorfiktir ve
DRB1*0401°’den DRB1*0427’ye kadar uzanan 27 tane alt grubu vardir. Bunlarin da
dagiliminda irklara gore birtakim farkliliklar tespit edilmektedir. VKH hastaliginin
patogenezi incelendigi zaman bu hastalikta CD+ T hiicrelerin infiltrasyonu ile
ozellikle melanositlerin harabiyete ugradigi saptanmaktadir. Bu hastalarin kanindan
elde edilen CD+ HLA-DR+ melanoma 6zgiil T lenfositlerin melanoma hiicreleri
tizerinde kuvvetli sitotoksik etkileri saptanmistir (95).

Aslinda HLA tiplendirmesi ile iiveit iliskisinin cok kuvvetli olarak
bulundugu belki de en eski hastalik akut 6n iiveittir (96). Bu hastalarin yaklasik
%50’sinde HLA-B27 pozitif olarak bulunmaktadir. Bu arada HLA-B27 pozitifligi
ile Yersinia veya Klebsiella enfeksiyonlar1 arasindaki iiveit gelistirme iliskisi,
enfeksiyonlarin da iiveit gelisiminde molekiiler benzerlik yolu ile etkin olabilecegi

hipotezlerinin ortaya atilmasina yol agcmistir (97,98).



3- GEREC VE YONTEM

Agustos 2004 ile Eyliil 2005 tarihleri arasinda Gaziantep iiniversitesi tip
fakiiltesi Go6z Hastaliklar1 Anabilim Dalina basvuran 71 iiveit hastasi calisma
kapsamina alinmistir. Hastalarin izlem siiresi 4 ay ile 12 ay arasinda degismek
izere ortalama olarak 7.5 aydir. Hastalar oncelikle HLA- B27 pozitif ve HLA- B27
negatif olmak iizere iki guruba ayrildi.

Calisma kapsamina dahil edilen hastalar:

1- Idyopatik nonspesifik iiveit,

2- lIdyopatik (immiinolojik) spesifik iiveit nedenleri,

-HLA-B27 ile iligkili 6n iiveit,
-Pars planit,
-Fuchs' heterokromik iridosikliti,

3- Sistemik hastaliklarla iliskili iiveit,

-Infeksiy6z hastaliklar,
-Noninfeksiydz hastaliklar,
-Immiinolojik hastaliklar.

Calisma kapsamina dahil edilmeyen hastalar:

1- Postoperatif iiveit,

2- Travmatik iiveit,

3- Tedaviyi yarim birakan hastalar,

4- Uveiti taklit eden sendromlar (Sistemik lenfoma, losemi, amiloidoz,

paraneoplastik sendromlar, intraokiiler maligniteler).

Hasta se¢ciminde kriterler:

Oykiide hastanin 6zgeg¢misi ve soygecmisi arastirilmis, hasta daha dnce iiveit
atagi gecirmisse bunun zamani, ne sekilde tedavi edildigi konusunda bilgi edinilmeye
calistlmistir. Hastalarin yaslari, ilk atak sirasindaki yaslari, cinsiyetleri, gecirdikleri
atak sayilari, hastaligin hangi gozii etkiledigi, rekiirrens, eklem agrisi, bel agrisi,
sorguland1 ve bulgular kaydedildi. Oftalmolojik muayenede diizeltilmis en iyi gérme

keskinligi, biyomikroskopik inceleme, aplanasyon tonometre ile GIB 6l¢iimii, direkt



oftalmoskop ve Goldmann'in ii¢ aynali fundus kontakt lensi ile arka segment
incelemesi yapildi. Atak sirasinda goriilen klinik bulgulardan koyun yagi K.P. 'lar, 6n
kamarada 3+ ve iizerinde hiicre, 6n kamarada fibrin eksuda, posterior sinesi, GiB'da
yiikselme (>21mmHg), tedavi sekli kaydedildi. Uveit komplikasyonlar1 agisindan;
katarakt, posterior sinesi, kistoid makiila 6demi, gormede iki sira veya iizerinde
azalma varlig1 arastirilarak kaydedildi. Hastalarin laboratuar incelemeleri yapilmis ve
ASO, CRP ve eritrosit sedimentasyon hizi her hasta i¢in ayr1 ayr kaydedildi. Her iki
grup iiveit etyolojisi ve atak sirasinda goziin hangi segmentinin tutuldugu incelenerek
karsilastirildi. Hastalar Uluslararast Uveit Calisma Gurubunun belirledigi kriterlere
gore On, orta, arka ve paniiveitli olmak {izere dort guruba ayrilarak siniflandirildi
(59). Son ii¢ ay igerisinde baglayan hastaliklar akut tiveit olarak degerlendirildi
digerleri ise kronik gurubuna dahil edildi. Birden fazla akut iiveit atagi geciren
hastalar rekiirren tiveit kabul edildi. Ayn1 anda iki gozii birden iiveit atagi gegiren
hastalar bilateral iiveit hastas1 olarak degerlendirildi.

Hastalarin  tiimiinde HLA-B27  tiplemesi, kan, periferik yayma,
sedimentasyon, On-arka akciger grafisi (tiiberkiiloz, sarkoidoz), iki yOnli
lumbosakral grafi (ankilozan spondilit), sakroiliak grafi (ankilozan spondilit), VDRL
(sfiliz), ASO (romatizmal hastaliklar), CRP (romatizmal hastaliklar) ve idrar
incelemeleri (Reiter sendromu, DM) yapilmistir.

HLA-B27 tiplemesinde PCR yontemi kullanildi. Bu yontemde oncelikle
DNA izolasyonu ve amplifikasyon yapilmakta ve sonrasinda jel elektroforezi

kullanilarak elde edilen materyal UV 1sikta okunarak HLA tiplemesi yapilmaktadir.

Tablo 8. Hollander’e gore ankilozan spondilit icin tan1 kriterleri*:

1- Istirahat ile gecmeyen ve ii¢ aydan fazla siiredir devam eden bel agrisi
2- Gogiis kafesinde agri ve tutukluk

3- Gogiis ekspansiyonunda limitasyon

4- Bel hareketlerinde limitasyon

5- Iritis bulgusu veya 6ykiisii

6- Radyografik acidan bilateral sakroileit

7- Radyografik acidan sindesmofitler.

