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2010 Yilinda Uveit: Tani, Takip ve Tedavide Yenilikler

Uveitis in 2010: Advances in the Diagnosis, Follow-up, and Treatment
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Ozet

Bu derlemenin amaci liveit konusunda son yillardaki gelismeleri 6zetlemektir. Tan1 alanindaki en énemli gelisme intra-
okdler sivilarin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) analizi ile Giveite neden olan enfeksiyon ajanlarinin saptanabilmesidir.
Tubulointerstisyel nefrit ve liveit sendromu tanisinda yeni bir laboratuar tetkik olarak idrarda beta-2-mikroglobulin dii-
zeylerine bakilmaktadir. Ozellikle latent tiiberkiiloz tanisina yardimcl bir laboratuar test gelistirilmistir. Hastanin periferik
kan lenfositlerinin tliberkiiloz basiline spesifik cevap olarak interferon gamma sekresyonu ol¢lilmektedir. Yeni gelistirilen
klinik tani kriterleri sayesinde biyopsi ile sarkoidoz tanisi ispatlanamayan olgulara olasi okiiler sarkoidoz tanisi konulabil-
mektedir. Intraokiiler inflamasyonun takibi konusunda en &nemli gelisme laser flare fotometre ile &n kamara sivisinin pro-
tein iceriginin, yani bulanikiginin objektif ve kantitatif olarak dlctilebilmesidir. indosiyanin yesili anjiyografi koroid infla-
masyonunun tani ve takibinde, optik koherens tomografi tiveite sekonder makula 6deminin ve diger makula patolojile-
rinin tan ve takibinde ¢ok énemli kazanimlar saglamistir. Tedavi konusundaki en énemli gelismeler kortikosteroidlerin
enjeksiyonla veya implantlarla géz icine uygulanabilmesi, liveit patogenezinde rol oynayan pro-inflamatuar molekiilleri
hedefleyen biyolojik ajanlarin kullanima girmesi ve Utveitin neovaskiler komplikasyonlarinin tedavisinde anti-VEGF ajan-
larin kullaniimasidir. Uveit hastalarinin bu gelismelerden yararlanmasi icin yeni teknolojilerin yayginlasmasi ve yeni teda-
vi ajanlarinin ulasilabilir olmasi gerekir. (TOD Dergisi 2010; 40: 179-83)
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Summary

The purpose of this review is to summarize recent advances in the field of uveitis. The most important diagnostic
improvement is the use of polymerase chain reaction (PCR) technology for the diagnosis of infectious uveitis. Urinary
beta-2 microglobulin assay is a new investigational test that is used for the diagnosis of tubulo-interstitial nephritis and
uveitis syndrome. Interferon-gamma release assays have been developed for the detection of memory T cells in the
peripheral blood of patients with latent tuberculosis. New clinical diagnostic criteria enable a diagnosis of ocular
sarcoidosis in the absence of biopsy-proven systemic sarcoidosis. Objective and quantitative measurement of anterior
chamber flare by laser flare photometry is the most important progress in the assessment and monitoring of intraocular
inflammation. Another major development is the use of indocyanine green angiography for accurate assessment of
choroidal inflammation. Optical coherence tomography allows noninvasive assessment of uveitic macular edema and
other macular pathologies. New therapeutic modalities include intraocular corticosteroid injections and implants,
biologic agents that target pro-inflammatory molecules involved in the pathogenesis of uveitis, and anti-VEGF agents
that are used for the treatment of neovascularizations secondary to uveitis. New technologies and new therapeutic
agents should become available to all uveitis specialists for all uveitis patients to benefit from these advances.
(TOD Journal 2010; 40: 179-83)
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Giris

1990’1 yillara kadar tveit etyolojisinde sintzit, dis
absesi gibi fokal enfeksiyon arastirilir, pek ¢cok hasta idi-
yopatik olarak tanimlanip sadece kortikosteroidlerle te-
davi edilmeye calisilirdi. Uveit alaninda son yillarda
meydana gelen gelismeler ve yenilikler sayesinde, bu
alanda calisan oftalmologlar cok daha farkl bir konuma
tasinmistir. Bu derlemede Uveit konusunda 6zellikle kli-
nik acidan bugtin gelinen nokta ve gelecekten beklenti-
ler 6zetlenerek, yazarlar agisindan énemli oldugu diisi-
niilen noktalar vurgulanmustir.

