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GIRIS

Uveitler goziin  enflamatuar  hastallk grubunu olusturmaktadir.  Yapilan
arastirmalara ragmen halen bir¢ok {iveit olgusunda etiyolojik etken ve olusum
mekanizmalar1 aydinlatilmis degildir. Gilinlimiizde hizli bir sekilde gelisen laboratuar
incelemeleri ve oOzellikle immiinopatolojik tekniklerdeki ilerlemeler sonucu, Onceleri
idiopatik olarak bilinen bazi yeni iiveit tipleri tanimlanmistir. Boylece iiveit gelisimine yol
acan sebeplerin dagilimi konusunda degisiklikler olmustur (1,2). Immiinolojik olaylara
dolayisiyla enflamasyona en hassas goz dokusu uveadir. Uveanin enflamasyonlarinin
biiytik bir kismi sistemik hastaliklarla beraber goriiliirler. Bu nedenle hastaligin etyolojisini
bulmada ilk olarak yapilmasi gereken, dikkatli bir anamnez ve hastanin sistemik olarak
degerlendirilmesidir (3).

Uveitler etiyolojilerine gére smiflandirildiginda, endojen ve eksojen ayrimi mutlaka
yapilmalidir. Endojen iiveitler hastanin biinyesinde mevcut olan mikroorganizmalar veya
diger ajanlar tarafindan olusturulur. Endojen iiveitler; seronegatif artritler, enflamatuar
barsak hastaliklar1 gibi sistemik hastaliklarla beraber bulunabilirken, intermediate iiveit,
Fuchs iiveiti ve serpijindz koroidit gibi sadece goze lokalize olarak da gelisebilirler (4,5).

Saglikli giden bireylerde g6z dokularina karsi gelisen otoimmun tepkinin
gelismesini tetikleyen faktorlerin neler oldugu halen daha arastirma konusudur. Bu
calismadaki amag; Ocak 2009-Temmuz 2010 tarihleri arasinda goéz poliklinigimize
bagvuran iiveitli hastalarda karbonik anhidraz I ve II izoenzimlerine kars1 gelisen
otoantikorlarin varligini tayin etmek ve hastalarin klinik tanisinda ve takibinde karbonik

anhidraz I ve II izoenzim otoantikorlarinin bir 6nem tasiyip tasimadigini aydinlatmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uvea Embriyolojisi

Noral ektoderm, noral krest (mezensim) ve mezoderm uvea gelisimine katkisi olan
embriyolojik katmanlardir (6).

2.1.1. Iris

Iris emriyolojik olarak gelismeye intrauterin yedinci haftada baslar. Bu dokunun
saglikli gelisebilmesi i¢in optik fissiiriin kapanmis olmasi sarttir (besinci hafta sonu). Aksi
takdirde iris hipoplazisi ve/veya inferior iris kolobomu olabilir. Iris arka yiiz epiteli optik
kapin 6n kismindaki ¢ift katli néroepitelden, kaslar optik kapin i¢ (pigmentli) tabakasindan ve
vaskiiler endotel mezodermden gelisir (6,9).

2.1.2. Siliyer Cisim

Optik ¢anagin kenarindan iki sira epitelin lens 6niine dogru biiylimesi ile iiglincii ayda
siliyer cisim sekillenir. Bu iki sira epitel tabakasi pigmentlidir. Pigmentli epitelin kivrimlari
icinde mezoderm geliserek siliyer procesi meydana getirir. Siliyer cisimde, stroma ve kas
lifleri mezoderm kokenli, pigmentli ve pigmentsiz epitel ise nodroektoderm kokenlidir.
Pigmentli epitel, primitif optik ¢anagin dis tabakasindan, hiimdr akdéz salinan pigmentsiz
epitel ise i¢ tabakadan olusur.

Yedinci aylarda siliyer cismin pigmentsiz katt hiimor akozii salgilamaya baglarken
trabekiiler agda da disa akim baslar. Uciincii ayda mezensim doku icerisinde siliyer kas
belirmeye baglar. Siliyer kasin meridyonel pargasi besinci ayda gelisirken, onu sirkiiler ve
radyal parcalar takip eder. Sirkiiler kas doguma kadar gelismesini siirdiirse de ancak
dogumdan sonraki altinci ayda gérev yapabilir duruma gelir (6-9).

2.1.3. Koroid

Koroid gelisimi, ikinci ayda optik kapin dig pigmente tabakasina komsu mezensimal
dokuda endotelin kan golciiklerinden kaynaklanan damarlarin gézlenmesiyle baslar. Koroidi
olusturacak stroma, {ligiincii ayda gevsek bir bag dokusu yapisinda yogun skleral mezensim ile
cevrili olarak izlenmeye baslar. ikinci ayda koriokapillaris sekillenir, iigiincii ayda kapiller

yatagin gerilmesiyle genisleyen komponentler orta vendz tabakanin taslagini olustururlar.



Kisa posterior siliyer arterlerin dallar1 kapiller yatak icinde tekrarlanan dallanmalarla

yayilirlar. Pigment epiteli melanoblastlardan farkli olarak noéral krest kokenli olan koroidal

melanoblastlar tiglincii ayda gelismeye baslar; bunun i¢in noral tiipin gerekli oldugu

gosterilmistir. Koroid gelisimi dordiincii ayin sonunda tamamlanir (6, 9).

2.2. Uvea Anatomisi
Uveal sistem ii¢ kisimdan olusmustur. Bunlar iris, siliyer cisim ve koroiddir. Uvea
kelimesinin kokeni Latince liziim anlamima gelen ‘uva’ kelimesidir. Her bir uveal kisim

pigment epiteli ve stroma olmak tizere ikiye ayrilir (6, 10).

2.2.1. Iris

Iris lens ve siliyer cismin 6niinde duran ince, kontraktil bir diaframdir. Ismini farkls
kisilerde farkli renklerde olmasindan alir. Capt 12mm, c¢evresi 37mm’dir. Kesik koni
bi¢imindedir; pupiller diizlem iris kokiinden daha 6nde yerlesmistir. Pupil kenar1 ve iris
dokusu daha incedir, dolayisiyla bu bolgeler travmalara daha aciktir. Iris lens ve kornea
arasindaki boslugu 6n ve arka kamara olmak iizere ikiye ayirir. On kamara onde kornea
arkada ise iris ve lens merkezi ile sinirlanmistir. Arka kamara ise iris periferi ile lensin
suspensuar ligamanlar1 ve siliyer cisim arasindaki kiigiik bosluktur. Eriskinlerde iki kamara
pupilla araciligiyla birbirleri ile baglant1 halindedir ama fetusta yedinci aya kadar pupiller

membran ile ayrilmiglardir. Pupiller membranin kokii eriskinlerde kolaret olarak kalir (6,11).

Irisin yapisi

1. Endotel: Stromanin 6niiniin kalinlasmasiyla olusur. Kornea endotelinin bir devamidir ve
koyu renk irislerde pigment igerir.

2. Stroma: Gevsek kollajen ag icinde sfinkter pupilla kasi, iris damar ve sinirleri, pigment
hiicreleri (melanositler) bulunur. Stromadaki liflerin ¢ogu pupillaya dogru yonelmistir.

3. Kas lifleri: Sfinkter pupillayr olusturan sirkiiler lifler, irisin posterior yliziinde pupiller
kenarda yaklasik Imm genisliginde bir bant seklindedirler. Dilatatér pupillayr olusturan
radyal lifler ise, iris periferinden pupiller kenara dogru uzanirlar.

4. Arka membran: Bruch membraninin homologu oldugu diisiiniiliir.

5. Arka pigment epiteli: iki sirali pigmente silindirik hiicrelerden olusur. Yenidoganda iris

mavi renktir ¢linkii ince stromadan arka pigment epiteli mavi goriiliir. Zamanla anterior

limitan membran da ve stromada pigment birikir ve bu biriken miktara gére goz rengi degisir.

Irisin arterleri uzun ve kisa siliyer arterlerle siliyer progesin damarlarindan gelir.

2.2.2. Siliyer Cisim
Siliyer cisim, koroidin 6ne dogru iiggen seklindeki uzantisidir. Bu {iggenin yiizleri,

sklera, vitreus, lens ve arka kamara ile komsudur. Iki parcadan olusur; énde pars plikata,



arkada pars plana. Pars plikata iki milimetre genislikte ve 1sinsal dizilmis yetmis kadar siliyer
cikintidan olusur. Siliyer ¢ikintilar ortadan damarsal siliyer stroma ve bunu ¢evreleyen iki sira
dizilmis siliyer epitelden olusur. Siliyer epitel icte pigmentli ve dista pigmentsizdir ve ters
donmiis eldiven parmagi gibi olusumlardir. Dis pigmentsiz epitel katinin hiicreler arasi
duvarda kan akoz bariyerine bagli olarak hiimor akoz olusur. Pars plana; pars plikatadan sonra
gdziin igine dogru uzanan doért mm genisliginde diiz pargasidir. I¢ kati, kiibik epitelyum
hiicreleri, dis kat1 ise, pigmentsiz epitel hiicrelerinden olusur. Pigmentsiz epitel hiicreleri asit
mukopolisakkarit salgilayarak, vitreus ana maddesini saglar. Siliyer cisim, elastik lif, damar
ve melanositlerden zengin yumusak bag dokusudur ve siliyer kaslar igermektedir. Siliyer
kaslar; skleraya paralel uzanan ve sklera mahmuzuna tutunan longitudinal demetler, 151nsal
seyreden radial demetler ve pupillaya paralel seyreden sirkiiler demetlerden olusmustur
(10,11).

2.2.3. Koroid

Retinanin Bruch membrami ile sklera arasinda yerlesmis, santrali 0.22-0.30mm,
periferi 0.10-0.15mm kalinlikta vaskiiler bir yapidir. Kan akim hacmi ¢ok yiiksektir; bu
ylizden vendz kompartmandaki oksijen konsantrasyonu arteriel kompartmandan sadece %1-2
kadar diistiktiir (6). Koroid optik sinir etrafinda skleraya sikica yapisiktir. Siliyer cisim koroidi
irise ¢epecgevre baglar. Koroidin en énemli fonksiyonu, retinanin beslenmesini, siliyer cisim
ve irise damar ve sinirlerin ulasmasini saglamaktir (3).

Distan ice bes katmana ayrilir:

1-Suprakoroid lamina (lamina fusca)

2-Haller kat1

3-Sattler kat1

4-Koryokapillaris

5-Bruch membrani (bazal lamina)

Haller ve sattler katindaki damarlarda pencere yoktur. Florosein gibi kii¢lik molekiiller
koryokapillarisin endotelinden sizabilirler ancak koroidin dis katmanlari ve retinadaki
damarlar pencere igermediginden normal sartlarda florosein kagagi olmaz.

Koroid uzun ve kisa silier arteler ve anterior silier artelerin rekiirren dallari ile
beslenir vendz kani ise vorteks sisteme bosalir. Koroidin innervasyonu uzun ve kisa silier
sinirlerle olur (3,6,10).

2.3. Uvea Fizyolojisi

2.3.1. Iris



Iris gdze gire 151k miktarin1 ayarlayan, daralip gevseme yetenegi olan bir diyaframdir.
Yakina uyum sirasinda da pupilla daralip, 1518 lens merkezinden gegmesini saglar.
Pupillanin daralmasin1 saglayan sfinkter kasin innervasyonu parasempatik sistemden,

genislemesini saglayan dilatator kasin innervasyonu ise sempatik sistemden gelir (3).

2.3.2. Siliyer Cisim

Siliyer epitel tarafindan akdéz hiimor yapimi ve siliyer kasin sagladigr uyum siliyer
cismin temel iki fonksiyonudur. Siliyer uzantilarin pigmentsiz epiteli tarafindan siirekli
yapilarak yenilenen saydam ve renksiz bir sivi olan hiimor akoz, lens, 6n vitre, kornea arka
yizii ve trabekiiler ag gibi intraokiiller damarsiz yapilarin beslenmesi ve artiklarinin
uzaklastirilmasini saglar. Siliyer uzantilarda yapilarak arka kamaraya salman hiimér akoz,
pupilla alanindan 6n kamaraya gecer ve biiyiik oranda trabekiiler agdan gozi terk ederek
episklerel vendz sisteme drene olur. Hiimor akoéz yapim hizi dakikada iki mikrolitre
oldugundan her 100 dakikada bir 6n kamaradaki hiimor ak6z yenilenir (4,7).

2.4 Kan - hiimor akoz bariyeri

Siliyer progesteki stroma bazal zari, iki epitel katt ve i¢ limitan membranin
aralarindaki ¢ok siki baglanti kan-hiimor akoz bariyerini olusturur. Protein gibi biiyiik
molekiilli maddeler bu engeli asip plazmadan hiimér akdze gecemezler, suda eriyen orta
biiyiikliikteki molekiiller yavas da olsa engeli asarlar, lipidde eriyen molekiiller engeli daha
rahat asarlar. Mannitol kan-akdz hiimor bariyerini asamadigindan goz i¢ine giremez ve
plazma onkotik basmncinin yiikselmesine, hiimér akdéz yapiminin azalmasina ve goz igi
basincinin diismesine neden olur.

Go6z i¢i cerrahi miidahaleler, travmalar, kornea ve goz ici enfeksiyon ve iltihaplari,
histamin, prostaglandinler, kolinesteraz inhibitorleri, kolinerjik ilaglar bariyerin yikilmasina
ve gbz igine protein gibi iri molekiillerin girmesine neden olur. Uretilen akéz hiimér fibrinli
eksuda niteligindedir. Kan-ak6z hiimor bariyerinin yikildigi vakalarda 6n ve arka kamaralarda
fibrin, iltihap hiicreleri, siklitik zar ve iris-lens yapisikliklar gelisir (12).

2.4.1. Intraokiiler Enflamasyon Mekanizmalari

Intraokiiler enflamasyonlar travma, enfeksiyon gibi eksojen nedenlerle veya biiyiik
cogunlugunu otoimmun mekanizmalarin olusturdugu endojen yolla gelisebilir. Otoimmiin
mekanizmalarla olusan iiveitin patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Goziin dis
yiizii koruyucu ve immiinolojik bir bariyer olan konjoktiva ile i¢ kismi ise 6n kamara ve

retinaya makromolekiillerin girmesini engelleyen vaskiiler yapiya sahip kan goz bariyeri ile



sarilmistir. Kan-akoz bariyeri nonpigmente epitel hiicreleri arasindaki zonula okliidens ve iris
damarlarindaki endotel tarafindan olusturulmaktadir (13).

Uveitlerin  birgogunun immiinhistolojik incelemelerinde enflamasyonun erken
donemlerinde baskin hiicre tipini T hiicrelerinin olusturdugu, bununla birlikte makrofaj ve
16kosit gibi diger enflamatuar hiicrelerin de gog ettigi izlenmistir. Enflamatuar hiicrelerden, bu
hiicreler arasindaki iletisimden sorumlu polipeptidler olan sitokinler (IL-1, IL-6, IL-12, TNF-
alfa, TGF beta, interferon gama) salinmaktadir. Sitokinlerin etkisi ile kan-akodz bariyeri hizla
bozulmakta, g6z igine 16kosit gocii ve protein sizintis1 hizla artmaktadir (14).