*Tam icin ilk bes kriterden dordii ya da altinct kriter yaninda digerlerinden

bir tanesinin olmasi yeterlidir.



Her hasta standardizasyon i¢in iki goz hekimi tarafindan degerlendirilmis ve
tiveit etyolojisinin arastirilmas: agisindan fizik tedavi rehabilitasyon uzmam
tarafindan klinik, laboratuar ve rontgen bulgular: ile degerlendirilmis ve ankilozan
spondilitte tan1 i¢in Hollander'in belirledigi kriterler kullanilmistir (99) (Tablo 8).

Tedavide topikal damla olarak %]1'lik deksametazon suspansiyonu
kullanilmistir. Topikal kortikosteroid tedavisinde maksimal doz olarak saat basi bir
damla olarak onerilmistir. Sikloplejik ajan olarak %1'lik siklopentolat ve gereken
hastalarda %1'lik tropikamid ve fenilefrin kullanilmistir. Okiiler semptomlar1 daha
agir olan hastalarda kortikosteroid ve/veya sikloplejik ajanlar 6n sub-Tenon
enjeksiyon yoluyla verilmis ve yine yeterli cevap alinamayan hastalarda ve
bilateral iiveitli hastalarda 1 mg/kg dozda oral prednizolon kullanmilmistir. Bu
sekilde uygulanan maksimum oral steroid tedavisi hastanin cevabina gore tedricen
azaltilarak kesilmistir. Uygulanan maksimum steroid tedavisine bir ay sonunda
yanit vermeyen hastalara immiinsupresan tedavi olarak Siklosporin-A (2-5
mg/kg/giin) ve Azothiopirin (1-2 mg/kg/giin) kombinasyonu baglanmistir.
Komplikasyon goriilen hastalarda ek olarak komplikasyonlara yonelik tedavi
uygulanmustir. GIB'da yiikselme olan hastalarda beta blokdr damlalar kullanilmus,
kistoid makiila 6demi goriilen hastalarda ise oral indometazin tedaviye eklenmistir.
On sub-Tenon enjeksiyon uygulanirken hasta asag1 bakar pozisyona getirilmis, iist
temporal kadrandan sub-Tenon bolgeye 40 mg Triamsinolon Asetonide
enjeksiyonu yapilmistir.

Klinik 6zellikler bakimindan HLA B27 pozitif ve HLA B27 negatif gruplarin
karsilastirmasindaki istatistiksel analizlerde SPSS 11.0 programi ile Chi-Square testi
kullanilmistir. Yas gruplarina gore dagilimin incelenmesinde ise T testi
uygulanmustir. Bu ¢alismada p<0.05 istatistiksel yonden anlamli sonug olarak kabul

edilmistir.



4- BULGULAR

Calisma kapsamina alinan 71 iiveit hastasinin 15 (%21)’1t HLA-B27 pozitif
bulunmustur. HLA-B27 pozitif ve negatif hastalarin 0zellikleri tablo 9'da

gosterilmistir.

Tablo 9. HLA-B27 pozitif ve negatif tiveit olgularin da klinik 6zellikler

HLA-B27 (+) HLA-B27 (-)
Klinik Ozellikler (n=15) %21 (n=56) %79
Say1 % Say1 %
[k atagin goriilme yas1 30.8 30.6
Cinsiyet*
Erkek 11 73 29 51
Kadin 4 27 27 49
Gozlenen atak sayist * 2.4 3.4
Bilateral tutulum * 1 6 24 42
Rekiirrens * 2 13 16 28
* p>0.05
*: p<0.05

HLA-B27 pozitif hastalarda ilk atagin goriilme yasi1 ortalama olarak 30.8 yil,
HLA-B27 negatif hastalarda ise 30.6 yil'dir. Rekiirren atakla bagvuran hastalarda ilk
atagin zamani Oykiiden Ogrenilmistir. HLA-B27 negatif hastalarda ilk atagin daha
erken yasta oldugu gosterilmigse de bu fark istatistiksel acidan anlamli degildir
(p>0.05).

Cinsiyete gore dagilima bakildiginda HLA-B27 pozitif gruptaki 15 hastanin
11’inin (%73) erkek oldugu, HLA-B27 negatif grupta ise 56 hastanin 29'unun (%51)
erkek oldugu goriilmiistiir. Erkek hasta orani arasindaki bu fark istatistiksel olarak

anlaml1 degildir (p>0.05).



HLA-B27 pozitif hastalarin %6'sinda bilateral tutulum goriilirken HLA-B27
negatif hastalarda bu oran %42'ye ¢ikmaktadir. HLA-B27 pozitif ve negatif hastalar
arasindaki bilateral tutulum oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05) (Tablo 9)

Kontrol altindaki hastalarda on kamarada inflamasyon belirtileri yokken
tedavi altindayken veya degilken On kamarada miikerrer inflamasyon olmasi
rekiirrens olarak kabul edilmistir. Takip siiresince her iki grupta da bazi hastalarda
rekiirrens gozlenmistir.  Klinigimizde goriilen ve hastalarin eski medikal
kayitlarindan Ogrenilen ataklar bir arada degerlendirildiginde HLA-B27 pozitif
hastalarin 2’sinde, HLA-B27 negatif hastalarin ise 16’sinda iiveit atag1 gozlenmistir.
HLA-B27 pozitif hastalarin %13’iinde, HLA-B27 negatif hastalarin ise % 28'inde
rekiirrens oldugu saptanmistir. Rekiirrensin HLA-B27 negatif grupta daha fazla olusu
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).

HLA-B27 pozitif ve negatif hastalarda atak sirasindaki goéz bulgulari
arasindaki farkliliklar tablo 10’da sunulmustur. Keratik presipitatlar HLA-B27
pozitif grupta 2 hastada (%13) goriilirken, HLA-B27 negatif hasta grubunda 4
hastada (%7) oramindadir ve bu fark anlamli bulunmamistir. HLA-B27 pozitif
hastalarda goriilen keratik presipitatlarin genellikle ince tipte oldugu dikkati

cekmigtir (Tablo 10).