Uveit pratiginde yenilikler {ic ana baslik altinda ince-
lenebilir. Oncelikle, tani tekniklerinde gelismeler saye-
sinde spesifik tani alamayan hasta orani énemli Sl¢lide
azalmustir. Ikinci olarak, intraokiiler inflamasyonun de-
gerlendirilmesi ve &l¢ciimiindeki gelismeler sayesinde
hastaligin monitorizasyonu ve tedaviye cevabin deger-
lendirilmesi daha dogru yapilabilmektedir. Son olarak,
yeni immunsupresif ajanlar ve patogenezde rol oynayan
hedef molekdllere yonelik biyolojik ajanlar gibi yeni sis-
temik tedavi yontemleri ve g6z icine dogrudan ilag uy-
gulanabilme teknikleri sayesinde en ciddi liveit olgula-
rinda bile hastaligl kontrol altina almak mimkiin olabil-
mektedir.

Yeni Tam1 Yontemleri

Tani amaciyla intraokiiler sivilarin analizi yeni bir
yéntem degildir. Ancak polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) teknigindeki gelismeler sayesinde, daha o&nce
mikrobiyolojik tanisi glic olan mikroorganizmalarin sap-
tanmasi tani alaninda bir ¢igir acmustir. Bir calismada et-
yolojisi bilinmeyen 1520 lveit hastasinin %11,1’inde in-
traokiiler sivi ve/veya serum &rneklerinin PCR analizi sa-
yesinde tani konulabildigi bildirilmistir. Bu y&ntemle
saptanabilen etyolojik ajanlar tropheryma whipplei, spi-
roketler, bartonella tlrleri, intraselltiler bakteriler (kla-
midya, riketsia, koksiella, vb) ve diger nadir mikroorga-
nizmalar olup daha 6nce Uveitle iliskisi bilinmeyen ajan-
lardir (1). Himor akdziin PCR analizi sayesinde immun
yetmezIigi olmayan kisilerde sitomegalovirusun neden
oldugu bir 6n Uveit antitesi tanimlanmustir (2-4). Ayrica
eskiden beri bilinen bir Gveit antitesi olan Fuchs tveitinin
etyolojisinde rubella virus veya sitomegalovirusun rol oy-
nadigl yine PCR calismalan ile gosterilmistir (5-10).
Stpheli Kklinik tanisi olan infeksiy6z arka Uveitlerde de
hiimor akdéz veya vitreus Orneklerinde herpes viruslar,
toksoplasma, sitomegalovirus, Epstein-Barr virus gibi
ajanlarin PCR analizi ile saptanmasi sonucu %81 oranin-
da tani konulabildigi bildirilmistir (11).
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Eskiden nadir bir antite oldugu diistniilen tubuloin-
terstisyel nefrit ve Gveit (TINU) sendromu yeni bir tani
yonteminin kullanima girmesi ile daha sik bildiriimeye
baslanmustir. idrarda beta-2-mikroglobulin diizeylerinde
artis ile TINU iliskisi g6sterilmis ve 6zellikle cocukluk ¢a-
8gmnin bilateral 6n tveitlerinde etyolojik tetkik listesine ye-
ni bir laboratuar parametre eklenmistir (12,13).