2.4.2. Goziin Immiinolojisi

Immiin cevabi yeterli bir konakta, immiinojenik bir dokunun immiiniteyi uyarmadig
anatomik bolgelere, immiinolojik olarak imtiyazli bolgeler denir. Bu mekanizma, konagin
yasami ig¢in gerekli olan bazi organlarda goriilir ve goz de bunlardan biridir. Goz igi
enflamasyon 1yi bir gérme ile bagdasmaz. Kornea ve nérosensoryel retina gibi dokular yikici
bir enflamasyondan sonra kendilerini yenileyemezler. Bu nedenle, gérme aksina ve gorme
igin gerekli hiicrelere zarar vermeyecek siddette bir immiin reaksiyon olusmalidir. Ozellikle
on kamara, vitreus, subretinal bosluk gibi bolgelerde ve kornea, lens, pigment epiteli ve retina
gibi dokularda immunolojik imtiyaz mekanizmasi, goziin ve immiin sistemin, anatomik,
hiicresel ve molekiiler diizeyde ozellesmesi ile ortaya c¢ikmaktadir. Aslinda immiinolojik
imtiyazda bir tarafta dokuyu isgal eden organizmaya karsi yeterli immiin korunma
saglanmaya calisilirken, Oteki tarafta bu cevabin konak dokuya hasar vermemesine
calisilmaktadir (15).

On kamara kapali bir sistem ve s1vi dolu olmas1 nedeni ile gz iginde yer alan immiin
sistem hiicreleri arasinda haberlesmeyi kolaylastirict bir yapiya sahiptir. Aslinda protein
icerigi seruma gore daha diisiik olmasina ragmen immiinsupresif sitokinler, nordpeptidler,
kompleman inhibitdrleri gibi immiin sistemi etkilyecek olan pek ¢ok biyolojik etkenler igerir.

Goziin Immiin Ozgiilliigii:

1-Kan-akoz ve kan-retina bariyeri vardir

2-Uveada doku antijenleri seyrektir

3-Uveanin lenfatik drenaj1 yoktur

4-Antijenler direkt dolagima katilir

5-Lenfosit supresyonu baskindir

6-Makrofaj inhibisyonu baskindir

7-Ako6z hiimorde klonal anerji vardir

8-Akoz hiimorde klonal delesyon vardir



9-Akoz hiimoérde kompleman inhibisyonu vardir

10- ACID (6n kamara ile ilgili immiin sapma) vardir (16).

2.5. Uveitler

Uveit, uvea dokusunun enflamatuar hastaligi olarak tammmlanir. Uvea sozciigii
Yunanca’da iiziim anlamina gelen ‘uva’ dan gelmekte ve esas olarak iris, siliyer cisim, ve

koroid dokularini tanimlamakta, ‘it” veya ‘itis’ ekleri ile de bu dokularin enflamasyonu

anlatilmaktadir (2).

2.6. Uveitlerde Semptomlar ve Klinik Bulgular

Agr, 1s1ktan rahatsiz olma, géz sulanmasi, gorme bulanikligi, ugusan cisimler gérme,
siliyer kanlanma, keratik presipitatlar, 6n kamara bulanikligi, 6n kamarada hiicre, iris

nodiilleri, arka ve 6n yapisikliklar, iris atrofisi, miyozis, vitreus bulaniklig1 gibi semptom ve

bulgular goriliir (17).
Tablo 1: On kamara bulanikliginin degerlendirilmesi
0 Yok
+1 Hafif bulanik
+2 Orta derecede bulaniklik(iris ve lens detaylar1 net)
+3 Belirgin bulaniklik (iris ve lens detaylar1 bulanik)
+4 Yogun (fibrin veya plastik ak6z)

Tablo 2: On kamara hiicresinin degerlendirilmesi

Derece Hiicre Sayisi
0 <1
+0.5 1-5
+1 6-15
+2 16-25
+3 26-50
+4 >50
Tablo 3: Vitreus bulanikliginin degerlendirilmesi
Derece Bulgu
+0.5 Optik disk kenari hafif bulaniktir
+1 Optik sinir ve damarlar hafif bulaniktir
+2 Optik sinir ve damarlar belirgin bulaniktir
+3 Optik sinir bulaniktir ancak siliieti goriilebilir
+4 Optik disk secilemez




2.7. Uveitlerde Simflama

Uveitlerin ¢ok degisik klinik bulgular gdstermesi ve ¢ogu zaman bu bulgularm tam
olarak birbirinden ayirt edilmemesi nedeni ile hastaligin agik, kolay anlasilabilir ve tiim
ihtiyaglara cevap verebilen tek bir siniflama yapilabilmesi miimkiin olmamastir.

2.7.1. Etiyolojik Simiflandirma

1.Idyopatik (immiinolojik) nonspesifik iiveit

2.Immiinolojik spesifik iiveitler nedenleri

- HLA-B27 iligkili 6n iiveit

- Pars planit

- Fuchs heterokromik iridosikliti

- Sempatik oftalmi

- Akut multifokal plakoid pigment epitelyopati

- Serpijindz koroidopati

- Birdshot retinokoroidopati

3.Sistemik hastaliklarla iliskili tiveit

a)Enfeksiyoz Hastalhiklar

- Bakteriyel (Tiiberkiiloz, sifiliz, lepra, lyme hastaligi, brusell6z vb.)

- Viral (Herpes simpleks, Varisella zoster, HIV, CMV, vb)

- Fungal (Histoplazma, Kandida, Aspergillus, vb)

- Protozoal (Toksoplazma, Giardia, Malarya, vb)

Paraziter (Toksokara, Onkoserka, Askaris vb)

b)Noninfeksiyoz Hastahiklar

- Immiinolojik Hastaliklar

* HLA-B27 ile iliskili 6n tiveitler (Ankilozan Spondilit, Reiter sendromu, Enflamatuar
barsak hastaliklari, Psoriatik artropati)

* Diffiiz bag dokusu hastaliklar1 (Romatid artrit, Juvenil Romatoid artrit, Sistemik
lupus eritomatozus, Sjogren sendromu vb)

* Vaskiilitler (Behget Hastaligi, Poliarteritis nodoza, Wegener granulomatozisi, Dev

hiicreli arterit, Kawasaki hastalig1 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)

2.7.2. Patolojik Simiflandirma

Klinikopatolojik iiveit siniflamasinda iiveitler graniillomatéz ve nongraniilomat6z
olarak ayrilirlar (2,36).

-Graniilomat6z iiveit: Sinsi baslangichdir, iri koyun yagi presipitatlar, Koppe ve
Busacca nodiilleri ile karakterizedir. Kronik seyirli ve kétii prognozludur.

-Nongraniilomatoz iiveit: Akut baslangiclidir. Agri, fotofobi ve kizariklik belirgindir.
Ince keratik presipitatlar, yogun én kamara bulamklig, fibrin akdz ile karakterize daha ¢ok &n
uveay1 tutan iiveitlerdir (8).

2.7.3. Klinik Siniflandirma

-Hiperakut iiveitler: Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda akut retina nekrozu,
mantar endoftalmileri, insan immiin yetmezlik virlisiine bagli retinit gibi hastaliklar son
derece hizli seyirli olabilmektedir

-Akut iiveitler: Ani ve semptomatik bir baslangi¢ gosterir. Sekiz ya da daha kisa bir
siire devam ederve genellikle iyilesme tam olarak saglanabilmektedir.

-Kronik iiveitler: Sinsi seyirli ve ii¢ aydan uzun siiren tiveit grubudur.

-Tekrarlayan iiveitler: Aktivasyon ve remisyon ataklar1 seklinde bir seyir
1zlenmektedir.

2.7.4. Anatomik Simiflandirma

Enflamasyonun yerlestigi anatomik bdlge esas alinarak yapilan siniflamadir.

-On iiveit: Iritis, on siklit, iridosiklit

-Orta iiveit: Pars planit, arka siklit, hiyalit, bazal retinokoroidit

-Arka iiveit: Fokal, multifokal veya diffiiz koroidit, koryoretinit, retinokoroidit ve
noroiiveit

-Paniiveit (36).

2.7.5. Yas Grubuna Gore Siniflandirma

Belli yas gruplarinda, belli hastaliklarin goriilme sikliginin arttigi, bunlarin takip ve

tedavisinin de yas gruplarina gore anlamli degisiklikler gosterdigi bilinmektedir (2,4,8).



Dort grupta incelenmektedir:

-Cocukluk cag

-Geng eriskin

-Eriskin

-Yashhk cagi

Uveitler en sik 20-50 yaslarinda goriiliirler. Bu nedenle 50 yas iistiinde diffiiz bir iiveit
saptandiginda iiveit maskeli sendromlar ( en sik gozde lenfoma) diislinilmeli ve
arastirilmalidir (2).

2.8. Uveit Nedenleri

2.8.1. On Uveit Yapan Nedenler

1-Herpetik on iiveitler: HSV keratiti olan hastalarin yaklasik %10’unda 6n iiveit
bulgular1 izlenmektedir. Herpetik 6n iiveitler agri, kizariklik, fotofobi ve gérme bulaniklig: ile
karakterizedir. Keratit presipitatlarla beraber, artmis goz i¢i basinci , nadirende hifema {iveit
seyri sirasinda goriilen bulgular arasindadir (18). HSV iiveitinde iriste atrofik alanlar
izlenebilir, bunlar kii¢iik ve keskin sinirhdir (19). Uveit sirasinda gelisebilen glokomun
tedavisinde medikal tedaviden yararlamilir fakat olas1 viriis reaktive edici etkisi yiiziinden
latanoprost tedavisinden kacinilmalidir (20).

2-Romatizmal hastalhiklar: Bu grupta spondiloartropatiler 6nemli bir yer tutmaktadir.
JRA (juvenil romatoid artrit ) ve AS ( ankilozan spondilit ) ve reaktif artritler en sik
rastlanilanlaridir. AS’li hastalarin %25’inde g6z tutulumu olmaktadir. Bu hastalarin
%90’inda HLA-B27 pozitif bulunmaktadir (2). JRA iiveitler iginde %6 oraninda
goriilmektedir. Cocuklar arasinda en sik rastlanan iiveit nedenidir. Cift tarafli , kronik,
nongraniillomatéz iiveit seklindedir (4). Go6z tutulumu acisindan en riskli JRA tipi
oligoartikiiler eklem tutulumu olan ve antiniikleer antikoru (ANA) pozitif olan kiz
cocuklandir (21,37). Reiter’s sendromu artrit, konjoktivit ve iiretritle karakterizedir. AS gibi
HLA-B27 ile iligkilidir. Bu hastalarda seyreden iiveit selim seyirli olup steroid tedavisine iyi
cevap vermektedir. Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginda da sakroiliak eklem tutulumu
gozlenmektedir ve bu hastaliklardaki 6n iiveit selim seyirlidir (22).

3-Posner-Schlossman Sendromu: Tek tarafli, nongraniilomatdz iritis ataklar ile
birlikte akut g6z i¢i basinc1 ylikselmeleri ile karakterizedir. Akut atak sirasinda yiiksek olarak
saptanan goz i¢i basinci ataklar arasinda normal olarak tespit edilir (2).

4-Fuchs Heterokromik Iridosikliti: Hastaligin gz bulgusu iki gz arasindaki rengin
farkl1 olmasidir. Muayenede tipik bir bulgu da keratik presipitatlarin sekli ve dagilimidir. Ince

keratik presipitatlar tiim endotelyal ylizeye homojen olarak dagilmistir. Siklikla 6n kamara
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acisinda ve iriste neovaskiilarizasyonlar tespit edilir. Bu hastalarda katarakt ve glokom gibi
komplikasyonlar gelisebilir (4,8).

5-HLA-B27 Uveiti: HLA’lar (human leucocyte antigen) altinci kromozomda
kodlanmislar HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-D olmak iizere dort grupta toplanmislardir.
Cesitli hastalik ve iiveit tiplerinde spesifik bir HLA’da artma gériiliir. Ornegin spondilit ve
Reiter hastaliinda HLA-B27, Behget hastaliginda HLA-B5’ de artma saptanir. HLA-B27’nin
rutin olarak tiim 6n tiveitlerde arastirilmasi ¢ok gerekli olmayabilir, fakat 6zellikle tekrarlayan
nongraniilomatdz 6n {iveitlerde arastirilmasi 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 agacagi i¢in gereklidir (7,38).

6-Lense bagh iiveitler: Fakoantijenik, fakolitik, fakotoksik olarak {i¢e ayrilir. (7).

7-Schwartz Sendromu: Retina dekolmanindan sonra artmis goz ici basinci ile birlikte
genis 6n kamarasi ve On liveit olmasi Schwartz sendromu olarak adlandirilmaktadir (23).

8-Tiibiilointersitisiyel Nefrit ve Uveit Sendromu: Uveit olusumunundan bir yildan
fazla bir siire 6nce hastalarda nefrit gelisimi olmaktadir. On iiveit tipik olarak cift tarafl
tekrarlayan ve nongranolomatoz tiptedir (24,34).

2.8.2. Orta Uveitler (intermedier iiveitler)

Enflamasyonun vitreusda belirgin oldugu kronik iiveitlerdir. Orta {iveit isimlendirmesi
diger tveit gruplarinda oldugu gibi enflamasyonun temel olarak anatomik yerlesimini
gostermektedir. Bununla birlikte 6n segment, retina ve optik disk olaya katilabilmektedir.
Orta tveitler i¢inde Pars planit en sik rastlanan tip olup Behget hastaligi, sarkoidoz, multiple
skleroz, juvenil kronik artrit, akut interstisiyel nefrit kaynakli olabilir (25).

2.8.3. Arka Uveitler

Vitreus tabaninin arka sinir1 gerisinde yerlesmis enflamasyonlarla karakterizedir.
Semptomlar1 arasinda sinek ugusmasi ve gérme azalmasi yer almaktadir.

Tablo 4: Arka tiveit nedenleri

Fokal retinitler Multifokal retinitler | Fokal koroiditler Multifokal
koroiditler
Toksoplazma Sifiliz Toksokariazis Histoplasmozis
Rubella retiniti Sarkoid Tiiberkiilozis Sempatik oftalmi
Onkoserkiazis Herpes simpleks viriisii Nokardiazis Vogt-Koyonagi-
Harada
Sistisekozis Sitomegaloviriis Uveit maskeli Sarkoidozis
sendrom
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2.8.4. Paniiveitler

Tiim g6z dokularimin tutuldugu, koyun yagi keratik presipitatlar ve iris nodiilleri ile
karakterize, genellikle enfeksiyoz olmayan graniilomatdéz inflamasyonlardir. Ancak
enfeksiydz bazi hastaliklar da paniiveitle seyretmektedir. Paniiveitlerde birlikte goriilen
immiinolojik ve graniilomatéz hastaliklar; Behcget, sempatik oftalmi, SLE, sarkoidoz,
poliarteritis nodosa, Vogt-Koyonagi-Harada olarak sinifladirilir. Paniiveite neden olan
enfeksiydz hastaliklar icinde ise; sifiliz, brusellozis, onkoserkiazis, toksokariazis, sistemik
kandidiazis, tiiberkiilozis, leptospirozis, lyme, toksoplazma, mantar olarak belirlenmistir
(1,2,4,16).