Tablo 10. HLA-B27 pozitif ve negatif iiveit olgularinda atak sirasindaki goz

bulgulari
HLA-B27 (+) HLA-B27 (-)
Atak sirasindaki goz bulgulari (n=15) (n=56)
Say1 % Say1 %
On kamarada fibrin eksuda * 7 46 8 14
On kamarada 3+ ve iizerinde hiicre
(hipopiyon) * 6 40 8 14
Posterior sinesi 4 26 17 30
Keratik presipitatlar * 2 13 4 7
* p>0.05
*: p<0.01

*. p<0.05



Agir On iiveit i¢in kriter olan 6n kamarada ii¢ pozitif ve {izerinde hiicre HLA-
B27 pozitif hastalarin 6’sinda (%40), HLA-B27 negatif hastalarin ise 8’inde (%14)
goriilmiistiir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

On kamarada fibrin eksuda olusumu HLA-B27 antijeni tasiyan grupta 7
(%46) hastada tespit edilirken diger grupta 8 (14) hastada gozlenmistir. Bu
istatistiksel agidan anlamli olarak bulunmustur (p<0.05) (Tablo 10)

Akut atak sirasinda posterior sinesi HLA-B27 pozitif hastalarin %26'sinda,
HLA-B27 negatif hastalarin ise %30'unda goriilmiistiir. Bu fark istatistiksel ag¢idan
onemsizdir (p>0.05).

HLA-B27 pozitif hastalarimizin %13’tinde, HLA-B27 negatif hastalarin ise
%19’unda GIB’'min 21 mmHg'nin iizerinde ¢ikmustir. Aradaki fark istatistiksel

acidan onemsizdir (p>0.05).

Tablo 11. HLA-B27 pozitif ve negatif {iveit olgularinda uygulanan tedavi protokolii

HLA-B27 (+) HLA-B27 (-)

Tedavi protokolii (n=15) (n=56)
Say1 % Say1 %
Topikal tedavi * 11 73 19 34
Sistemik k.s. gerekliligi * 4 26 38 67
Periokiiler enjeksiyon “ 1 6 15 26
Immiinsupresan tedavi “ 0 0 6 10
* p>0.05
*: p<0.01

GIB'ta yiikselme goriilen hastalarin hepsinde %0.5'lik timolol maleat veya
%0.5°lik betaksolol ile GIB kontrol altina almmustir. Uveit atagi sonlamip tedavi
kesildikten sonra GIB yiiksekligi hi¢bir hastada sebat etmemistir.

Yalnizca topikal deksametazon suspansiyonu ile tedavi HLA-B27 pozitif
hastalardaki ataklarin %73'tinde, HLA-B27 negatif gruptakilerin ise %?34’iinde
yeterli olmustur ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).
HLA-B27 pozitif gruptaki ataklarin %6'sinda, diger gruptakilerin ise %26'sinda
periokiiler kortikosteroid enjeksiyonu gerekli olmustur. Bu yonden iki grup

arasindaki fark anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 11)



Oral kortikosteroid HLA-B27 pozitif grubun %26’sinda, HLA-B27 negatif
grubun ise %67’ sinde kullanilmistir. Bu fark istatistiksel acidan onemlidir (p<0.01).

Immiinsupresif tedavi olarak Siklosporin-A ve Azotiopiirin kombine tedavisi
yalmzca HLA-B27(-) 6 (%10) hastada kullanilmis ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 12, iiveit sonrasi goriilen okiiler komplikasyonlar1 gostermektedir.
Katarakt HLLA-B27 pozitif hastalarin birinde, HLA-B27 negatif hastalarin ise
23’tinde goriilmiistiir ve istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Maksimal medikal
tedaviye ragmen posterior sinesi HLA-B27 pozitif grubun %20'sinde, HLA-B27
negatif grubun ise %?26'sinda goriilmiistiir ve bu fark istatistiksel a¢idan Onemsiz
bulunmustur. HLA-B27 pozitif hastalardan birinde diger grubda ise 4 hastada vitritis
saptandi. Papillit ise HLA-B27 pozitif grubda hi¢ rastlanmazken negatif hastalardan
3’linde tespit edilmistir ve her iki parametre de istatistiksel olarak anlamh

bulunmamustir (p>0.05) .

Tablo 12. Uveitte goriilen okiiler komplikasyonlar

HLA-B27 (+) HLA-B27 (-)

Okiiler komplikasyonlar (n=15) (n=56)
Say1 % Say1 %
Papillit * 0 0 3 5
Vitritis 1 6 4 7
Katarakt * 1 6 23 41
Kistoid makiila 6demi * 2 13 20 35
Okiiler hipertansiyon (>21mmHg) 2 13 11 19
Posterior sinesi * 3 20 15 26
Gormede iki sira veya iizerinde azalma® 4 26 36 64
* p>0.05
*: p<0.05

Kistoid makiilla 6demi HLA-B27 pozitif hastalardan 2 (%13)’sinde
goriilirken HLA-B27 negatif gruptaki hastalarin 20 (%35)’sinde saptanmustir. iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigr gozlendi (p>0.05).

HLA-B27 pozitif hastalardan birinde muhtemel bir arka vitre dekolmanina baglh



retinal yirtik gelistigi tespit edildi. Hastada baska bir predispozan faktore
rastlanmadi.

Gorme azlig iiveitle ilgili olmayan nedenlere baglanan hastalar ¢ikarildiktan
sonra gorme keskinliginde iki sira ve ilizerinde azalma HLA-B27 pozitif grupta 4
(%26) hastada goriiliirken, HLA-B27 negatif grupta 36 (%64) hastada ortaya
cikmustir ve aradaki bu fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05) (Tablo 12).

Romatolojik inceleme sonucunda 3 hastada ankilozan spondilit oldugu ve bu
hastalarin hepsinin HLA-B27 antijeni tasidig1 goriilmiistiir. Bu 3 hasta HLA-B27
pozitif hastalarin %20’sini olusturmaktadir ve HLA-B27 negatif hastalarla aradaki bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01) (Tablo 13).

Tablo 13. Uveitli olgularda romatolojik inceleme sonugclari
HLA-B27 (+) HLA-B27 (-)
(n=15) (n=56)
Say1 % Say1 %
Ankilozan spondilit * 3 20 0 0
Eklem agris1 # 5 33 5 9
Bel agris1 p 8 53 4 7
P. p=0.001
*: p<0.01
*: p<0.05

Bel agris1 sikayeti HLA-B27 pozitif hastalarin % 53'tinde HLA-B27 negatif
hastalarin ise %?7'sinde vardir. Bu fark istatistiksel acidan anlamli bulunmustur
(p=0.00). Eklem agrisinin ise HLA-B27 pozitif grupta %33, HLA-B27 negatif grupta
%9 oraninda oldugu goriilmiis ve anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 13) .