Okdler tiiberkiiloz tanisi yillarca problem yaratmistir.
Tuaberkilozla uyumlu olabilecek bir géz tablosuyla karsi-
lasan oftalmologlar icin diger disiplinler tarafindan aktif
sistemik tUberkiiloz tanisinin konmasi ve PPD deri testi
disinda bir tani yaklasimi bulunmamaktaydi. G6gls has-
taliklart uzmanlarinin degerlendirmesi sonucu aktif pul-
moner tlberkiiloz saptanmayan hastalarda géze sinirli
hastaligin tanisi konulamamaktaydi. Rutin BCG asisi uy-
gulanan toplumlarda PPD pozitifligini yorumlamak glic-
tdr. Ayrica M. Tuberculosis disindaki diger mikobakteri-
lerin de pozitif PPD reaksiyonuna sebep olmasi nedeniy-
le spesifik degildir. PPD testinin hassasiyetinin %75-90
olarak bilinmesine karsilik, dissemine enfeksiyonu olan
hastalarda ve immunsuprese bireylerde yanls negatif
sonu¢ verebilmektedir. Son yillarda gelistirilen testler
sayesinde hastanin tiiberkiiloz basiline duyarli hafiza
hiicreleri oldugunu, dolayisiyla tiiberkiloz basiliyle daha
once karsilastigini géstermek miimkiin olmaktadir. In-
terferon gama salinim analizleri “Interferon-gamma re-
leasing assays” olarak adlandirilan bu testler, hastanin
periferik kan lenfositleri Mycobacterium tuberculosis an-
tijenleri ile enkiibe edildiginde bu antijenlere duyarh
lenfositlerin prolifere olarak interferon gamma salgila-
masina dayanir (14). Ticari olarak bulunan iki tip test
olup (T-SPOT.TB ve Quantiferon-Gold TB) her ikisi de ay-
ni derecede guvenilir testlerdir. Latent tiiberkiiloz ile ak-
tif hastaligin ayrminda yardimci olmamalarina ragmen,
bu testler immunsuprese hastalarda daha hassas ve asili
veya atipik mikobakterilerle karsilasmis hastalarda da da-
ha spesifik oldugundan tveit pratiginde yaygin bir tarama
testi olarak kullanilmaya baslanmistir. Glnimiizde pek
cok Uveit uzmani okiiler tliberkiilozla uyumlu bulgular
olan hastalarda pozitif interferon gama testi sonugclarina
dayanarak anti-ttiberkiiloz tedavi baslayabilmektedir.
Uzun yillar immunsupresif tedavi uyguladigimiz serpiji-
noéz koroidit, artik aksi ispatlanmadikg¢a tiiberkiloz ile ilis-
kili bir antite olarak kabul edilmektedir (15,16).

Klinik tanmi kriterleri agisindan 6nemli bir gelisme
okiler sarkoidoz olgularinda taninin kategorize edilme-
sidir. Daha 6nce biyopsi ile kesin tani konulmayan olgu-
larda bilateral hiler lenfadenopati, anerji ve/veya serum
ACE yuksekligine dayanilarak sadece olasi “presumed”
sarkoidoz tanisi konulabilirken, 2006 yilinda bir ¢calistay
dizenlenerek okiler bulgular, laboratuar testleri ve bi-
yopsiye gore tani kriterleri gelistirilmistir. Bunun icin
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sarkoidozla uyumlu 7 g6z bulgusu ve 5 laboratuar bul-
gusu belirlenmistir. Bu kriterlere gore, biyopsi yapilma-
mis ve akcigerde radyolojik bulgusu olmayan ama 3
g6z bulgusu ve 2 laboratuar bulgusu olan hastalarda
olanakli “probable” okiiler sarkoidoz, biyopsi yapilmis
ama negatif ise ve buna karsilik hastada 4 g6z bulgusu
ve en az 2 laboratuvar bulgusu varsa muhtemel “pos-
sible” okiler sarkoidoz tanisi konulabilmektedir (17).