2.9. Uveitlerde ilac Tedavisi

Uveitlerin etkili ve standart bir tedavisi yoktur. Hastaligin sistemik hastaliklarla iliskisi
iyl arastirilmalidir. Kullanilan ilaclarin etkileri, neden kullanildigi, yan etkileri hastaya
anlatilmali, yapilan tetkikler hakkinda bilgi verilmelidir (26).

Kortikosteroidler

Uveit tedavisinde kullanilacak ilk secenek ilaglardir. Uveiti olan hastalarda tedavinin
esasini teskil eder. Bu ilaclar genis yelpazeli bir immiinsupresyon meydana getirirler ve anti-
enflamatuar etkilerini bircok mekanizmayla olustururlar. Kortikosteroidler 6zgiil reseptorler
ile birlesip bir kompleks olusturduktan sonra bu olusan reseptdr-molekiil bilesimi niikleusa
girerek steroid responsif genlerle etkilesir. DNA transkripsiyonunu etkiler ve mRNA
iretimini bozar. RNA sentezinin bozulmasi ise protein sentezi ve hiicrenin fonksiyonunda
degisiklere neden olur. Bu degisiklikler, enflamatuar sitokinlerin ve diger mediatorlerin daha
az tUretilmesine yol acgar. Kortikosteroidler fosfolipaz A2’yi inhibe ederek, membran
lipidlerinin arakidonik site doniisiimiinii engelleyerek etkili olurlar. Yerel olarak hiicre i¢i ve
hiicreler aras1 6demi azaltir, makrofaj aktivitesini baskilar ve lenfokin iiretimini azaltirlar.
Sistemik olarak, dolasima T hiicrelerini salgilatir (sitotoksik ve toplanma fonksiyonlarinin
inhibisyonuyla) ve polimorfoniikleer lokositlerin enzimatik ve fagositik aktivitesini inhibe
ederler. Kortikosteroidler topikal olarak, periokiiler enjeksiyon seklinde, intravitreal
enjeksiyon seklinde veya sistemik olarak verilebilir (1). On fiiveitlerde topikal
kortikosteroidler tedavinin temelidir. Topkal steroid damlalarin arasinda en sik kullanilanlar;
prednisolone, deksametazon, hidrokortizon gibi etken maddeler igeren damlalardir (27).

Topikal uygulanan kortikosteroidlerin biyoyararlanimi, konjonktiva ve korneanin
fiziksel 6zelliklerinin yani sira etken maddenin ila¢ haline doniistiiriiliirken kullanilan diger
maddelerin fizikokimyasal 6zelliklerinden de etkilenir. Kornea endoteli ve epiteli lipofilik

olup polarize olmayan maddelerin gegisi kolay, suda ¢oziinen veya polarize maddelerin gegisi
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daha zordur. Kornea stromasi ise hidrofilik olup polarize olmayan ve yagda ¢oziiniir
maddelerin gegisine karsi direnclidir. Bu nedenle ideal bir topikal kortikosteroid preparati
bifazik polaritede olmalidir. Topikal olarak kullanilan steroidlerin, siilfat, nitrat ve fosfat ile
solisyon seklinde preparatlari, suda daha ¢oziinen alkol ve asetat tiirevleri ile siispansiyon
seklinde preparatlar1 ve pomad formlar1 hazirlanir. Alkol ve kismen asetat formlar1 bifazik
olduklar1 i¢in suda ¢oziinen fosfat formlarina gore saglam korneaya penetrasyonlar1 daha iyi
ve etkinlikleri daha fazladir. Siispansiyonlarin soliisyonlara olan bir diger ustiinliikleri de
konjonktiva ve kornea ile daha uzun siire temas etmeleri sonucu goz dokularinda daha yiiksek

ilag konsantrasyonlarini saglamalaridir (73).

Membran Lipidleri

Fosfolipaz A2 (kortikosteroidler
tarafindan inhibe edilir)

lipoksijenaz

Aragidonik asit

Siklo-oksijenaz
Aspirin ve
indometazin

tarafindan inhibe edilir

Endoperoksitler Lokotrienler
Tromboksan,
prostasiklin,
prostaglandinler

Sekil 1: Kortikosteroidler ve non- steroid anti-enflamatuar ilaclarin inhibe ettigi
enzimler

Uveitlerde topikal steroid tedavisinde doz ayarlanmasi yapilirken karsilasilan
enflamasyonun siddeti mutlaka g6z Onilinde bulundurulmalidir, fakat ozellikle Onerilen
kullanim sekli, oncelikle ve ivedilikle enflamasyonu hizla baskilamak amaci ile gerekli olan
yiiksek dozdan baslayip, daha sonra dozu kademeli olarak ve uzun siirede azaltmaktir. Bu
kimi zaman enflamasyonun siddetine gore, saat basi bir damla gibi bir dozla baslamak olacagi
gibi kimi zaman da dort saatte bir damla ile baslamak da olabilir. Steroidlerin topikal
kullanimda daha sik araliklarla uygulanmasi, aymi ilacin daha yiliksek konsantrasyonda
kullanilmasi ile ayni, hatta daha fazla etkilidir. Bundan sonra hastanin klinik bulgular1 ve elde
edilen yanit ve karsilasilmasi olasi yan etkiler de goz oniinde bulundurularak tedavi ve takip

plan1 ayarlanabilir. Aslinda topikal kortikosteroidlerin kullanim amaclarindan biri de, tedavide
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yalnizca damla kullanarak bu ilaglarin sistemik yan etkilerinden uzaklasmaktir fakat kimi
zaman damla kullanimi ile bile hipotalamik-pitiiiter-adrenal aksta etkilenmeler
gozlenebilmektedir. Tek bir damla prednizolon asetat uygulamasin takiben, ila¢ 15-30 dakika
icersinde akoz humorda tespit edilebilir (2). Pre operatuar aplikasyonu takiben yapilan
katarakt ameliyatinda alman akéz humor Orneklerinin incelendigi insan calismalarinda
prednizolon asetatin akdz penetrasyonunun ve biyoyararlaniminin en fazla oldugu ve goze
kortikosteroid niifuzunun en fazla bu ilagla oldugu saptanmis, 6zellikle kornea epitelinin
saglam oldugu ciddi okiiler enflamasyonlarda kullanim1 6nerilmistir (73).

Glukokortikoid reseptorlerine daha yogun ilgisi olan ve “soft drug” diye adlandirilan
bir baska ila¢ grubu ise loteprednol etabonate %0.5 ve rimexolone %1 olup, bu ilaglarin hedef
organda etkileri daha belirgin ve yan etkilerinin daha az oldugu bildirilmektedir. Rimexolone
%1°1igin iiveit tedavisinde prednizolon asetat %1 kadar etkin oldugunu ileri siiren goriisler
oldugu gibi hem loteprednol etabonate hem de rimexolone‘un sadece hafif orta diizey
tiveitlerin kisa donem tedavisinde etkili oldugu, kronik {tiveitlerde ise prednizolone asetata
yakin etkisi oldugunu saptayan ¢aligmalar da mevcuttur. Yine de bu ilaglar 6zellikle goz ici
basing yiiksekligi bulunana hastalarda i1yi bir alternatiftir (74).

Periokiiler dokulara enjeksiyon bir diger kortikosteroid uygulama sekli olup,
genellikle 6n kamarada daha yiiksek ilag konsantrasyonu saglamak, daha hizli etki etmek veya
ilacin arka segmente, 6rnegin makulaya olan etkilerinden yararlanmak {izere yapilmaktadir.
Bu arada hastanin durumu sik olarak uzun siire damla kullanimina uygun degilse de 1yi bir
secenek olarak kullanilabilinir. Burada enjeksiyon subkonjoktival, subtenon veya retrobulber
olarak yapilabilir ama genellikle tercih edilen subtenon yaklasimdir. Skleranin genis
porlarinin  varligi ve biiyiikk molekiiller i¢in bile gecirgenliginin yiiksek olmasinin,
subkonjonktival ve subtenon enjeksiyonlardan sonra sklerada yiiksek kortikosteroid
konsantrasyonuna ulagilmasinda etkili oldugu diistiniilmektedir. Subkonjoktival enjeksiyonda
ayrica ilacin gozyasinda konsantre olmak suretiyle kornea yoluyla veya dolasima katilarak
goze penetre oldugu da ileri siirlilmektedir. Enjeksiyonlarin en korkulan komplikasyonu,
enjeksiyona bagli bulbusun perforasyonu olup arteryel tikaniklik, optik sinir hasari, orbital
yag doku atrofisi, proptosis de bilidirilen komplikasyonlar arasindadir (66).

Nonenfeksiyoz kokenli tiveitlerin tedavisinde oral kortikosteroidlerin kullanimi 6nemli
bir yer tutmaktadir. Sistemik yol ciddi posterior iiveiti veya paniiveiti olan hastalarda 6zellikle
bilateralse veya bir sekilde topikal veya periokiiler kortikosteroid uygulamasina cevap
vermeyen ciddi anterior iiveit vakalarinda kullanilabilir. Yine steroidlerin toksoplazma gibi

enfeksiyonlarda tedaviye eklenmesinin nedeni, enflamatuar cevapla ortaya ¢ikacak okiiler
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yapilara hasar1 azaltmak, parazitik ve retina antijenlerine karsi olusan reaksiyonlarin ve
viicudun oto immiin mekanizmasinin bazen kendi aleyhine c¢alisabilen ototahribatinin
baskilanmasidir. Oral kortikosteroidler genellikle 1 mg/kg/giin olarak baslanmaktadir. Eger
cok hizli ve etkin bir tedavi isteniyorsa intravendz pulse steroid, giinliik toplam 1 gr olarak {i¢
giin ard arda verildikten sonra oral kortikosteroid tedavisine gegilebilir. Eger bu tedaviye
ragmen hastada klinik bir cevap alinamazsa tedaviye immiinosupresif ilag eklenebilir. Yeterli
etki elde edildikten sonra steroid dozu giderek azaltilmali ve eger olanakli ise uzun dénemde
kesilmelidir. Doz azaltilmasi sirasinda hastaligin tekrar alevlendigi gozlenirse, doz tekrar
yiikseltilir ve sakinlesmesi 1 ay daha beklenir ve tekrar doz azaltilmasi denenir. Eger kronik
oral steroid tedavisi gerekecekse giin asir1 steroid tedavisi Onerilmektedir. Bu daha az
toksisiteye yol acabilir ama daha az etkin bir tedavi yoludur. Eger hastaligin kontrol altina
alabilmesi i¢in 10 mg/giin ve daha fazla bir dozda steroid tedavisi gerekiyorsa gene tedaviye
immnosupresif ilag eklenmesi diisiiniilebilir. Her ne kadar ii¢ haftadan kisa siireli bir tedavide
hipotalamik-pitiiiter sistem etkilenmesi minimal olursa da ¢ok hizli doz azaltilmasindan
kagmilmalidir. Enfeksiyon, hipertansiyon, sivi tutulumu, diabetes mellitus, hiperlipidemi,
ateroskleroz, osteoporoz, glokom ve katarakt gelisimi yoniinden siki takip gereklidir
(28,29,35).

Midriatik ve Sikloplejik Ajanlar

Bu topikal ilaglar anterior {iveitin tedavisinde siklikla meydana gelen siliyer spazmin
tedavisinde ve olusmus olan posterior sinesileri ayirmak ve yeni sinesi olusumunu 6nlemek
icin kullanilirlar. Uzun etkili ajanlar homatropin, skopolamin, veya atropin siliyer spazmi
cozmede kullanilirlar, kisa etkili ajanlar (tropikamid, siklopentolate) ise kronik iridosikliti
olan ve pupilin nispeten hareketli biakilmasi gereken 1siktan rahatsiz olan hastalardaki yeni
sinesi olusumunu engellemede bir rolleri bulunabilir (1).

Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar (NSA)

Bu gruptaki ilaglarin temel anti-enflamatuar etkisi, siklooksijenaz enzimini inhibe
ederek, prostaglandin sentezini suprese etmelerine dayanir. Topikal kortikosteroidlerle
kiyaslaninca, daha zayif anti-enflamatuar etkileri vardir. Ancak, topikal steroidlerin yan
etkilerini azaltmak icin doz azaltilimina gidilirken yararli etkileri olabilir. Oral kullanimdan

ziyade topikal uygulamada okiiler penetrasyon daha iyidir (29).
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Bagisikhk Sistemini Baskilayan flaclar

Ciddi yan etkileri ve sekonder malignansi riski nedeni ile genelde siddetli seyreden,
yiiksek korliik riski tastyan tiveitlerde veya kortikosteroidlere yeteri kadar cevap vermeyen ya
da yan etkilerinden dolay1 kortikosteroid kullanamayan hastalar i¢in kullanilmaktadir. Bu
gruptaki ilaclara alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, klorambusil), antimetabolitler (azatioprin,
metotreksat), kalsindrin inhibitorleri (siklosporin, takrolimus) ornek gosterilebilir.

Tablo 5: Kortikosteroidlerin antiinflamatuar etkileri ve yan etkileri

Tla¢ Etki Mekanizmasi Komplikasyonlari
Kortikosteroidler | -Siklooksijenaz ve lipooksijenaz -Topikal
yollarinin inhibisyonu -G0z i¢i basincinda yiikselme

-Kompleman seviyesinin diismesi | -Katarakt gelisimi

-Lenfosit migrasyonunda azalma -Korneal ve skleral incelme
-Vazoaktif aminlerin ve -Periokiiler
interlokinlerin uretiminde azalma -Ptozis

-Monosit sirkiilasyonunda azalma | -Tenon kapsiilii skarlagmasi
-Azalmis makrofaj aktivitesi -Skleral perforasyon

-Kanama, abse

-Sistemik

-Kilo kaybi, s1v1 retansiyonu,
peptik iilser, osteoporoz, ¢cenenin
aseptik nekrozu, hipertansiyon,
bozulmus glukoz toleranst,
mental durum degisikligi,
bozulmus yara iyilesmesi,

menstrual diizensizlikler.

Siklofosfamid

DNA ve RNA’daki piirinleri alkilleyerek etki gosterir. Genelde tedaviye 2mg/kg/giin
dozu ile baglanir. Behget hastalifinda, sempatik oftalmide, intermedier iiveitte
kullanilmaktadir. Yan etkileri arasinda kemik iligi baskilanmasi, hemorajik sistit, azospermi,
over baskilanmasi sayilabilir.

Klorambusil

Alkilleyici ilag grubundadir. Behget hastaliginda, sempatik oftalmide, intermedier
iiveitte kullanilmaktadir. Standart baslangic dozu 0.1-0.2 mg/kg/giin’diir. En belirgin yan
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etkileri kemik iligi baskilanmasi, gastrointestinal rahatsizlik, amenore, azospermi, pulmoner
fibrozistir.

Azatioprin

Piirin analogudur, DNA replikasyonunu ve RNA transkripsiyonunu etkiler. T ve B
lenfositlerinin  sayisin1  azaltir. Sempatik oftalmi, Vogt-Koyanagi-Harada sendromu,
intermedier iiveit ve Behget hastalifinda etkili bulunmustur. Oral doz 1-2,5mg/kg/giin’diir.
Yan etkileri arasinda gastrointestinal sistem yakinmalar1t ve kemik iligi baskilanmasi
sayilabilir.