VDRL iiveitli hastalarin tiimiinde negatif bulunmustur. ASO, CRP ve
sedimentasyondaki yiikselmeler tablo 5'de gosterilmistir. Sedimentasyon HLA-B27
pozitif grupta 5 (%33), negatif grupta ise 9 (%16) hastada yiiksek bulunmustur. CRP
konsantrasyonunda artis HLA-B27 pozitif hastalarin 6 (%40)'sinde, negatif hastalarin
ise 10 (%18)'unda goriilmiistiir. Ankilozan spondilitli HLA-B27 pozitif olan {i¢
hastanin ve CRP konsantrasyonundaki artisin sedimentasyon yiiksekligi ile birlikte

oldugu goriilmiistiir (Tablo 14).



ASO titreleri HLA-B27 pozitif hastalarin 4 (%26)'sinda, negatif hastalarin ise
10 (%18)’unda yiiksek bulunmustur. Ankilozan spondilitli ii¢c hastanin yalmzca
birinde ASO titresi yiiksek bulunmustur.

HLA-B27 negatif grupta 20 hasta (%36) Behcget hastasi olarak kabul
edilmistir; diger grupta ise hic Behget hastasina rastlanmamistir (Tablo 6). Behget

hastaliginin her iki grupta goriilme orani agisindan istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0.05) (Tablo 15).

Tablo 14. Uveit atag: sirasinda ASO, CRP ve sedimentasyonda artma olan olgular

HLA-B27 (+) HLA-B27 (-)
Laboratuar bulgulari (n=15) (n=56)
Say1 % Say1 %
ASO'da yiikselme * 4 26 10 18
Sedimentasyonda yiikselme * 5 33 9 16
CRP'de yiikselme * 6 40 10 18

* p>0.05

HLA-B27 pozitif grupta 11 (%73) hastada etyoloji idyopatik olarak
degerlendirilirken; HLA-B27 negatif grupta ise 18 (%32) hastada etyoloji tespit
edilememistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).

HLA-B27 negatif hastalarin 9 (%16)’unda toxoplazma, 3 (%5)’iinde Fuch’s
heterokromik iridosikliti, 4 (7)’tinde Herpes Simpleks Keratoiiveiti, 1 (%2)’inde
Eales hastaligi ve birinde de Juvenil Romatoid Artrit tespit edilirken, HLA-B27
pozitif grupta etyolojide bu hastaliklara rastlanmamustir. Bu hastaliklar acisindan iki
grup arasinda anlamli fark bulunamamustir (p>0.05) (Tablo 15).

On iiveiti olan hastalarin 11’inde (%35), paniiveiti olan hastalarin ise 4’iinde
(%16) HLA-B27 pozitif olarak bulunmus; orta ve arka iiveitlerde ise HLA-B27
negatif saptanmis ve bu dort grup arasinda anterior iiveitlerin istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde HLA-B27 ile iliskisi bulunmustur (p<0.05)

HLA-B27 pozitif hastalarin 11’inde (%73) negatiflerin ise 4’iinde (%7) 6n
tveit saptanmigtir. HLA-B27 pozitif grupta 6n iiveitlerin digerlerine oranla bu kadar
stk goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Orta ve arka

tiveitlere HLA-B27 pozitif grupta hi¢ rastlanmazken negatif gruptaki hastalarin 8’i



(%15) orta iiveit, 18’1 (%32) ise arka iiveit tanis1 almistir. HLA-B27 pozitif gruptaki
hastalarin 4’4 (%?27), negatif gruptakilerin ise 26’1 (%46) paniiveit tanist almistir
(Tablo 16).

Tablo 15. Uveitli hastalarin etyolojik siniflandirmasi

HLA-B27 (+) HLA-B27 (-)

Etyolojik siniflandirma (n=15) (n=56)

Say1 % Say1 %
Juvenil Romatoid Artrit * 0 0 1 2
Eales “ 0 0 1 2
Fuch’s * 0 0 3 5
Herpes * 0 0 4 7
Toxoplazma 0 0 9 16
Behget * 0 0 20 36
Ankilozan Spondilit * 3 20 0 0
Idyopatik * 12 80 18 32
P. p=0.001
*: p<0.01
*: p<0.05
* p>0.05

Tablo 16. Hastalarin iiveit tipine gore simiflandirilmalari

HLA-B27 (+) HLA-B27 (-)

Uveit tipi (n=15) (n=56)
Say1 % Say1 %
Orta iiveit 0 0 8 15
Arka iiveit 0 0 18 32
Paniiveit 4 27 26 46
On iiveit" 173 4 7

*: p<0.05



5- TARTISMA

Hastalarimizin hepsi Giineydogu Anadolu Bolgesinden degisik hastanelerden
ve illerden klinigimize sevk edilen hastalardi ve bu bolgede homojen bir dagilima
sahiplerdi. Bunda klinigimizin bolgedeki {i¢iincii basamak tedavi hizmetini yiiriiten
bir iiniversite klinigi olmasinin etkisi vardi. Klinigimize bagvuran hastalarin bircogu
farkli birinci ve ikinci basamak tedavi merkezlerinde tedavi gormiis ve iciinci
basamak bir merkez olan klinigimize bagsvurmus hastalardan olusmaktaydi.

Rothova ve ark. (99), HLA-B27 pozitif hastalarda ilk atagin HLA-B27
negatif hastalardan daha gen¢ yasta oldugunu bildirmislerdir. Bu sonuglarla
karsilastirildiginda bizim HLA-B27 negatif hastalarimizda 30.8 yil olan ilk atak
yasinin, bu calismada 43.2 yil olarak belirtilen degere gore diisiik oldugu
goriilmektedir. HLA-B27 pozitif hastalarimizda 30.6 y1l olan ilk atak yasi ise diger
calismalarla uyumludur (100,101). Calismamizda HLA-B27 pozitif ve negatif
gruplarin yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p=>0.05).

Cesitli calismalarda HLA-B27 pozitif {iiveitlerin erkeklerde daha sik
goriildiigii tespit edilmistir (10,30). Bizim calismamizda da aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli olmasa da HLA-B27 pozitif {iveitli hastalarda erkek sayis1 daha fazla
bulunmustur (Tablo 9). Bu durum cesitli yayinlardaki HLA-B27 pozitifliginin AS
gibi seronegatif spondiloartropatilerde daha sik rastlanmasi ve AS’inde daha cok
erkeklerde goriilmesi ile aciklanmis olsada bizim c¢alismamizda AS’li hastalarin
cogu bayan olarak tespit edildi. Bu durum hasta sayimizin diger calismalara oranla
nispeten az olusu ile agiklanabilir.

Rekiirrens gosteren hastalar arasinda her iki grupta anlamhi fark
gozlenmezken, bilateral tutulum acisindan HLA-B27 negatif olan kronik iiveit
formlarinin (%42) HLA-B27 pozitiflere oranla (%6) anlamli olarak daha fazla
oldugu gosterilmistir (p<0.05) (Tablo 9). Calismamizda HLA-B27 negatif hastalarin
%36’sinin  Behget hastasi olmasi ve bu hastaligin genellikle bilateral tutulum
gostermesi bu gruptaki hastalarda neden daha fazla bilateral tutulum oldugunu

aciklamaktadir. Wakefield ve arkadaslarinin (102) calismalarinda, HLA-B27 negatif



tiveitlerin siklikla bilateral tutulum ve kotii prognoz gosterdigi ve bunun nedeninin
de hasta grubunun daha ¢ok Behget hastalar1 tarafindan olugmasi ile agiklanabilecegi
vurgulanmistir. Oysa Linssen ve Meenken’in (99,103) calismasinda ise HLA-B27
pozitif olan 119 hasta HLA-B27 negatif olan 35 hasta 9 yil takip edilmis ve klinik
olarak aralarinda anlamli bir fark bulunamamistir. Ayrica bazi1 akut anterior iiveit
hastaliklar tek tarafli basladiklar1 halde, hizla diger gozii de etkileyebilmekte ve
hasta hekime geldiginde bilateral tiveit olarak siniflandirilabilmektedir.

HLA-B27 pozitif ve negatif iiveit olgularimizda atak sirasindaki goz
bulgular1 acisindan en onemli fark; HLA-B27 pozitif hastalarda 6n kamarada fibrin
eksuda olusumunun (%46), HLA-B27 negatif gruba gore (%14) istatistiksel olarak
anlamh bir sekilde fazla olmasidir (Tablo 10). Fibrin eksuda ©on {iiveitin agir
seyrettigi durumlarda goriilen iltihaplt iris damarlarindan proteinden zengin sivinin
on kamaraya sizmasiyla karakterize bir durum olup bu durum HLA-B27 pozitif
hastalarda ©on {iiveitin HLA-B27 negatif hastalara gore daha agir seyrettigini
diisiindiirmektedir. Daha 6nce yapilan bir calismada HLA-B27 pozitif hastalarda 6n
tiveitin agir seyirli oldugunu gosterecek sekilde HLLA-B27 negatif hastalara gore
daha fazla hipopiyon olusumu bildirilmistir. Bu calismada HLA-B27 pozitif
hastalarda %14.5 oraninda hipopiyon olusumuna rastlanirken HLA-B27 negatif
hastalarda ise yalmizca %?2.2 oraninda rastlanmistir (47). Yalnizca fibrin eksuda ve
hipopiyon olusumu HLA-B27 pozitif hastalardaki iiveitin daha agir oldugunu
sOyleyebilmek icin yeterli degildir. Nitekim HLA-B27 iiveitlerinin prognozunu
arastiran calismalarda, birbirleri ile celigkili sonuclar elde edilmesi bu kaniyi
desteklemektedir. Aslinda prognoz ile ilgili c¢alismalarda sonucu etkileyen
etkenlerden birisi de, HLA-B27’nin kimi zaman cok cesitli sistemik hastaliklarla
iliskisi olmast ve bunun da hastali§in prognozu iizerinde dogrudan etkisi olmasidir.

HLA-B27 pozitif hastalarimizin %73’iinde topikal tedavi yeterli olarak
bulunmustur. Sistemik kortikosteroid tedavisi, topikal tedavi ve periokiiler
enjeksiyona cevap vermeyen 4 hastada (%26) kullanilmistir. HLA-B27 negatif
hastalarin ise %?34’linde topikal tedavi ile yeterli cevap alinirken %67 hastaya
sistemik kortikosteroid gerekmistir. Sistemik kortikosteroid tedavisine cevap
vermeyen 6 hastaya immiinsupresan tedavi uygulanmistir (Tablo 11). HLA-B27
pozitif hastalarin biiyiik cogunlugunda topikal tedavinin tek basina yeterli olusu bu
hasta grubunun daha ¢ok On iiveitlerden olusmasi ile agiklanabilir. Nitekim sistemik

kortikosteroid tedavisi gerektiren 4 hastada paniiveit seklinde tutulum saptanmistir.



Giiniimiize degin yapilan calismalarda bu konu ile ilgili celiskili sonuglar bildirilmis
olsa da HLA-B27 iiveitinin daha ¢ok tek tarafli on iiveit seklinde goriilmesi ve
topikal tedavinin yeterli olmasi bizim c¢alismamizi desteklemektedir (23,32).
Bununla birlikte HLA-B27 negatiflerde daha sik goriilen, paniiveit seklinde seyreden
ve prognoz lizerine kotii etkisi olan Behcet hastaliginin da sistemik kortikosteroid ve
immiinsupresan tedavi gerektirecegi asikardir. (102,103).

Komplikasyonlar incelendiginde istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte posterior sinesi, katarakt ve kistoid makiiler 6édemin HLA-B27 negatif
hastalarda daha sik oldugu goriilmektedir (Tablo 12). Ayrica istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde gormede iki sira ve {izerinde azalma HLA-B27 negatif hastalarda
daha fazla ortaya cikmistir. Gormede iki sira ve iizerinde azalma olan bu hastalarin
biiyiik ¢cogunlugunun genellikle kotii prognozlu seyreden Behcet hastalarindan ve
genellikle arka segment tutulumu yapan kistoid makula 6demine yol acabilen
toksoplazma pars planit gibi hastalardan olustugu gozlenmistir. Yapilan bir
calismada kistoid makiila 6deminin HLA-B27 pozitif hastalarda %17 lere varan
oranlarda goriildiigu bildirilmistir (33,34). Bizim calismamizda ise HLA-B27 negatif
hastalarda kistoid makiila ddemine daha fazla rastlamamiza ragmen aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

HLA-B27 pozitif iki hastada ortaya cikan okiiler hipertansiyonun topikal
steroid tedavisine bagli oldugu ve steroid dozunun azalmasi veya Florometolon gibi
daha diisiik potensli kortikosteroidlere gecilmesiyle goz i¢i basincinin normale
dondiigli gozlenmistir. Okiiler hipertansiyon gelisen 11 HLA-B27 negatif hastanin
8’inde steroide bagli okiiler hipertansiyon gelistigi gozlenmis; 3 hastada ise
inflamasyona sekonder okiiler hipertansiyon ortaya ¢ikmistir (Tablo 12).