Metotreksat

Folik asit analogudur, dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe eder, piirin ve timidilat
sentezini engeller. Sempatik oftalmi, siklitis ve jlivenil romatoid artrite bagh siddetli
iridosiklitte etkili oldugu gdsterilmistir. Oral ya da IM olarak 7,5-25mg/hafta seklinde
uygulanir. Bulantiy1 azaltmak icin 1 mg/giin folat tedaviye eklenir. Tam etkisi iki ay sonra
ortaya ¢ikmaktadir. Hepatotoksite, sitopeni, interstisyel pndmoni, gastrointerstisyel sistem
rahatsizlig1 gibi yan etkileri vardir. Teratojeniktir.

Siklosporin

Kalsinorini inhibe ederek T lenfositlerinin spesifik antijenik stimiilasyona cevap
vermesini Onler ve IL-2 ile stimiile olmus T hiicre proliferasyonunu baskilar. Behget hastaligi,
sempatik oftalmi, Birdshot retinokoroidopati, serpijindz koroidopati’de faydali oldugu
bildirilmistir. Genelde 5/mg/kg/giin dozunda ve steroidle kombine edilerek kullanilir (29,30).

Infliksimab

TNF-alfa bloke eden monoklonal bir antikordur. Romatolojik hastaliklarda
kullanilmaktadir. Behget hastalifina eslik eden iiveitlerin tedavisinde kontrollii ¢aligmalar
mevcuttur (31-33).

Potansiyel yeni tedaviler

1- Intravendz Immiinglobulinler (39)

2- Mycofenolat mofetil (MMF) (40)

3- Interferon-alfa (41-44)

4- Interldkin-13 (45)

5- Sitokinler, kemokinler, hiicre adhezyon molekiilleri, co-stimulatuar molekiiller ve

T-hiicre subgruplari ise iimit vadeden tedavi modaliteleridir (46-48).
3.0. Karbonik Anhidraz Enzimi
Karbonik anhidrazlar (KA) prokaryot ve Okaryotlarda bulunan, ¢inko igeren

metalloenzimlerdir. KA, ilk defa memelilerin eritrositlerinden 1993 yilinda saflagtirilmigtr.
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Karbonik anhidraz karbondioksitin hidrasyonu, ve HCO3’1n dehidrasyonundan sorumlu olan
bir enzimdir.
Karbonik

C02 + H-O — - - HCOj_ + H+
- Anhidraz

Bu reaksiyon ve friinleri ile metabolizmada, asit-baz dengesinin saglanmasi,
karbondioksitin tasinmasi, elektrolit sekresyonu, liregenez, lipogenez ve glukoneogenez gibi
biyosentrik reaksiyonlarda, kemik resorpsiyonu, kalsifikasyon, tiimor olusumu ve daha bir¢ok
fizyolojik ve patolojik proseslerde gorev almaktadir (49,50). Bir canl tiiriinde ayn1 reaksiyonu
katalizleyen ve farkli kimyasal yapiya sahip enzimlere izoenzim adi verilir. izoenzimlerin
baslica ozellikleri arasinda aminoasit say1 ve sirasinin farkli olmasi, herbir alt iinitenin ayri
geninin olmasi sayilabilir. izoenzimlere 6rnek karbonik anhidraz verilebilir. KA’nmn birgok
canl tiirlinde karbondioksitin hidratasyonu ve bikarbonatin dehidratasyonu reaksiyonlarini
katalizleyen cok sayida izoenzimi vardir. Bugiine kadar eritrositlerde (KA-I ve KA-II), iskelet
kasinda (KA-III), insan bobreginde (KA-4), belirli dokularin mitokondrilerinde (KA-5),
tiikkriik bezlerinde (KA-6) ve sitozolde (KA-7) izoenzimleri belirlenmistir. insanlar1 da igine
alan yiiksek yapili omurgalilarin farkli doku ve hiicrelerine yerlesmis 15 farkli KA izoenzimi
tespit edilmistir (71).

Enzimin aktif formu; hidroksil grubunun ¢inkoya bagli bulundugu temel formdur. Bu
giiclii niikleofil, karbondioksit molekiilii ile etkilesir ve bikarbonat iyonunun olusmasini
saglar. Bikarbonat iyonu daha sonra su molekiilii ile yer degistirir ve ¢ozeltiye gecer. Boylece
¢inko iyonuna su molekiilii baglanir. Bu da enzimin asit formuna yol acar. Katalitik olarak bu
form inaktiftir. Tekrar temel formunu olusturmak icin aktif bdlgeden cevresine proton
transferi olur (64,71,72).

Tablo 6: Karbonik anhidraz II enziminin memelilerde doku dagilimi ve islevi

Doku dagilimi Islevsel roller

Kemik osteoklast hiicreleri Kemik resoprpsiyonu

Goz Ak6z hiimor tiretimi

Testis Sperm hareketliligi

Bobrek Idrar asidifikasyonu

Beyin BOS salgis1

Akciger Gaz degisimi

Eritrositler Gaz degisimi

Gastrointestinal epiteli Hidrojen salgis1 bikarbonat salgisi
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Tablo 7: Karbonik anhidraz izoenzimleri, hidrataz aktiviteleri ve hiicre ici

yerlesimleri
Izoenzim Katalitik aktivite (hidrataz) Hiicre i¢i yerlesim
KA-I Diisiik Sitozol
KA-II Yiksek Sitozol
KA-III Cok diisiik Sitozol
KA-IV Yiksek Plazma membrani
KA-V Orta dereceli/ yiiksek Mitokondri
KA-VI Orta dereceli Tiikriik icinde
KA-VII Yiiksek Sitozol
KA-VIII Yok Sitozol
KA-IX Yiksek Plazma membrani
KA-X Yok Sitozol
KA-XI Yok Sitozol
KA-XII Diisiik Plazma membrani
KA-XIII Diisiik Sitozol
KA-XIV Yiiksek Plazma membrani

3.1. Karbonik Anhidraz I (KA 1)

KA 1 eritrositlerde hemoglobinden sonra en bol bulunan bir proteindir. Insan
eritrositlerinde KA II’den yaklasik 6 kat daha bol bulunan, fakat aktivitesi KA-II’nin %15’
kadar olan bir izoenzimdir. KA-I kalin barsagin epitelyumunda, kornea epitelyumunda, lenste,
ter bezlerinde ve adipoz dokua bulunur. KA-I izoenziminin fizyolojik énemi belli degildir.
Diger KA izoenzimlerinin ve baska mekanizmalarin KA-I eksikligini telafi edebildigi tahmin
edilmektedir (51).

3.2. Karbonik Anhidraz II (KA II)

KA II hemen hemen her doku ve organdaki bazi hiicre tiplerinin sitozoliinde bulunan,
maksimum karbondioksit hidrasyonu turnover sayisina sahip olan, en genis dagilimh ve
yiiksek aktiviteli bir izoenzimdir. KA II'nin fiziksel rolii doniistimliidiir. Baz1 hiicrelerde KA
II asit-baz homeostazi igin temel rol oynar. Uriner asidifikasyon iiretimi i¢in H salgilayan
renal tubuler, gastrik parietal hiicreler tarafindan H salgisina katkida bulunur (51). Glokomda
KA II enziminin 6nemli rolii vardir. Ak6z humor goz i¢i basincinin saglanmasinda biiyiik rol

oynamaktadir, akoz humor salgilanmasinda da KA II enziminin uyarici etkisi vardir.

19



KA II aym1 zamanda bobrekte, eritrositlerde ve karacigerde proksimal tubiillerde
karbondioksit degisimine katkida bulunur (52). Bobrek korteksinde membrana yapisik halde
olan KA-II izoenzimi ile sodyum ve suyun geri emilimi saglanmaktadir. KA-II izoenzimi ile
ilgili olarak KA-II enzim eksikligi sendromu belirlenmistir. Bunun da kemiklerin
kireclenmesi, bobrek tasi olusumu ve beyinde kireclenme ile ilgili oldugu gosterilmistir. Bu
da KA-II izoenziminin kemik dokusu, bobrek ve beyin organlari i¢in ne derece Onemli
oldugunu ortaya koymaktadir (65).

Enzim gozde, pigmente ve nonpigmente siliyer epitelin hiicre membraninda
lokalizedir (68). Akéz yapiminda enzimin net etkisi, siliyer epitelyum membranin1 aktif
transportla gecip arka kamarada, osmotik gradient gerceklestiren bikarbonat iyonlarini
olusturmaktir.Gradient farkindan dolayi, su pasif olarak akar ve akdz olusumu ile sonuglanir.
Bu enzimin inhibisyonu akéz yapimin1 %50 veya daha fazla azalttigindan dolayr g6z ici
basincini diisiiriir ve akoz disa akimu ile episkleral vendz basing etkilenir veya hig¢ etkilenmez
(69). Karbonik anhidrazin en 6nemli 6zelligi, g6z i¢i basincini diisiirmek i¢in enzimin her
zaman %100’liniin inhibe edilmesinin zorunlu olmasidir. Bu yiizden topikal karbonik
anhidraz inhibitorleri hiimor ak6z yapimini azalttigindan dolay1 goz i¢i basincini azaltabilirler,
ama total viicut karbonik anhidrazini etkilemez; neticede sistemik etki minimaldir (70).

3.3. Otoimmiinite

Immiin sistemin baglica gorevi biinyenin kendisine yabanci antijenleri tanima ve onlara
karst immiin cevap olusturmaktir. B ve T tipi lenfositler ile makrofajlar immiin cevap
olusumundan ve denetiminden sorumludur. Canlilar normalde kendi doku antijenlerine karsi
immiin cevap vermemektedir. Ancak, baz1 patolojik durumlara bagli olarak hiicre reseptorlerinin
bozulmas: ile veya immiin cevap Urilinlerinden bazilarinin degisik aktivite gostermesi ile
organizmada degisen doku antijenlerine kars1 immiin cevap olugmaktadir.

Organizmanin kendi doku antijenlerine kars1 immiin cevap olusturmasia otoimmiinite,
otoimmiinizasyonun rol oynadigi hastaliklara da otoimmiin hastaliklar denilmektedir. Olus
mekanizmast kesin olarak bilinmeyen bu tiir hastaliklarin tanisinda organizmanin kendi
dokularina karst olugsan hiicresel tip immiin cevap ve oto-antikorlarin belirlenmesinden
yararlanilmaktadir (53).

3.4 Karbonik anhidraz I-II enzimlerinin otoimmiinite ile iliskisi

Sjongren’s sendromu, idiopatik kronik pankreatit, primer safra sirozu, primer
sklerosik, renal tiibiiler asidozu igeren kuru gland sendromu veya otoimmiin ekzokrinopati ad1
verilen hastalik grubunda farkli organlarin duktal epitel hiicrelerinde eksprese edilen bir

antijene karsi otoimmiin bir cevabin varolabilecegi diisiiniilmustiir (54,55).

20



1991 yilinda, Inagaki ve ark. tarafindan sistemik lupus erithematos ve Sjogren’s
sendromlu hastalarin serumlarinda KA-II otoantikorlarinin varligi gosterilmistir (56).

Nishimori ve ark. Sjogren’s Sendrom‘lu hastalarda pankreas, tiikriik bezi, bobrek ve
Ozefagus gibi ekzokrin organlarin ekstraklarinda, KA-II’ye baglanan monoklonal bir
antikorun varligmi gostermislerdir (57). Daha sonraki yillarda Ueno ve ark. KA-II
immiinizasyonuyla immiin aracilikli kolangitis olusturmuslardir (58).

Bu c¢aligmalar1 takiben, polimiyosit, sistemik sikleroz, endometriosis, otoimmun
kolonjitis (AIC), kronik viral hepatit, diabet gibi ¢esitli hastaliklarda KA otoantikorlar
belirlenmis ve hastalarin serumlarindan saflastirilmistir (59-61).

Anti CA II’ye nispeten ¢cok daha az sayida olmakla beraber, otoimmiin pankreatit,
kronik pankreatit ve Sjogren’s sendromu gibi hastalarin serumlarinda KA-I antikorlarinin da
varlig1 bildirilmistir (59,62,63). KA-I otoantikorlarinin da yukarida ifade edilen hastaliklarin
patolojisindeki rolii KA-II’de oldugu gibi anlasilamamastir.
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4.MATERYAL VE METOD

Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari Ana Bilim
Dalinda, Ocak 2009- Haziran 2010 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alinarak yapilmistir. Calismaya alinacak hastalar calisma hakkinda
bilgilendirildi ve hastalarin yazili onamlar1 alindi.

Calismaya yaglar1 14-68 arasinda degisen aktif iiveit atagi geciren 64 hasta katildi.
Calismaya alman tiim olgular genel goz polikinigimizde degerlendirilip daha sonra iiveit
tanisiyla Uvea-Behget birimine devredilen hastalar1 kapsamaktaydi. Hastalarin daha sonraki
muayene ve tedavi semalar1 Uvea-Behget birimindeki kontroller esnasinda belirlenmisti.
Hastalarin ilk bagvurulari esnasinda tam gdz muayeneleri yapildi. Uveite ait sikayetlerin
(gozlerde kizariklik, fotofobi, gérme azlig1) varligi, daha dnce {iveit atagi gecirilmesi, sistemik
hastalik varligi, kullanilan ilaglar1 igeren detayli bir anamnez alindi. Her hastanin her iki
goziline ait gdrme keskinlikleri alt1 metre mesafeden Snellen eseli okutturularak tashihli ve
tashihsiz bir bicimde ayr1 ayr1 kaydedildi. Hastalarin elde edilen gorme keskinligi degerleri
istatistiksel analizlerde kullanilmak iizere logMAR’a gore cevrilerek kaydedildi. Daha sonra
hastalarin Canon marka puff-tonometre (Canon Full Auto tonometer TX-F, U.S.A) cihaz ile
g6z i¢i basinglart 6lciildii. Biyomikroskop ile 6n segment muayeneleri yapildiktan sonra
hastalarin her iki goziine %1°lik tropikamid (Tropamid Forte; Bilim Ilag, Istanbul) ve
%?2,5’luk fenilefrin HCl (Mydfrin; Alcon, Teksas, ABD) damlalar1 birer damla damlatildi. En
az yarim saatlik siirede midriazis elde edildikten sonra hastalarin arka segment incelemeleri,
+90D mercek ve gerekli goriilenlerde {i¢ aynali mercek yardimi ile biyomikroskopla (Haag-
Streit International BQ-900, Switzerland) yapildi. Bu muayene sekli hastalarin tim
kontrollerinde tekrarlandi. Kontrol grubu olarak herhangibir sistemik hastalig1 ve géz hastaligi
olmayan altt metre mesafeden Snellen eseli okutturularak gorme keskinlikleri tam (10/10)
olarak degerlendirilen 47 saglikli birey seg¢ildi. Hastalarin izlem siiresi 1 ay ile 8 ay arasinda
degismekle birlikte ortalama 4,5 ayd.