Romatolojik 6ykii ve inceleme sonucunda bel agrisina HLA-B27 pozitif
hastalarda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli olacak sekilde daha fazla
rastlanmistir. Konjenital ve dejeneratif degisiklikleri olan hastalar c¢ikarildiginda bu
sekiz hastanin ti¢iinde bel agris1 AS’e bagl olarak ortaya ¢ikarken, kalan bes hastada
gozlenen bu bel agrist sikayeti belkide ilerleyen zaman icerisinde ortaya cikabilecek
olan bir romatizmal hastaligin isaret¢isi olabilir. Ciinkii bu bes hastada bel agrisini
aciklayacak hicbir klinik ve radyolojik bulguya rastlanmamistir. HLA-B27 pozitif 15
hastanin iiciinde AS ortaya ¢ikmis olup bu ii¢ hasta da daha onceden AS tanisi
almamus hastalardi. Geriye kalan 12 hasta ise idyopatik olarak degerlendirilmis olup

daha sonraki yillarda seronegatif spondiloartropati gelisimi acisindan diizenli



kontrolleri yapilmasi gereken hastalardir (45,46). HLA-B27 negatif grupta bel agrisi
olan 4 hastada buna yol acabilecek konjenital ya da dejeneratif degisikliklerin
oldugu saptanmustir (Tablo 13). Bel agrisinin HLA-B27 pozitif hastalarda daha fazla
oldugu baska caligmalarda da belirtilmistir, ancak bu yayinlarda bel agrisina yol
acabilecek ve seronegatif spondiloartropatilerle iliskisi bulunmayan konjenital ya da
dejeneratif degisikliklerin varlig1 konusunda bir analiz yapilmamistir (99).

ASO, CRP ve sedimentasyonda artma HLA-B27 pozitif hastalarda daha
yilksek oranda goriilmesine ragmen diger grupla aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamamistir (Tablo 14). Sedimentasyonda artma olan 14 hastada
ve ASO titresinde yiikselme olan 14 hastada bu artisin sonbahar ve kis aylarina denk
geldigi belirlenmistir. Bunun nedeni gecirilmis Streptokok enfeksiyonu ve bu
mevsimlerde artma gosteren iist solunum yollar1 enfeksiyonlar1 olabilir. HLA-B27
pozitif grupta CRP konsantrasyonunda artma olan 3 hastamizda bunun
sedimentasyon yiiksekligi ile paralel oldugu ve bu hastalarin hepsinde AS oldugu
dikkati ¢cekmistir.

HLA-B27 pozitif hastalarin 3'iinde (%20) AS varken HLA-B27 negatif
hastalarin hicbirisinde AS’e rastlanmamustir (Tablo 15). Bu sonug literatiirle
tamamen uyumludur. HLA-B27 pozitif hastalarda AS siklig1 bizim ¢alismamizdan
daha yiiksek oranda olmak iizere diger ¢alismalarda da yiiksek bulunmustur (Tablo
17).

Ayrica AS’li hastalar ikisinin bayan birinin erkek olmasi dikkat ¢ekicidir.
AS’in erkeklerde 4 kat daha fazla goriilmesi ile bu c¢elismektedir ancak hasta

sayisinin az olusu bu rastlant1 olasiligini arttirmaktadir (104).

Tablo 17. Diger serilerle karsilastirmali olarak HLA-B27 pozitif hastalarda AS

goriilme orani

Calisma Ankilozan Spondilit (AS) goriilme oranm1 %
Rothova ve ark (99) ... 39
Beckingsale ve ark.  (104).....ooiiiiiii e 34.2
Linssen ve ark.(105) ... 33.8
Brewerton ve ark.(45) ..o e, 308

Bizim caligmamiz. .........coooiieiiii 20




AS’li hastalarin %20-30'unda akut on iiveit goriilmektedir (51). Bu 6nemli
bir bulgudur cilinkii AS’in baglangici ile tanis1 arasinda ortalama 9 yillik bir siire
gecmektedir (106). Akut on iiveit ise gerek hasta, gerekse hekim tarafindan daha
kolay taninabilmektedir. O nedenle HLA-B27 pozitif bireylerde dikkatli bir
romatolojik inceleme mutlaka yapilmalidir. Calismamizda bel ve eklem agrisinin
HLA-B27 pozitif grupta anlamli bir sekilde fazla olmasi, bu hastalarda gelecekte
ortaya c¢ikabilecek bir AS’in isareti olabilir ve bu hastalarin romatologlarla birlikte
degerlendirilmesiyle bu yonden daha siki bir takibe alinmalar1 saglanabilir.

Calismamizda inceledigimiz tek tarafli akut anterior iveitli 23 hastadan
tictinde (%13) spondiloartropati tespit edilmis ve ii¢ hastada da HLA-B27 pozitif
tespit edilmistir. Bu oran literatiirde belirtilen %13 ile %90 arasinda degisen
sonuglarin  (30,32,33,102,106) alt sinirina yakin seyretmektedir. Calismamizda
incelenen unilateral akut On iiveitli hastalarin 6nceden tespit edilen herhangi bir
sistemik hastaliklar1 bulunmamaktaydi. Calismamizdaki AS’li {i¢ hasta da bize ilk
ataklariyla basvuran ve ilk olarak bizim iveit tamisin1 koydugumuz ve tedavi
baslattigimiz hastalardi. AS’in iiveitle iligkisini belirleyen HLA-B27 disinda da
muhtemelen bircok faktor vardir ve yapilan aile ve ikiz kardes c¢alismalarinda
bunlarin bir kismi gosterilmistir (107-109).