Calismaya katilm Kriterleri

Calismaya detayli gz muayeneleri sonucunda aktif {iveit atagi bulgulari tespit edilen
64 hasta dahil edildi. Detayli géz muayenesi sonucunda aktif {iveit atagi tanisinin

konulmasinda goziin 6n segmenti ya da arka segmentinde gozlenilen iiveite has aktif
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bulgularin (konjonktival hiperemi, kemozis, keratik presipitat, tindalizasyon, hipopyon, flare,
sinesiler, snowbank, snowball, vitritis, retinit, retinada perivaskiiler kiliflanma, kanama, eslik
eden makiiler 6dem, optik disk 6demi) tespit edilmesi kriteri géz &niine alindi. Ik kez iiveit
atag1 geciren hastalar ¢alismaya dahil edildi, daha 6nce iiveit atag1 gecirdigini anamnezlerinde
ifade edenler ve yapilan detayli g6z muayenesi sonucunda hastanin gozlerinden en az bir
tanesinde gecirilmis iiveit bulgularindan (anterior sinesi, posterior sinesi, lenste iris
pigmentleri, vitrede asili hiicreler, retinada atrofik skar alanlar1) biri tespit edilenler ¢alisma
dis1 birakildi. Ayrica gerekli tiim topikal ve sistemik tedavileri yapilmasina ragmen takip
stiresi igerisinde klinik olarak tam diizelme kriterlerinin saglanamadigi hastalar ve kendi
rizalar ile takiplerine ve tedavilerine uymayan hastalar ¢alisma dig1 birakildi.

Calismaya hazirhik ve katilim safhalari

Aktif liveit tanis1 konulan ve planlanan tedavilerini uygulamay1 kabul eden hastalara
caligma hakkinda bilgi verilip ¢alismaya ait onam formlar1 imzalatildi.

Uveit atag1 geciren hastalara on iiveit, intermedier iiveit, arka {iveit ve paniiveit
tanilarina gore tedavi plan1 yapildi. On iiveit grubundaki hastalarda 6n kamarada hiicre, flare,
konjonktival kizariklik, keratik presipitat, anterior ve posterior sinesi bulgulari tespit edildi.
Intermedier iiveit gubundaki hastalarda ise snowbank, snowball, vitreus kondansasyonu
varligi gozlendi. Arka iiveit grubundaki hastalarda vitritis, retinit, retinada perivaskiiler
kiliflanma, makuler 6dem, papillit bulgularinin bir ya da birkag tespit edilerek tan1 konuldu.
Hastalar takipler sirasinda iiveit etiyolojisini aydinlatmak amaci ile yapilan arastirmalari
sonucunda ortaya ¢ikan etiyolojilere gore enfeksiy0oz, nonenfeksiyéz ve idiopatik olarak {i¢
gruba ayrildilar.

Uveit tanisi alan hastalarin tedavilerinin diizenlenmesi

On iiveit tanis1 konulan hastalara topikal olarak kortikosteroid ve midriatik olarak
siklopentolat HCI (sikloplejin Abdi Ibrahim ilag, Istanbul), enflamasyonun siddetine gore
diizenlendi. Enflamasyonun siddeti 6n kamaradaki hiicre yogunlugu (tindal) ve flare derecesi
ile belirlendi. Yogun inflamasyonu olan {iveit hastalarina saat basi olacak sekilde
kortikosteroid igerikli topikal tedavi ile midriatik damla verildi. Kontrolleri sirasinda
inflamasyonu azalmayan hastalara subkonjonktival enjeksiyon olarak steroid ve midriatik
tedavisi eklendi. Bu tedavilere ragmen diizelme saglanamayan hastalara sistemik steroid
olarak 1mg/kg olacak sekilde oral prednol (Mustafa Nevzat Ilag, Istanbul) uyguland:. Ik ay
sonunda enflamasyonda azalma tespit edilemeyen hastalara sistemik immiinsupresif
ilaglardan siklosporin (5mg/kg/giin), veya azatiopiirin (2mg/kg/giin) verildi. Topikal steroid,

sistemik steroid veya sistemik immiinsupresif ilag basamaklarinda klinik olarak tam diizelme
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tespit edilen hastalarda steroid dozu ilk aydan sonra haftada 10mg azaltilarak kesildi. Iki
haftadan daha kisa siireli sistemik steroid tedavisi uygulanan hastalarda steroidler
azaltilmadan kesildi. Remisyona giren hastalarda topikal steroid dozlari haftalik olarak
azaltilarak kesildi.

Intermedier iiveit tanis1 alan hastalara enflamasyonun siddetine gére ( enflamasyonun
siddetinin gOstergesi olarak vitre kondansasyonunun siddeti, snowball ve snowbank
yogunlugu dikkate alindi) topikal steroid, sistemik prednol (1mg/kg/giin oral) ve subtenon
triamnisolon (Kenakort-A 40 mg ampul, Bristol Myers Squibb, U.S.A) enjeksiyon (0.5 ml, 40
mg /ml konsantrasyonunda triamsinolon asetatin trans-tenon infiizyonu) tedavilerinden biri
veya birkaci uygulandi.

Posterior iiveit ve paniiveit tespit edilen hastalara etiyolojik arastirmalar1 yapilip
enfeksiydz nedenler diglanabilmisse sistemik steroid tedavisi uygulandi. Enfeksiy6z nedenli
paniiveitli veya posterior iiveitli hastalara uygun antiviral, antibiyotik, antifungal tedavi
verildikten sonra enflamasyonu azaltmak i¢in sistemik steroid tedavisi eklendi.
Nonenfeksiydz posterior iiveitli ve paniiveitli hastalarda sistemik steroid tedavisine cevap
alinmayanlarda immiinsupresif tedavi siklosporin (Sandimmun 50 mg tb, Novartis Pharma
S.A. Huningue, France [Smg/kg/glin]) veya azatiopiirin (Imuran film tablet
GlaxoSmithKline, United Kingdom [2mg/kg/giin]) eklendi.

Tedavi uygulanan hastalarda klinik olarak tam diizelme kriterleri

Uveit tanis1 konulup anatomik ve etyolojik smiflamasi yapilan hastalara tedavileri
planlandiktan ve hastalarin ayaktan veya hastanede yatirilarak bu tedavileri uygulandiktan
sonra tiim tiveit bulgularinda diizelme (konjonktival hiperemi, kemozis, keratik presipitat,
tindalizasyon, hipopyon, flare, sinesiler, snowbank, svowball, vitritis, retinit, retinada
perivaskiiler kiliflanma, kanama, eslik eden makiiler 6dem, papillit) veya skar dokusu
gelismesi klinik olarak tam diizelme kriterleri olarak belirlendi.

Hastalarin takibi

Hastalarin ilk muayenesi ve klinik olarak tam diizelme saglandigi donemdeki
kontroliinde yapilan ayrintili g6z muayeneleri kaydedildi. Bu muayenelerde hasta yasi,
cinsiyeti, géz tutulumu, gérme keskinligi, géz i¢i basinci, konjonktival hiperemi, kemozis,
keratik presipitat, tindalizasyon, hipopyon, flare, sinesiler, snowbank, svowball, vitritis,
retinit, retinada perivaskiiler kiliflanma, kanama, eslik eden makiiler 6dem, papillit
degerlendirmeleri yapilip aldiklar1 tiim tedaviler kayit altina alindi. Ayaktan takip edilen ve
yatarak tedavi edilen hastalar cildiye, gogiis hastaliklari, fizik tedavi ve rehabilitasyon,

ndroloji klinikleri ile konsiilte edilerek etiyolojik olarak arastirmalari yapildi.
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Hasta numunelerinin toplanmasi ve analiz edilmesi

Hastalar yapilan ilk muayenelerinde iiveit tanis1 konuldugunda, 10 dakika istirahatten
sonra yaklasik bes ml olmak {izere antekiibital bolgelerinden vendz kan alindi. Hastalardan
alan ikinci kan ornekleri, liveit atagi bulgularinin yapilan tedaviler sonucu tamamen gectigi
donemde yapilan oftalmolojik muayene sonucu iiveit bulgularimin kayboldugu zaman dilimi
icinde tamamlanmistir. Alinan kanlar 5 dakika bekletildikten sonra santrifiij edilerek -
80°C’de tiim hastalara ait Ornekler tamamlanana kadar saklandi. Takipleri sirasinda klinik
olarak tam diizelme saglanamayan ve ikinci kan 6rnegi tamamlanamayan hastalar calisma dis1
birakildi.

Tiim kan &rnekleri ayn1 zaman dilimi i¢inde Karadeniz Teknik Universitesi Biyokimya

Ana Bilim Dali tarafindan analiz edilerek karbonik anhidraz 1 ve karbonik anhidraz II

otoantikor diizeyleri tespit edildi.

Kullanilan Cihaz, Alet ve Malzemeler

Bu tez calismasinda kullanilan cihazlar, laboratuar alet ve malzemeleri treticileri ile

Tablo 8’te belirtildi

Tablo 8: Biyokimyasal analizlerde kullanilan ¢esitli cihaz ve sarf malzemeleri

Kullamilan Cihaz ve Malzemeler Marka / Model
Derin dondurucu Vestel, Arcelik, Bosch
Saf su cithaz1 Aquatron 4AD

ELISA yikayicist Diagnostics Pasteur LP 35

ELISA okuyucusu Spektraflour plus, TECAN

ELISA pleyti Coostar, yiiksek baglama kapasiteli
Etuv Gallenkamp

Calkalayici Niive, SL 350

Hassas analitik terazi Oertling NA 164

Manyetik karistiric Ikamag RH

Otomatik pipet, 0.5-10 uL

Biohit, Proline

Otomatik pipet, 10-100 uL

Socorex

Otomatik pipet, 50-200 uL.

Biohit, Proline

Otomatik pipet, 100-1000 uL

Transferpette

Otomatik pipet, 1-5 mL

Exelpette

pH-metre

Hanna Instruments, HI 9321

Santrifiij

Heraeus, Labofuge 200
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Sogutucu Philco FRT 152 D

Spektrofotometre Beckman Coulter DU530, UV /VIS

Vorteks karistirici Niive, NM 110

Tablo 9’da bu tez ¢alismasinda kullanilan kimyasal maddeler, iiretici firmalar, {iriin
kodlar1 ve bazilarinin saflik diizeyleri verilmistir.

Tablo 9: Biyokimyasal analizlerde kullanilan ¢esitli kimyasal malzemeler

Kullanilan Kimyasal Maddeler Satin Alindig1 Firma, Kodu ve Safhig1

Disodyummonohidrojenfosfatheptahidrat

(Na,HPO4 .7H,0) Merck, A547474

Asetazolamid Sigma, A6011

Hidrojen peroksit (H,O,) Merck, % 30, d=1.11 (1.08597)
Stit tozu Pinar

Sodyum bikarbonat (NaHCOj3) Merck, > % 99.5 (6329)
Sodyum karbonat (Na,CO3) Sigma, lot 2029A
4-nitrofenilasetat Sigma, lot 023K2604
Tris(hidroksimetilaminometan) Merck, K3528987

Tween-20 Sigma, %10, P8942

Horseradish peroksidaz takili tavsan anti-

human Ig G antikoru Sigma, A-8792, Lot 103K4848

Sitrik asit (C¢HgO7.H,0O) Sigma, C-1909, Lot 47H0808
o-fenilen diamin tabletleri Sigma, P-1063, Lot 092K 8205

Stlfirik asit (H,SO4) Carlo-Erba ,%96, (d=1.84 g/ml) no: 306657
Sodyum  dihidrojen  fosfat -dihidrat

(NagllzlP 042H,0) ) Merck, (6345)

Sodyum hidroksit (NaOH) Merck, > % 99 (6462)

Hidroklorik asit (HCI) Carlo Erba, % 37, d=1.186 (7647-01-0)
Potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,) Merck, 646 A-153371

Potasyum kloriir (KCI) Merck, %99-100.5 (711 TA299855)
Sodyum kloriir (NaCl) Merck, % 99.5-100.5 (1.06400.1000)
Disodyumhidrojenfosfat-heptahidrat

masz{)”oﬂHz (J)) p Merck, A547474

Insan karbonik anhidraz I Sigma, 125 K 6005

Insan karbonik Anhidraz II Sigma, 084 K 6004

Kullanilan ¢o6zeltiler ve bazilarinin hazirlanislariyla yararlanildig yerler liste halinde
Tablo 10°da gosterilmistir.

ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)

Calisma gruplarindaki bireylerin KA-I ve KA-II otoantikor seviyelerini belirlemek
icin Hosoda ve arkadaglar tarafindan gelistirilen ELISA yontemi kiiciik degisiklikler

yapilarak kullanildi (67). Her bir numune i¢in dl¢timler iki kez tekrarlandi.
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ELISA ile numunelerin 6l¢iilmesi

1. pH’s1 9,6 olan kaplama tamponunda seyreltilen ve konsantrasyonu 10 pg/mL olarak
hazirlanan KA-I veya KA-IIden 50 pL ile ELISA pleytindeki her bir mikrotiter kuyucuk
kapland1 ve 18 saat +4 oC’da inkiibasyona birakildi (Kaplama yapilirken her serum 6rnegi
icin 4 kuyucuk ayrilir ve bu kuyucuklarin ikisi KA-I veya KA-II ile kaplanir, ikisi kaplanmaz.
Kapli olan kuyucuklarin absorbans degerlerinden kaplanmamis olan kuyucuklarin absorbans
degerleri ¢ikartilirarak sonuglar degerlendirilir).

2. Pleyt PBS tamponu (birinci yikama ¢ozeltisi) ile 5’er dakika arayla ve bu aralarda
pleytler calkalayicida bekletilerek i kez yikandi. Yikama islemi i¢in, Once, ELISA
yikayicisinda bir kez yikanan pleyte sekizli pipetle 200 pL yikama tamponu pipetlendi ve
calkalayicida 5 dakika ¢alkalandiktan sonra yeniden ELISA yikayicisinda yikanmasi saglandi.
Bu islem ii¢ kez tekrarlanda.

3. Yikama isleminin tamamlanmasiyla pleytte her bir kuyucuga 200 uL bloklama
tamponu ilave edildi ve oda sicakliginda iki saat ¢alkalayicida inkiibasyona birakildi.

4. iki saat inkiibasyon sonunda bloklamanin sona erdigi pleyt tween-20 igeren PBS
tamponu (ikinci yikama ¢ozeltisi) ile aynen ikinci basamakta anlatildigi gibi ti¢ kez yikandi

5. %] siittozu iceren PBS ile hazirlanan seyreltme tamponunda 1/200 oraninda
seyreltilen hasta ve kontrol serumlarindan 100 uL KA-I veya KA-II kaplanmamis iki
kuyucuga ve KA-I veya KA-II kaplanmis iki kuyucuga ayr1 ayri pipetlendi ve iki saat oda
sicakliginda calkalayicida bekletildi.

6. Inkiibasyonun ardindan pleyt tween-20 igeren PBS tamponu (ikinci yikama
cozeltisi) ile ikinci basamakta izah edildigi gibi 3 kez yikandi.

7. %] siittozu ihtiva eden seyreltme tamponuyla 1/200 oraninda seyreltilmis antikor
(horseradish peroksidaz takili tavsan anti-human IgG antikoru)¢ozeltisinden kuyucuklara 100
pL ilave edildi ve oda sicakliginda bir saat ¢alkalayicida bekletildi.