Bizim calismamizda tiim {iiveit modellerinde HLA-B27 arastirilmis ve
bunlarin oranlart belirtilmistir. Calismamizda klinigi tam oturmamis hastalarda
HLA-B27’ye bakarak hastaligin nereye dogru gidecegini kestirebilirmiyiz sorusuna
yanit aranmistir. HLA-B27 pozitif gruptaki hastalarin 11°inin 6n {iveit, 4’iiniin de
paniiveit oldugu tespit edilmis ve boylece HLA-B27 pozitif bulunan hastalarin 6n
tanisinda Oncelikle anterior daha sonrada paniiveitlerin akla gelmesi gerektigi
yargisina varilmistir ve tespitlerimiz literatiirle uyumlu bulunmustur (32,34).

Calismamizda 71 hastanin 15’inde (%21) On iiveite rastlanirken, sekizinde
(%11) orta iiveit, 18’inde (%25) arka iiveit, 30’unda (%43) ise paniiveite
rastlanmustir (Tablo 16). Massachusetts Eye and Ear Infirmary hastanesi immunoloji
klinigine gonderilen iiveit hastalarinin 10 yillik geriye doniik incelemelerinde ise on
tiveitlerin en sik rastlanan iiveit tipi oldugu ama %51.6 oraninda goriildiigi tespit
edilmistir (7). Oranlar arasindaki farkliligi ortaya koyma amaci ile UCLA
Community-Based Uveitis Study Group’un yaptigi calismada ise, bu farklar daha
belirgin olarak ortaya c¢ikmaktadir. Genel oftalmoloji kliniklerinde ©n iiveitlerin

goriilme oran1 %90.6’lara kadar ulasirken, orta iiveitler %1.4, arka tiveitler %4.7



paniiveitler ise %1.4 oraninda goézlenmektedir. Buna karsilik 6zellesmis iiniversite
kliniklerinde ise ©On iiveitler %60.6, orta iiveitler %12.2 arka iiveitler %14.6 ve
paniiveitler %9.4 oraninda gozlenmistir (110). Bizim ¢alismamizda paniiveitlerin bu
kadar sik goriilmesi klinigimizin iigiincii basamak tedavi hizmetini yiiriiten bir
tiniversite klinigi olmasi nedeniyle tedavisi daha kolay olan on iiveitlerin genel
oftalmoloji kliniklerinde tedavilerinin sonuclandirilmasi, tedavisi daha zor ve
komplike olan Behget hastaligi gibi kronik ve daha cok paniiveitle seyredilen
hastalarin klinigimize sevk edilmesi ile aciklanabilir. Ayrica bazi hastalarda
iridosiklitin baslangi¢ safhalarinda anterior vitreustaki reaksiyondan dolay1 fundus
muayenesi imkansiz hale gelebilmektedir. Bu durumlar iiveitin siniflandirilmasinda
zorluklar yaratmaktadir.

Inflamasyon goziin orta veya arka segmentini tutmussa, hastalik kronik veya
cift tarafli ise HLA-B27 tiplemesinden ¢ok fazla fayda beklenemez. HLA-B27
pozitif akut ©6n {iveitlerin bir kismi spondiloartropatilerle olan birlikteliklerine
ragmen paniiveitlere doniisebilirler (34). Bizim serimizde HLA-B27 pozitif 15
hastanin 3 tanesinde (%20) AS tespit edilmistir. Bu hastalardan iki tanesi rekiirren
anterior iiveit tanis1 alirken digeri orta ve posterior iiveal dokular1 da tutarak
paniiveit tablosuyla basvurmuslardi. Spondiloartropatilerle birliktelik gosteren
paniiveitlerde HLA-B27 tiplemesi yapilmasi faydali olabilir.

Bizim calismamizda okiiler ataklarin HLA-B27 negatif hastalarda daha agir
seyrettigi dikkati ¢ekmistir. Bunu diisiindiiren en onemli veri HLA-B27 negatif
hastalarda paniiveitlerin daha sik olmasi, bilateral tutulumun daha sik olmasi,
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde gérmede iki sira ve iizerinde azalmanin daha
fazla olmasi ve inflamasyonu baskilamak i¢in istatistiksel olarak anlamli diizeyde
sistemik kortikosteroid kullaniliminin gerekliliginin daha fazla olmasidir.

Wakefield ve ark. (102) HLA-B27 negatif olan hastalarda daha kotii prognoz
izlendigini belirtirken, Linssen ve Meenken’in (103) caligmalarinda ise iki grup
arasinda belirgin bir farklilik olmadig: tespit edilmistir. Fakat bu ¢alismalarda hasta
gruplart incelendiginde bizim caligmamizda oldugu gibi hastalik gruplarinin pek de
homojen olarak dagilmadigi ve 6zellikle HLA-B27 negatif olan hastalarda prognoz
tizerinde kotii etkisi olan Behcet hastaligi gibi hastaliklarin daha sik olarak izlendigi
goriilmektedir. Rothova ve ark. (99) yaptiklar: ¢alismada ise HLA-B27 pozitif olan
hastalarin daha kotii prognozlu ve daha agir seyirli iveitli olgular oldugu tespit

edilmistir.



Power ve ark.’min(33), yaptiklar1 ¢alismada ise HLA-B27 pozitif olan
hastalardaki on iiveitlerin prognozunun, birlikte bir sistemik hastalik olsun yada
olmasin gene de HLA-B27 negatif olan hastalardan daha koétii oldugu gosterilmistir .
Bu calismada HLLA-B27 pozitif olan hastalarda ikincil glokom, katarakt olusumu,
pupiller sinesi, kistoid makiila odemi, papillit gibi komplikasyonlar daha sik
gozlendigi gibi, gene bu hastalarda iiveitin kontrol altina alinmasi i¢in daha fazla ilac
kullanmmu ve bu hastalara daha sik olarak cerrahi girisim yapilmasi gerektigi
vurgulanmustir.

Farkli calismalarda HLA-B27 ile akut anterior iiveit, AS ve diger seronegatif
spondiloartropatilerin iliskileri gosterilmistir. Ancak bu ¢aligmalarin hic¢birinde akut
anterior uveit her zaman HLA-B27 ile beraber olur diye bir Oneride de
bulunmamuglardir (99,100,103). Giintimiize degin yapilan bir¢cok calisjmada HLA-
B27°nin akut anterior iiveitle birlikteligi arastirllmis ancak bilateral, kronik,
posterior, orta ve paniiveitlerle birlikteligi iizerinde yeterince durulmamistir
(30,34,87,102,111,112, 113).