8. Tween-20 iceren PBS tamponu (ikinci yikama ¢ozeltisi) ile pleyt ikinci basamakta
izah edildigi gibi tekrar ii¢ kez yikandu.

9. 100 pL substrat ¢ozeltisi ilave edilen pleyt 25 dakika siireyle karanlikta ve oda
sicakliginda bekletildi.

10. 100 uL 2 M H2SO04 biitiin kuyucuklara pipetlenerek reaksiyonun durdurulmasi
sagland1 ve ELISA okuyucusunda 485 nm’de absorbanslar okundu.
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KA kaplanmis kuyucuklardan okunan absorbanslarin ortalamasindan KA
kaplanmamis kuyucuklarin ortalamasi c¢ikarilarak sonuglar elde edildi. Bu sekilde,

serumlardaki KA otoantikor miktarlar1 485 nm’deki absorbans artis1 olarak belirlenmis oldu.
Kullanilan Istatistiksel Yontemler

Tiim hastalardan ve kontrollerden elde edilen veriler SPSS 13.0.1 (SPSS, Chicago, IL;
lisans n0:9069728, KTU Trabzon) bilgisayar paket programinda degerlendirildi. Olgiimsel
veriler ortalama + standart deviasyon olarak sunuldu ve bu verilerin normal dagilima
uygunlugu tek o6rnekli Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Hasta ve kontrol
grubunun demografik 6zelliklerinin gosterilmesinde frekans dagilimlari, bagimsiz iki 6rnek
karsilagtirlmasinda  (hasta ~ve  kontrol  gruplarinin  otoantikor  diizeylerinin
karsilastirilmasinda) bagimsiz orneklerde t testi, bagimli iki 6rnek karsilastirilmasinda
(tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi otoantikor diizeyleri) eslestirilmis t testi, li¢c ve daha fazla
grup olusturuldugunda (hasta ve kontrol grubundaki yas dagilimlar1 ve otoantikor diizeyleri
aras iliskileri degerlendirilmesinde) gruplar igi farki degerlendirmek icin ANOVA (tek
yonlli varyans analizi), hangi grubun farkli oldugunu belirlemek i¢in Post hoc testinden
Duncan analizi, gruplar igi iliskileri degerlendirmek amaci ile Pearson korelasyon analizi

kullanildi. Anlamhlik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 28’1 kadin (%43,8), 36’s1 erkek (%56,3) toplam 64 aktif tiveitli
hastanin yas ortalamasi 40,03+10,23 (14-68) idi. Hastalarin 23’1 (%35,9) 35 yasin altinda,
3371 (%51,6) 35-55 yas arasi, 8’1 (%12,5) 55 yas tstii idi. Calismaya dahil edilip saglikli
bireylerden olusup, yapilan gz muayenelerinde gormeleri tam (Snellen goérme eseli ile 6
metreden 10/10) olarak tespit edilen ve refraksiyon kusuru disinda ek bir goz hastalig
bulunmayan 47 kontrol grubu iiyesinin yas ortalamasi 39,6+7,3 (18-64) idi. Kontrol
grubundaki kisilerin 18’1 (%38,3) 35 yasin altinda, 24’1 (%51,1) 35-55 yas arasi, 5’1 (%10,6)
55 yasin iistiinde idi. Kontrol grubundaki bireylerin 24’1 (%51.1) kadin, 23’1 (%48,9) erkekti.

Hastalarin ilk muayenelerinde 55’inde (%85,9) konjonktival hiperemi mevcutken,
9’unda (%14,1) konjonktival hiperemi mevcut degildi. Ilk muayenede 26 hastada (%40,6)
keratik presipitat mevcutken, 38 hastada (%59,4) keratik presipitat mevcut degildi. Ilk
muayenede 3 hastada (%4,7) tindal +1, 13 hastada (%20,3) tindal +2, 34 hastada (%53,1)
tindal +3, 11 hastada (%17,1) tindal +4 olarak tespit edilirken, 3 hastada (%4,7) tindal mevcut
degildi. Hastalarin ilk muayenelerinde 1 hastada (%1,6) hipopyon mevcutken, 63 hastada
(%98,4) hipopyon mevcut degildi. Ilk muayenede hastalarm 5’inde (%7,8) flare mevcutken,
59’unda (%92,2) flare mevcut degildi. ilk muayenede 34 hastada (%53,1) sinesi yokken, 30
hastada (%46,9) sinesi mevcuttu. Ilk muayenede 2 hastada (%3,1) snowball mevcutken diger
hastalarda snowball mevcut degildi. Ilk muayenede 25 hastada (%39, 1) vitritis mevcutken, 39
hastada (%60,9) vitritis mevcut degildi. ilk muayenede 10 hastada (%15,6) retinit mevcutken,
54 hastada (%84,4) retinit mevcut degildi. Ilk muayenede 14 hastada (%22,9) makiiler 6dem
mevcutken, 50 hastada (%78,1) makiiler 6dem mevcut degildi. ilk muayenede 5 hastada

(%7,8) papillit tespit edilirken, 59 hastada (%92,2) papillit tespit edilmedi.

Calismaya katilan 64 hastanin 35’inin (%54,7) sag gozlerinde {iveit atagi bulgular
tespit edilirken, 24 hastanin (%27,5) sol gozlerinde, 5 hastanin (%7,8) ise iki gdziinde de

iiveit atag1 bulgular1 mevcuttu.
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Ik muayeneleri sirasinda hastalarin yapilan anatomik iiveit siniflamalara gore 50
hasta (%78,1) anterior {iveit, 4 hasta (%6,3) intermedier iiveit, 8 hasta (%12,5) posterior {iveit,

2 hasta (%3,1) paniiveit gruplarina ayrildi.

Calismaya katilan 64 hasta takipleri siirecinde yapilan arastirmalari sonucunda
etyoloilerine gore smiflandirildiginda 43’1 (%67,2) idiopatik, 14l (%21,9) nonenfeksiyoz,
7’s1 (%14,9) enfeksiyodz olarak degerlendirildi.

Uveit atagi tamist konulup, etyolojik ydnden arastirmalart yapilip, anatomik smiflamasi
yapilan hastalarin tedavisi planlandi. Buna gore 64 {iveitli hastanin 37’si (%57,8) topikal
kortikosteroid ve midriatik, 4’10 (%6,3) topikal tedaviye ek olarak subkonjoktival
kortikosteroid, 16’s1 (%25) topkal steroid ve sistemik steroid, 5’1 (%7,8) ek olarak azatiopiirin

immunstipresif tedavisi, 2’si (%3,1) ek olarak siklosporin immiinosiipresif tedavisi verildi.

Hasta241 grubunun tedavi Oncesi diizeltilmis gorme diizeyleri logMAR’a gore
ortalama olarak 0,5241+0,5151 (0,1-1,6) tedavi sonrasi ortalama diizeltilmis gérme diizeyleri
logMAR’a gore 0.2394+0.4498 (0-1,3) olarak olgiildii. Bu degisiklik istatistiksel olarak
anlamhiydi  (p<0.0001). Kaydedilen goz i¢i basinglar1 ise tedavi Oncesi ortalama
14,76+4,41lmmHg (6-34), tedavi sonrasi ortalama 15,57+3,82mmHg (9-29) olarak 6lciildii.
Bu degisiklik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,038).

Ortalama KA-I otoantikor seviyeleri tedavi Oncesi hasta grubunda 0,4078+0,2870
(0,13-1,38) ABSU iken, kontrol grubunda 0,2671+0,1434 (0,04-0,93) ABSU idi. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p= 0,003). Ortalama KA-I otoantikor
seviyeleri tedavi sonrasi hasta grubunda 0,3300+0,2326 (0,001-1,6) ABSU idi. Bu degerlerin
KA-I otoantikor serum diizeylerinin hesaplandigi kontrol grubuna gore (0,2671+0,1434 (0,04-
0,93) ABSU) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik sergilemedigi goriildii (p=0,105, Grafik
4).

Calismaya katilan hastalarin tedavi Oncesi ortalama KA-I otoantikor degerleri
0,4078+0,2870 (0,13-1,38) ABSU ile tedavi sonrasi ortalama KA-I otoantikor degerleri
0,3300+0,2326 (0,001-1,6) ABSU karsilastirildiginda otoantikor diizeylerinde azalma tespit
edildi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05, Grafik 4).
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Grafik 1: Hastalarin tedavi 6ncesi karbonik anhidraz I otoantikor seviyeleri (ABSU)

1,6

1,4

1,2

0,8

0,6

0,4

0,2

0 T T 17T
1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 58 61 64

Grafik 2: Hastalarin tedavi sonrasi karbonik anhidraz I otoantikor seviyeleri (ABSU)
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Grafik 3: Kontrol grubu karbonik anhidraz otoantikor seviyeleri (ABSU)

Grafik 4: Uveit ve kontrol olgularmin ortalama karbonik anhidraz I otoantikor

diizeyleri (ABSU)
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Ortalama KA-II otoantikor seviyeleri tedavi oncesi hasta grubunda 0,3632+0,2604
(0,08-1,4) ABSU iken, kontrol grubunda 0,2735+0,1131 (0,06-0,54) ABSU idi. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p= 0,029). Ortalama KA-II otoantikor
seviyeleri tedavi sonrasi hasta grubunda 0,3849+0,2068 (0,12-1,14) ABSU idi. Bu degerlerin
normal KA-II otoantikor serum diizeylerinin hesaplandigi kontrol grubuna gore
(0,2735+0,1131 (0,06-0,54) ABSU ) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik sergildigi
goriildii (p=0,001, Grafik 8).

Calismaya katilan hastalarin tedavi Oncesi ortalama KA-II otoantikor degerleri

0,3632+0,2604 (0,08-1,4) ABSU ile tedavi sonrasi ortalama KA-II otoantikor degerleri

32



0,3849+0,2068 (0,12-1,14) ABSU Kkarsilastirildiginda otoantikor diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik bulunamadi (p>0.05, Grafik 8).

Grafik 5: Hastalarin tedavi 6ncesi karbonik anhidraz II otoantikor seviyeleri (ABSU)
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Grafik 6: Hastalarin tedavi sonras1 karbonik anhidraz II otoantikor seviyeleri (ABSU)
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Grafik 7: Kontrol grubu karbonik anhidraz II otoantikor seviyeleri (ABSU)
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Grafik 8: Uveit ve kontrol olgularinin ortalama karbonik anhidraz II otoantikor

diizeyleri(ABSU)
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Anatomik olarak yapilan tiveit siniflamalarina gore hastalar gruplandiginda KA-I ve
KA-II otoantikor diizeylerinde higbir grupta tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli degisim

goriilmedi (Tablo 10, Tablo 11).

Hastalarin etyolojik olarak yapilan siniflandirmalarina gére KA-I ve KA-II otoantikor
diizeylerinde hicbir grupta tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmedi (Tablo

12, Tablo 13).
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Tablo 10: Anatomik iiveit siniflamasina gore tedavi dncesi ve tedavi sonrasi ortalama

karbonik anhidraz I otoantikor diizeyleri (ABSU)

Anatomik n KA-I tedavi KA-I tedavi

iveit oncesi sonrasi p degeri
siniflamasi

Idiopatik 50 0,4342+0,3070 0,3472+0,2535 0,101
Intermedier 4 0,2429+0,0620 0,3749+0,1237 0,245
Posterior 8 0,2851+0,0814 0,2294+0,0974 0,329
Paniiveit 2 0,5679+0,4465 0,2123+0,1342 0,354

Tablo 11: Anatomik {iveit siniflamasina gore tedavi dncesi ve tedavi sonrasi ortalama

karbonik anhidraz II otoantikor diizeyleri (ABSU)

Anatomik KA-Il tedavi | KA-II tedavi .
uveit n .. . p degeri
oncesi sonrasi

siniflamasi

idiopatik 50 0,3474+0,2510 0,3863+0.2132 0,424
Intermedier 4 0,4425+0,4584 0,4142+0,2590 0,802
Posterior 8 0,3766+0,2254 0,3345+0,1549 0,695
Pantiveit 2 0,5361+0,3227 0,4950+0,2239 0,661

Tablo 12: Etyolojik olarak yapilan iiveit siniflamasina gore tedavi oncesi ve tedavi

sonrasi ortalama karbonik anhidraz I otoantikor diizeyleri (ABSU)

Etyolojik n KA-I tedavi KA-I tedavi -
.. . p degeri

siniflandirma oncesi sonrasi

Idiopatik 43 0,4081+0,2841 0,3130+0,2320 0,050

Nonenfeksiy6z 14 0,3498+0,2584 0,3696+0,2258 0,846

Enfeksiyoz 7 0,5222+0,3635 0,3549+0,2730 0,387

Tablo 13: Etyolojik olarak yapilan {iveit siniflamasina gore tedavi Oncesi ve tedavi

sonrast KA-II otoantikor diizeyleri (ABSU)

Etyolojik n KA-II tedavi KA-II tedavi p degeri
siniflandirma oncesi sonrasi

Idiopatik 43 0,3781+0,2170 0,3630+0,1866 0,714
Nonenfeksiyoz 14 0,35014+0,3906 0,4317+0,2534 0,535
Enfeksiyoz 7 0,2981+0,2147 0,4264+0,2358 0,205

Hastalarin yaslarina gore yapilmig gruplardaki tedavi dncesi ve tedavi sonrasi KA-I,

KA-II otoantikor seviyeleri incelendiginde higbir grupta tedavi sonrasi istatistiksel olarak

anlamli1 bir degisim tespit edilmedi (Tablo 14, Tablo 15).
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Tablo 14: Yas gruplarina gore hasta grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ortalama

karbonik anhidraz I otoantikor diizeyleri (ABSU)

Yas gruplan n KA-I tedavi KA-I tedavi p degeri
oncesi sonrasi

15-34 23 0,3994+0,2609 0,3828+0,2906 0,763

35-54 33 0,3895+0,2958 0,2807+0,1408 0,071

55 ve Usti 8 0,5074+0,3383 0,3814+0,3277 0,538

Tablo 15: Yas gruplarina gore hasta grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi

ortalama karbonik anhidraz II otoantikor diizeyleri (ABSU)

Yas gruplan n KA-II tedavi KA-II tedavi p degeri
oncesi sonrasi

15-34 23 0,3357+0,2779 0,3866+0,2421 0,458

35-54 33 0,3768+0,2511 0,3407+0,1565 0,489

55 ve listii 8 0,3862+0,2760 0,5625+0,2086 0,250

Anterior {iveiti olan 50 hastanin tedavi dncesi ortalama KA-I degerleri 0,4342+0,3070
(0,13-1,38) ABSU, tedavi oncesi ortalama KA-II degerleri 0,3473+0,2510 (0,08-1,4) ABSU
idi. Bu degerler kontrol grubundaki ortalama KA-I 0,2671+0,1434 (0,04-0,93) ABSU ve KA-
IT 0,2735+0,1131 (0,06-0,54) ABSU degerleri ile karsilastirildiginda tedavi oncesi KA-I
degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu, tedavi dncesi
KA-II degerlerinin ise kontrol grubundan istetistiksel olarak anlamli bir farki yoktu (p=0,001,
p=0,068).