Klinik o©zellikler bakimindan iiveitler HLA-B27 ile iliskili olarak bazi
farkliliklar gostermektedir. Uveitli hasta grubumuzda HLA-B27 antijeni siklig1 %21
olup, bu deger normal beyaz irktaki HLA-B27 sikligindan “%14” biraz daha
yiiksektir (29).

Calismamizda elde edilen bu klinik bulgularin 1518 da HLA-B27 pozitif
iveit icin tamimlayici olabilecek yol gosterici 8 kriter belirlenmistir.

Bunlar su sekilde siranabilir:

1. On iiveit tespit edilmesi

2. Ankilozan spondilitle birlikte olmasi

3. Gormede iki sira ve iizerinde azalmanin olmamast
4. Atak sirasinda 6n kamarada fibrin eksuda goriilmesi
5. Tutulumun unilateral olmasi

6. Yalnizca damla ile tedavinin yeterli olmasi

7. Bel agris1

8. Eklem agrisi.

HLA-B27 pozitif tiveit olgularinin %6'sinin bu kriterlerin tiimiinii, %12'sinin 7
ve lizerinde, %26'sinin 6 ve iizerinde, %53’ tinin 5 ve iizerinde, %86’sinin 4 ve

tizerinde kriteri tasidig1 saptanmistir (Tablo 18).



Tablo 18. HLA-B27 pozitif iiveit i¢in belirlenen kriterlere olgularin uygunlugu

HLA-B27 (+) HLA-B27 (-)
olgular olgular
(n=15) (n=56)
Say1 % Say1 %
Klinik ozellikler
8 1 6 0 0
7 ve usti 2 12 0 0
6 ve iistii 4 26 0 0
5 ve listi 8 53 2 3
4 ve uistii 13 86 6 11

HLA-B27 negatif iiveitli olgularin hicbirisi bu kriterlerin 6'sin1 birden
tasimamaktadir. Bu gruptaki hastalarin %3'tiniin 5, %11'inin 4 ve iizerinde kritere
uygunluk gosterdigi belirlenmistir. Bu oranlar HLA-B27 pozitif ve negatif akut 6n
tiveitin  klinik Ozellikler bakimindan ne derecede farkli oldugunu acikca
gostermektedir. Bizim Onerimiz yukarida belirlenen 8 kriterden 6 ve iizerinde kriteri
tasitmak HLA-B27 pozitif iiveit icin tan1 koydurucu olarak kabul edilebilir
yoniindedir.

Sonug olarak; tek tarafli akut 6n tiveitlerde HLA-B27 antijeni kuvvetli bir
sekilde pozitiftir. Goziin arka segmentlerini etkileyen, bilateral tutulum yapan veya
kronik formda goriilen iiveitlerde HLA-B27 ¢ok nadiren pozitiflik gosterir. HLA-B27
pozitif tiveitlerde 6n kamarada fibrin eksuda daha sik goriilmektedir. Bu da bu grup
hastalarda 6n iiveitlerin daha agir seyrettiginin bir bulgusu olabilir ancak bu hasta
grubunda tedaviye alinan cevap hizli ve iyidir. HLA-B27 pozitif grupta yalnizca
damla ile tedavi yapilarak iyi sonuglar alinmasi ve sistemik tedavinin anlaml
derecede az gerekmesi bu gruptaki hastalarin cogunlugunun 6n iiveitli hastalar
olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilebilir. HLA-B27 negatif gruptaki hastalarin
%36’sim1 Behget Hastalarinin olusturmasindan dolay1r bu grupta iiveit daha agir
seyretmekte, bilateral tutulum daha fazla goriilmekte, paniiveitlere daha sik

rastlanmakta ve géorme kaybi1 anlamli derecede daha fazla olmaktadir.



6- SONUC

HLA-B27 pozitif iiveit, siklikla unilateral tutulum yapmasi, 6n kamarada
fibrin eksuda gelisimi gibi alevli bir tabloyla kendini gostermesi, koyun yagi keratik
presipitatlarin olusmamasi, gérmede belirgin bir azalma yapmamasi, siklikla 6n
tiveit daha az olarak paniiveit tablosuyla birliktelik gostermesi ve yaklasik olarak
%?20 oraninda ankilozan spondilitle birlikte seyretmesi ile karakterizedir.

HLA-B27 negatif iiveit ise zaman zaman unilateral ama siklikla bilateral
tutulum yapmasi, 6n kamarada fibrin eksuda olusumunun daha az gézlenmesi, daha
cok arka ve paniiveit seklinde seyretmesi, posterior sinesi, kistoid makiila 6demi,
katarakt, gobrmede azalma gibi agir komplikasyonlarla seyretmesi ile karakterizedir.
Bu kriterler daha ¢cok HLA-B27 negatif grubun biiyiikk cogunlugunu olusturan
Behcet hastalar i¢in gegerlidir.

Tek tarafli akut ©On iiveitlerde HLA-B27 antijeni kuvvetli bir sekilde
pozitiftir.Goziin arka segmentini etkileyen, bilateral tutulum yapan veya kronik
formda goriilen iiveitlerde HLA-B27 ¢ok nadiren pozitiftir.

Bizim HLA-B27 pozitif ve negatif iiveitli olgularimizda tedavi protokolleri
acisindan da onemli farkliliklar gozlenmistir. HLA-B27 pozitif iiveitler genellikle
on tveit seklinde tutulum gosterdiklerinden topikal tedaviye hastalarin %73’ iinde
yanit alinmustir. HLA-B27 negatif tveitler ise genellikle bilateral tutulum
gosterdiklerinden ve On iiveitten cok arka iiveit ve paniiveit seklinde seyrettiginden
topikal tedaviye hastalarin ancak %34’iinde yanit alinabilmistir; nitekim bu
hastalarda %67 oraninda oral kortikosteroid kullanilmas1 gerekmistir.

Klinik olarak HLA-B27 tayini ayr bir klinik antiteyi tanimlamanin yani sira
alevli seyredebilecek, yliksek doz steroid tedavisi gerektirebilecek ve heniiz bulgu
vermemis ankilozan spondilitin belirleyicisi olabilecek bir ©on {iveit atagim

belirlemek agisindan 6nemlidir.
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