Anterior iiveiti olan 50 hastanin tedavi sonrasi ortalama KA-I degerleri 0,3472+0,2535
(0,001-1,6) ABSU, tedavi sonrasi ortalama KA-II degerleri 0,3863+0,2132 (0,08-1,4) ABSU
idi. Bu degerler kontrol grubundaki ortalama KA-I1 0,2671+0,1434 (0,04-0,93) ABSU ve KA-
I 0,2735+0,1131 (0,06-0,54) ABSU degerleri ile karsilastirildiginda anterior tveitli
hastalarin tedavi sonras1 KA-I degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
goriilmezken (p=0,061), KA- II degerleri istatistiksel olarak anlamli dl¢lide yiiksek bulundu
(p=0,002).

Etyolojik arastirmalar1 sonucunda idiopatik olarak degerlendirilen 43 hastanin tedavi
oncesi ortalama KA-I degerleri 0,4081+0,2841(0,13-1,38) ABSU, tedavi Oncesi ortalama
KA-II degerleri 0,3781+0,2170 (0,08-1,4)  ABSU idi. Bu degerler kontrol grubundaki
ortalama KA-I 0,2671+0,1434 (0,04-0,93) ABSU ve KA-II 0,2735+0,1131 (0,06-0,54)
ABSU degerleri ile karsilastirildiginda hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli artiglar
goriildi (p=0,003, p=0,005).
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Etyolojik aragtirmalar1 sonucunda idiopatik olarak degerlendirilen 43 hastanin tedavi
sonrast ortalama KA-I degerleri 0,3130+0,2320 (0,001-1,6) ABSU, tedavi sonrasi ortalama
KA-II degerleri 0,3630+0,1866 (0,08-1,4) ABSU idi. Bu degerler kontrol grubundaki
ortalama KA-I 0,2671+0,1434 (0,04-0,93) ABSU ve KA-II 0,2735+0,1131 (0,06-0,54)
ABSU degerleri ile karsilastirildiginda tedavi sonrasi KA-I degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik goriilmezken (p=0,258), KA- II degerlerinde istatistiksel olarak anlaml
bir artig izlendi (p=0,007).

Tablo 16: Anterior iiveitli ve idiopatik iiveitli hastalarin tedavi Oncesi ortalama

karbonik anhidraz I otoantikor diizeyleri (ABSU)

Uveit simifi n KA-I tedavi Kontrol KA-I p degeri
oncesi

Anterior iiveit 50 0,4342+0,3070 0,2671+0,1434 0,001

Idiopatik iiveit 43 0,4081+0,2841 0,2671+0,1434 0,003

Tablo 17: Anterior iiveitli ve idiopatik liveitli hastalarin tedavi sonrasi ortalama

karbonik anhidraz I otoantikor diizeyleri (ABSU)

Uveit sinifi n KA-I tedavi Kontrol KA-I p degeri
sonrasi

Anterior iiveit 50 | 0,3472+0,2535 0,2671+0,1434 0,061

Idiopatik tiveit 43 0,3130+0,2320 0,2671+0,1434 0,258

Tablo 18: Anterior iiveiitli ve idiopatik tveitli hastalarin tedavi Oncesi ortalama

karbonik anhidraz II otoantikor diizeyleri (ABSU)

Uveit simifi n KA-II tedavi Kontrol p degeri
oncesi KA-II

Anterior iiveit 50 | 0,3473+0,2510 0,2735+0,1131 0.068

Idiopatik iiveit 43 | 0,3781+0,2170 0,2735+0,1131 0,005

Tablo 19: Anterior liveiitli ve idiopatik tiveitli hastalarin tedavi

karbonik anhidraz II otoantikor diizeyleri (ABSU)

sonrasit ortalama

Uveit simifi n KA-II tedavi sonrasi Kontrol p degeri
KA-II

Anterior iiveit 50 0,3863+0,2132 0,2735+0,1131 0,002

Idiopatik 43 0,3630+0,1866 0,2735+0,1131 0,007

liveit

Uveit siniflamasma gére KA-I ve KA-II otoantikorlar1 arasindaki korelasyona
bakildiginda bu korelasyonun tedavi oncesinde anterior iiveit grubunda istatistiksel olarak

anlamli pozitif yonde (r=0,554, p<0,0001) oldugu, diger iiveit siniflarinda ise korelasyonun
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anlamli olmadigr goriildii. Yine bu iligkilerin tedavi sonrasi donemdeki durumlarina
bakildiginda anterior iiveit grubunda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde (r=0,554,
p<0,0001) oldugu, diger iiveit siniflarinda ise korelasyonun anlamli olmadigi goriildii
(r=0,538, p<0.0001). Saglikli kontrol grubundaki KA-I ve KA-II otoantikorlar1 arasindaki
iliskiye bakildiginda bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde oldugu goriildi
(r=0,327, p=0,025).

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast KA-I ve KA-II otoantikor diizeylerinde
yasa bagl farkliliklar1 incelemek amaciyla, hastalar yaglarina gore 15-34 yas, 35-54 yas, 55
yas ve Ustii olarak {li¢ gruba ayrildi. Bu {i¢ grup arasindaki KA-I ve KA-II otoantikor diizeyleri
incelendiginde sadece tedavi sonrast KA-II otoantikor seviyelerinin ii¢lincli grupta (55 yas ve
listll), diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,022).

Kontrol grubunun KA-I ve KA-II otoantikor diizeylerinde yasa bagli farkliliklari
incelemek amaciyla, hastalar yaglarina gore 15-34 yas, 35-54 yas, 55 yas ve lstii olarak {i¢
gruba ayrildi. Bu iic grup arasindaki KA-I ve KA-II otoantikor diizeyleri incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (P>0,05).

Tim iiveit gruplarmin goz i¢i basing degerleri ile KA-I ve KA-II otoantikorlari
arasindaki iliski incelendiginde; Baslangi¢c goz i¢i basinci ile sonug¢ gbz i¢i basinci arasinda,
baslangi¢ goz i¢i basinci ile baglangic KA-I otoantikorlar1 arasinda, baslangi¢ g6z i¢i basinci
ile sonu¢ KA-II otoantikorlar arasinda, sonug¢ goz i¢i basinci ile baslangi¢ KA-I otoantikorlari
arasinda, sonu¢ goz ic¢i ile sonu¢ KA-II otoantikor diizeyleri arasinda, baslangic KA-I
otoantikoru ile baslangigc KA-II otoantikor diizeyleri arasinda, sonu¢ KA-I otoantikor
diizeyleri ile sonu¢ KA-II otoantikor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonde korelasyon mevcuttu. Diger goz ici basinct - KA otoantikor diizeyleri arasindaki tim

iliskilerin ise istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildii (Tablo 20).
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Tablo 20: Calismadaki tiim {iveitli hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi goz igi

basinglar1 ile karbonik anhidraz I ve karbonik anhidraz II otoantikorlar1 arasindaki

korelasyonlar
GiBilk | GiBson | KA-lilk | KA-IIilk | KA-Ison | KA-II son
GIBilk r 0,732 0,252 0,047 0,166 0,393
P <0.0001 | 0,045 0,713 0,189 0,001
GIBson r | 0,732 0,272 0,141 0,219 0,402
p | <0.0001 0,030 0,265 0,082 0,001
KA-Tilk | r | 0252 0,272 0,454 0,148 0,238
p | 0,045 0,030 <0.0001 0,244 0,058
KA-ITilk | r | 0,047 0,141 0,454 -0,226 0,064
p | 0713 0,265 | <0.0001 0,073 0,615

GIBilk: Bazal muayendeki ortalama gozigi basinici degerleri; GiBson: Klinik olarak tam diizelme

doneminde elde edilen ortalama gozig¢i basinici degerleri; r: korelasyon Kkatsayisi; p:

istatistik

anlamlilik diizeyi; KA-I ilk: Bazal muayenedeki karbonik anhidraz I otoantikor diizeyleri; KA-II ilk:
Bazal muayenedeki karbonik anhidraz II otoantikor diizeyleri; KA-I son: Klinik olarak tam diizelme
donemindeki karbonik anhidraz I otoantikor diizeyleri; KA-II son: Klinik olarak tam diizelme
donemindeki karbonik anhidraz II otoantikor diizeyleri.
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6. TARTISMA

Aktif tiveitli 64 hastadan olusan ¢aligma grubumuzda dort hastada (%6,2) toxoplasma
paniiveiti, alt1 hastada Behget hastalif1 (%9,3), dort hastada ankilozan spondilit (%6,2), ii¢
hastada herpes simpleks viriis keratotiveiti (%4,6), iki hastada sarkoidoz (%3,1), bir hastada
romatoid artrit (%]1,5), bir hastada Multpl Skleroz (%]1,5), bir hastada lyme hastalig1 (%1,5),
bir hastada Fuchs heterokromik iridosikliti (%]1,5) tespit edildi. Kirkbir hasta (%64) ise
arastirmalar sonucunda bir hastalik tespit edilmedigi i¢in idiopatik olarak degerlendirildi. 1k
muayeneleri sirasinda hastalarin yapilan anatomik iiveit siniflamalarina gore 50 hasta (%78,1)
anterior liveit, dort hasta (%6,3) intermedier iiveit, sekiz hasta (%12,5) posterior iiveit, iki
hasta (%3,1) paniiveit gruplarina ayrildi. Tiim bu veriler Kozakoglu ve ark. (112)’nin sekiz
farkli {niversite hastanesinde ortaklasa olarak yaptiklar1 epidemiyolojik c¢alismanin
sonuclariyla benzer ozellikler gostermekteydi. Kozakoglu ve ark. (112) 761 {iveit hastasinin
1187 goziinii incelemisler ve hastalarin %52,5’inde anterior iiveit, %28,1’inde paniiveit,
%12,7’sinde posterior iiveit, %6,7’sinde intermedier iiveit oldugunu gozlemlemislerdir.
Kozakoglu ve ark. (112)’nin ¢alismasinda etyolojik olarak %43,2 hastada idiopatik, %32,1
Behget hastaligi, %5,1 Fuchs heteokromik iridosikliti, %4,7 okiiler toxoplasmozis, %15
digerleri olarak siniflandirilmistir.

Organizmanin kendi doku antijenlerine kars1 immdiin cevap olusturmasina bagli olarak
gelisen otoimmun hastaliklarda viicudun kendi proteinlerine karsi otoantikor olusturdugu
bilinmektedir. KA-I safra kanallari, pankreatik kanallar, renal tubiiller ve tlikriik bezi
kanallarimin epitel hiicrelerinde bol miktarda sentezlenir. Bu yiizden CA I'nin ¢esitli ekzokrin
bezlerin epitel hiicrelerinden salgilanan yaygin bir hedef antijen olarak, otoimmiin
ekzokrinopati ve otoimmiin epitelitis olarak isimlendirilen hastalik komplekslerinin
patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (75). Kuru gland sendromu veya otoimmiin
ekzokrinopati ad1 verilen hastalik grubunda farkli organlarin duktal epitel hiicrelerinde salinan
yaygin bir antijene karst otoimmiin bir cevabin varolabilecegi ileri siiriilmiis ve bu
organlardan elde edilen Orneklerin ¢esitli hayvan tilirlerine farkli adjuvantlarla
immiinizasyonuyla bazi immun hastaliklar olusturulmustur. Ancak bu olgulardaki uyarici

antijenin yapist tantmlanamamaistir (76,77).
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Gozin farkli dokularindaki farkli karbonik anhidraz izoenzim tiplerinin fizyolojik
rolleri bulunduklar1 hiicre tipine ve hiicre ici lokalizasyonlarina gore degismektedir (84).
Karbonik anhidraz II'nin, gozde siliyer cismin epitelyum hiicrelerinde, retinanin miiller
hiicrelerinde, fotoreseptorlerde bulundugu ve goéz dokusunun hiicresel farklilagsmasinda
onemli bir belirleyici oldugu ifade edilmistir (78-82). Karbonik anhidraz I enziminin korneal
endotelyal hiicrelerde, lens hiicrelerinde, kapiller endotelyal hiicrelerde, siliyer prosesin
stromasinda ve koroidde bulundugu gosterilmistir (83). Tavsanlarda yapilan hayvan
deneyinde karbonik anhidraz enziminin vitreus santralinde ve vitreus periferinde bulundugu,
periferdeki enzim konsantrasyonunun santrale gore daha fazla oldugu gozlenmis (102).

Karbonik anhidrazin gii¢lii bir antijen olduguna dair kanitlar mevcuttur. Nishimori ve
ark. (85) yaptig1 bir ¢aligmada Sjogren’s sendromunda ve idiopatik kronik pankreatitli
hastalarda karbonik anhidraz [I’ye karsi hiicresel immiin cevabin varligimi gostermistir.
Nishimori ve ark. (86) farelerle yaptigi baska bir calismasinda karbonik anhidraz II
otoanikorlar1 ile submandibuler bezde inflamasyon olusturmustur. Bagka bir fare deneyinde
de Ueno ve ark. (87) safra kanalinda karbonik anhidraz II otoantikorlar1 ile otoimmiin
kolanjit olusturmay1 bagarmistir.

Karbonik anhidraz otoantikorlar1 birgok otoimmiin hastalikta tespit edilmistir. Bu
hastaliklar; sistemik lupus eritematozus (SLE), Sjogren’s sendromu, otoimmiin kolanjit,
kronik pankreatit, primer biliyer siroz, endometiyozis, paraneoplastik serebellar
dejenerasyon, sistemik sklerozis ve tip-I diabetes mellitus olarak sayilabilir (88-94). Tim bu
caligmalarda karbonik anhidraz otoantikorlar1 kontrol gruplarina gore ortalama %3,8-10
oraninda artig gdstermektedir. Karbonik anhidraza karsi1 olusan otoantikorlar IgG’nin alt sinifi
olarak genellikle IgG4 dominant olarak goriilmektedir. IgG4 daha ¢ok kronik antijen
saliniminda ortaya ¢ikmakta ve kanser biiytimesi ile iligkili oldugu diistintilmiistiir (95).

Primer biliyer sirozlu (PBC) hastalarda antimitokondrial antikorlar mevcuttur.
Ozellikle anti piriivat dehidrogenaz antikoru hastalik igin tam1 koydurucu bir belirleyici olarak
tespit edilmistir (96-100). Baz1 primer biliyer sirozu (PBC) ve asiti olan hastalarda anti
piriivat dehidrogenaz enzimi otoantikoru goriilmedigi halde anti karbonik anhidraz
antikorunun pozitif olmasi (101), karbonik anhidraz otoantikorlarinin bazi otoimmiin
hastaliklarda tan1 ve takip sirasinda faydali olabilecegini gostermektedir.

Hiroshi ve ark. (103) otoimmiin pankreatit ve tubulointerstisiyel nefriti olan bir
hastada karbonik anhidraz II'ye kars1 yiiksek otoantikor (IgG4) diizeyleri tespit edip, sekiz
hafta siiren steroid tedavisinden sonra istatistiksel olarak anlamli derecede otoantikor

seviyelerinde azalma tespit etmislerdir.
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Adamus ve ark. (104) retinal hiicre kullanilarak yaptiklar1 ¢alismalarinda karbonik
anhidraz I ve karbonik anhidraz II’ye karsi gelisen otoantikorlar1 Western blot yontemiyle
Olemiisler ve otoimmiin retinopati ile ilgili degerlendirmelerde bulunmuslardir. Bu ¢alismada
hiicre i¢i kalsiyum ve hiicre i¢i pH Olgiimleri yapilip antikorlarin karbonik anhidrazi inhibe
edisleri 1ile iliskilendirilmistir. Bodylece retinal dejenerasyonlarda karbonik anhidraz
otoantikorlarinin rolii agiklanmaya caligilmistir. Adamus ve ark. (104) kendi ¢alismalarinda
karbonik anhidraz II otoantikorlarinin karbonik anhidraz II’'nin katalitik fonksiyonlarini
azaltmakla beraber, sodyum ve hidrojen degisimini de engelledigini de ileri slirmiislerdir.
Sodyum ve hidrojen degisiminin engelendigi Li ve ark. (105)’nin yaptig1 calismada da
desteklenmistir. Adamus ve ark. (104) yaptiklar1 ¢aligmada otoantikorlar sonucu karbonik
anhidraz fonksiyonlarinin inhibe edilmesi sonucu olusan hiicre i¢i asidifikasyonun hiicre ici
kalsiyumun artisina neden oldugu gosterilmistir. Bu bulgu Nicotera’ ve ark. (106)’nin yaptigi
caligmada da gosterilmistir. Karbonik anhidraz enzim otoantikorlarinin neden oldugu hiicre i¢i
kalsiyum artis1 hiicrelerde apoptozisi tetiklemekte ve bu da hiicre 6liimiine neden olmaktadir
(104,106).

Literatiirdeki farkli ¢alismalarda retina hiicrelerindeki recoverin ve enolaz antijenlerine
kars1 olusan otoantikorlarin hiicre ici kalsiyum artisina neden olduklar1 ve bunun sonucunda
apoptozise bagli hiicre 6liimii gelistigi 6ne stirtilmiistiir (107,108).

Karbonik anhidraza karsi gelisen otoantikorlar kanserle iligkili retinopatide (CAR)
tespit edilmistir (109). Karbonik anhidraz otoantikorlar1 ayrica kistoid makiiler 6demle
birlikte olan retinitis pigmentozada da gosterilmistir (110).

Alver ve ark. (111) 20 Hashimoto tiroiditli hastay1 ve 20 Graves hastasin1 20 saglikli
kisi ile karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda; karbonik anhidraz I ve II otoantikorlarinin tespitinde
ELISA yontemini uygulamislardir. Alver ve ark. 20 kisilik kontrol grubunda karbonik
anhidraz [ otoantikor diizeylerini ortalama 0,348+0,094 ABSU, karbonik anhidraz II
otoantikor diizeylerini kontrol grubunda ortalama 0,239+0,082 ABSU olarak 6l¢miislerdir
(111). Alver ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarinda (111) Graves hastalarinda KA-II otoatikor
diizeylerini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulmustur. Ayni
calismada Hashimoto hastalig1 olanlarda ise karbonik anhidraz II otoantikorlart kontrol grubu
ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmemistir. Yine ayni
calisgmada KA-I otoantikorlarina bakildiginda hem Hashimoto hastaligi olanlarda hem de
Graves hastalig1 olanlarda ortalama olarak kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir
yiikselme izlenmemistir. Hashimoto hastalig1 olan 20 kisiden sadece bir tanesinde, Graves

hastalig1 olan 20 kisiden sadece iki tanesinde KA-I otoantikorlar: yiiksek tespit edilmis ve bu
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iic hastada KA-II otoantikorlarinin da yiiksek oldugu korelasyon analizi ile dogrulanmustir.
Alver ve ark. (111) bu calismalarinda Graves hastaliginda KA-II otoantikorlarinin énemli bir
roliiniin olabilecegini one siirmiislerdir.

Bizim ¢alismamizda literatiirde ilk kez bir baska otoimmiin hastalik olan {veit
etiopatogenezinde KA-I ve KA-II otoantikorlarinin iligkisi incelenmistir. Caligsmamizda
kontrol grubu incelemelerinde ortalama KA-I otoantikor seviyeleri 0,2671+0,1434 ABSU idi.
Hasta grubunda ise tedavi 6ncesi KA-I otoantikorlar1 ortalama 0,4078+0,2870 ABSU, tedavi
sonrasi ortalama 0,3300+0,2326 ABSU idi. Kontrol grubuna ait ortalama KA-II otoantikor
seviyeleri 0,2735+0,1131 ABSU iken tedavi dncesi hasta grubunun ortalama KA-II otoantikor
seviyeleri 0,3632+0,2604 ABSU, tedavi sonrast 0,3849+0,2068 ABSU olarak ol¢iildii.
Calismamizda KA-I ve KA-II otoantikorlarinin hasta grubunda tedavi oncesi donemde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek olarak olgiildii. Tedavi
sonrast, tiim klinik bulgularin kayboldugu dénemde KA-II otoantikorlarinin kontrol grubuna
gore istatistiksel derecede anlamli Olglide yiiksek degerlerinin devam ettigi KA-I
otoantikorlarin ise kontrol grubu ile aym seviyelere diistiigii istatistiksel olarak gosterildi.
Calismaya katilan hastalarin tedavi 6ncesi ortalama KA-I otoantikor degerleri 0,4078+0,2870
ABSU ile tedavi sonrasi ortalama KA-I otoantikor degerleri 0,3300+0,2326 ABSU
karsilastirildiginda otoantikor diizeylerinde azalma tespit edildi ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Calismaya katilan hastalarin tedavi Oncesi ortalama KA-II otoantikor
degerleri 0,3632+0,2604 ABSU ile tedavi sonrast ortalama KA-II otoantikor degerleri
0,3849+0,2068 ABSU karsilastirildiginda otoantikor diizeylerinde istatistiksel olarak degisme
bulunamadi.

Yaptigimiz caligmada iiveit hastalarinda inflamasyonu baskilamak i¢in biiyiik dlciide
(%58) topikal kortikosteroid tedavisi uygulandi. Sistemik olarak kullanilan kortikosteroid
tedavisinin kisa stireli olmasi (bir aydan kisa siireli) ve hastalarin takip siirelerinin kisa olmasi
otoantikor diizeylerinde Hiroshi ve ark. (103)’nin tespit ettigi gibi bir azalmanin olmayisinin
nedeni olarak diisiiniildii.

Calismamizda klinik bulgularin tam diizelme doneminde otoantikorlarin anlamli bir
farklilik gostermedigi goriilmiistiir. Bu durum her ne kadar iiveit etiopatogenezinde karbonik
anhidraz otoantikorlarinin bir neden olabilecegini ekarte ettirmese de, kisa siirelide olsa
calisgmamizdaki takibimizde tedavi sonrasinda anlamli bir azalma goriilmemistir. Karbonik
anhidraz enzimine kars1 gelisen otoantikorlarin iiveit etiyolojisinde bir neden mi ya da iiveit

hastaligin klinik seyri sirasinda ortaya ¢ikan bir sonu¢ mu oldugu bilinmemektedir. Karbonik
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anhidraz enzimine kars1 gelisen otoantikorlarin {iveit etiyopatogenezindeki rollerini daha iyi

aciklayabilmek i¢in daha genis ve kontrollii calismalara ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Uveitler goziin inflamatuar hastaliklar1 grubunda yer almaktadir. Yapilan arastirmalara
ragmen halen bircok iiveit olgusunda etiyolojik etken ve olusum mekanizmalar1 aydinlatilmig
degildir. Giinlimiizde hizli bir sekilde gelisen laboratuar incelemeleri ve oOzellikle
immunopatolojik tekniklerdeki ilerlemeler sonucu, birgok tiveitin nedeni tanimlanabilmistir.
Boylece iiveit gelisimine yol acan sebeplerin dagilimi konusunda gelismeler olmustur

Organizmanin kendi doku antijenlerine kars1 immiin cevap olusturmasina bagl olarak
gelisen otoimmun hastaliklarda viicudun kendi proteinlerine karsi otoantikor olusturdugu
bilinmektedir. Son yillarda, bazi otoimmiin hastaliklarla karbonik anhidraz 1 ve I
izoenzimlerine kars1 gelisen otoantikorlarin iligkisi incelenmistir. Ancak iiveit ile bu
otoantikorlarin iliskisi daha 6nce higbir ¢alismada arastirilmamistir. Dolayisiyla ¢aligmamiz
literatiirde ilk olma 6zelligine sahiptir.

Biz yaptigimiz ¢alismamizda karbonik anhidraz I ve II enzimine karsi olusan
otoantikorlari iiveit hastalarinda, saglikli bireylerden olusan kontrol grubuna gore daha yiiksek
seviyelerde oldugunu tespit ettik. Uveit hastalarinin karbonik anhidraz enzimine kars1 gelisen
otoantikor diizeylerinde, klinik olarak tam diizelme donemlerinde istatistiksel olarak anlamli
olmasada azalma tespit ettik. Bu azalma ile karbonik anhidraz I-II izoenzimlerine karsi
gelisen otoantikorlarin {iveit hastaliginin tani, takip ve etiyopatogenezinde dnemli rollerinin
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bunu agiga ¢ikarmak i¢in genis capli, uzun takipli ve kontrollii

caligmalara ihtiyag vardir.
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AKTIF UVEIT ATAGI ESNASINDA VE iYILESME DONEMINDE SERUM
KARBONIK ANHIDRAZ I-Il OTOANTIKOR DUZEYLERI

OZET

Amag: Karbonik anhidraz I ve II (KA-I ve KA-II) enzimlerine karsi olusan
otoantikorlarinin tiveit etiyopatogenezdeki rollerini ve bu otoantikorlarin {iveit tan1 ve
takibindeki 6nemini arastirmak.

Materyal ve Metod: Bu c¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi T1ip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali Uvea-Behget Biriminde Ocak 2009 — Haziran 2010 tarihleri
arasinda gergeklestirildi. Aktif {iveit atagi tanist konulan 64 hasta ile saglikli bireylerden
olusan 43 kontrol grubu calismaya dahil edildi. Hastalarin iiveit tanis1i aldiklari ilk
muayenelerinde ve klinik olarak tam diizelme kriterlerine sahip olduklari son muayenelerinde
elde edilen serumlarindan KA-I ve KA-II enzimlerine karst gelisen otoantikor diizeyleri
olgtildii.

Bulgular: Calismadaki 28’1 kadin (%43,8), 36’s1 erkek (%56,3) toplam 64 aktif
dveitli hastanin yas ortalamasi1 40,03+10,23 (14-68) idi. Caligmadaki saglikli kontrol
grubunun ortalama KA-I otoantikor seviyeleri 0,2671+0,1434 ABSU idi. Hasta grubunda ise
tedavi oncesi KA-I otoantikorlar1 ortalama 0,4078+0,2870 ABSU, tedavi sonrast ortalama
0,3300+0,2326 ABSU idi. Kontrol grubuna ait ortalama KA-II otoantikor seviyeleri
0,2735+0,1131 ABSU iken tedavi 6ncesi hasta grubunun ortalama KA-II otoantikor seviyeleri
0,3632+0,2604 ABSU, tedavi sonrasi 0,3849+0,2068 ABSU olarak olgiildii. Calismadaki KA-
I ve KA-II otoantikorlarinin hasta grubunda tedavi 6ncesi donemde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildi. Tim klinik bulgularin
kayboldugu donemdeki KA-II otoantikorlarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli Ol¢lide ytliksek oldugu, KA-I otoantikorlarinin ise kontrol grubu ile anlamli bir
farklilik sergilemedigi goriildii. Calismaya katilan hastalarin tedavi ile KA-I ve KA-II
otoantikor degerlerinde gelisen degisikligin istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildii.

Sonu¢: KA-I ve KA-II enzimlerine karsi gelisen otoantikorlar iiveit atagi geciren
hastalarda saglikli kontrol grubuna goére anlamli bir bigimde yiiksek tespit edilmistir. Bu
bulgularin 6nemini belirlemede daha genis katilimli ve uzun takip siireli, ileri ¢aligmalar
gerekmektedir.
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THE LEVELS OF SERUM ANTI-CARBONIC ANHYDRASE I-II ANTIBODIES IN
ACTIVE AND FULL REMISSION PERIOD OF PATIENTS WITH UVEITIS

SUMMARY

Purpose: To research the role of autoantibodies against Carbonic Anhydrase I and II
(CA-I and II) in the etiopathogenesis of uveitis and the importance of these autoantibodies in
the diagnosis and follow-up of uveitis.

Material and Method: This study was carried out at Karadeniz Technical University,
Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology from January 2009 to June 2010. Sixty-
four patients with active uveitis and 43 healthy controls were included in this study. Serum
autoantibody levels against CA-I and II were measured at first examination in all participant.
The measurements were then repeated in uveitis group at the time that all clinical signs were
disappeared.

Results: Mean age of the uveitis group (28 female (%43,8), 36 male(%56,2) was
40.03+10.23(14-68). Mean CA-I autoantibody levels of the healthy control group was
0.2671+0.1434 ABSU. Mean CA-I autoantibody levels of uveitis group was 0.4078+0.2870 at
the first examination and 0.3300+0.2326 at the last session. While the mean CA-II
autoantibody levels of the healthy control group was 0.2735+0.1131 ABSU, these levels were
0.3632+0.2604 at the first examination and 0.3849+0.2068 at the last session in the uveitis
group. It was seen that pretreatment CA-I and CA-II autoantibody levels of the patients were
statistically significantly higher compared to the control group. At the last session that all
clinical findings were disappeared, CA-II antibody levels of uveitis group were statistically
significantly higher compared to control group, however, there was no significantly difference
between two groups for CA-I antibody levels. It was seen that the change of CA-I and CA-II
autoantibody levels by treatment was not statistically significant in the uveitis group.

Conclusion: It is concluded that autoantibody levels against CA-I and CA-II enzymes
are significantly higher in patients with active uveitis compared to healthy control group in
this study. These findings warrant further long term comprehensive studies for a more
conclusive statement on the subject.
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ELISA
HLA
MHC
PBC
IgG
RA
DNA
RNA
SLE
AIC
SS

KA
LogMAR :
IL
TNF-a
TGF-beta
ACID
HIV
CMV

AS

HSV
JRA
ANA

KISALTMALAR

: Enzyme-linked immunesorbent assay
: Human leucocyte antigen

: Major histocompatibility complex
: Primer biliary cirrhosis

: Immunoglobulin G

: Romatoid artrit

: Deoksiriboniikleikasit

: Ribontikleikasit

: Systemic lupus erythematosus
:Autoimmun cholangitis

: Sjogren’s Syndrome

: Karbonik anhidraz

Minimum Rezoliisyon Acisinin Logaritmasi

: Interldkin

: Timor nekrozis faktor-o

: Transforming growth faktor —beta

: Anterior Chamber Associated Immune Deviation
: Human Immunodeficiency Virus

: Citomegalovirus

: Ankilozan Spondilit

: Herpes Simplex Virus

: Juvenil Romatoid Artrit

: Antiniikleer antikor
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