intraokiiler inflamasygnun
Degerlendirilmesi ve Olciimiinde Yenilikler

intraokiiler inflamasyonun derecelendiriimesi yillardir
biyomikroskopik muayenede kalitatif olarak (htimor akéz
bulanikhigl-“flare”) ve semi-kantitatif olarak (6n kamara
hticresi) yapilmaktadir. 2005 yilinda bu skorlama sistem-
leri standardize edilmeye calisiimis ancak 1950’lerden
beri kullanilan skorlama sistemlerine dnemli bir yenilik
getirilmemistir (18). Oysa 1990’ yillardan beri kullanima
sunulmus olan laser flare fotometre cihazi ile objektif,
kantitatif ve tekrarlanabilir nitelikte él¢lim yaparak himor
akdz protein icerigi saptanabilmekte, yani flare Sl¢imi
yapilabilmektedir (19). Glokom takibinde tonometre ile
806z i¢i basincl élcimi ile tveit takibinde laser flare foto-
metre ile flare dlcimii ayni degerdedir. Bu parametreler,
glokom veya Uveit hastalarinin takibinde kullandi§imiz
tek parametre degildir ama takibin vazgecilmez paramet-
residir. Flare 6lcimi hem akut hem de kronik tveitlerde
tedavinin monitorizasyonu icin gereklidir. Sadece 6n tive-
itlerde degil, arka tveitlerde de flare Slcimi anlaml de-
Sisiklikler géstermektedir. Behcet hastalarinda én kamara
flare degeri ile fléresein anjiyografik kacak arasinda kore-
lasyon mevcuttur ve subklinik yiiksek flare olan hastalar-
da atak tekrarlama riski de ytiksektir (20). Pediatrik Gveit-
lerde yiiksek laser flare degerleri, yeni komplikasyon ge-
lisme riski acisindan tek basina en dnemli risk faktori ola-
rak bulunmustur (21).

Uveitlerin tani ve takibinde kullamima giren diger
major teknik indosiyanin yesili anjiyografidir (ISYA). Ko-
roidi tutan inflamasyon hi¢bir oftalmoskopik veya fldre-
sein anjiyografik bulgu vermeyebilir veya bu yontemler-
le saptanabilenden ¢ok daha yogun olabilir. Koroidal
inflamasyonun tam degerlendirilmesi icin ISYA g&riinti-
leme sarttir. Ozellikle multipl gegici beyaz nokta sen-
dromu “multiple evanescent white dot syndrome
(MEWDS)” ve birdshot koriyoretinopati tanisinda ISYA
vazgecilmez goriintiileme yéntemidir. Diger koriyoka-
pillaritler (akut posterior multifokal plakoid pigment epi-
teliyopati, serpijindz koroidit), diffuz koroiditler (Vogt-
Koyanagi-Harada hastaligl) ve koroidin granilomatoz
infiltrasyonlarinin (okiiler sarkoidoz) tani ve takibinde IS-
YA kullaniimaktadir (22,23).

Optik koherens tomografi (OKT) tekniginin kullani-
ma girmesi ile de Gveitlerin en sik komplikasyonu olan
makula édeminin tani ve takibinde 6énemli bir gelisme
kaydedilmistir. Ayrica tim diger makulopatilerin, maku-
layi tutan inflamatuar lezyonlarin ve tGveite sekonder ko-
roid neovaskilarizasyonlarinin degerlendiriimesinde ek
bir goériintiileme ydntemi olarak OKT yaygin kullanim
alani bulmustur.

Yeni Tedavi Yontemleri

Uveitlerin lokal tedavisinde retrobulber, subtenon ve
peribulber steroid enjeksiyonlar yillardir uygulanmak-
taydi. Lokal tedavide en dnemli gelisme intravitreal tri-
amsinolon asetonid enjeksiyonlarinin uygulanmaya bas-
lanmasidir. Bu yéntemle ¢ok hizli ve giiclii bir etki elde
edilmekle birlikte, etki stiresi birka¢ ayla sinirli olup, ka-
tarakt ve glokom riski Uveit hastalarinda yiiksektir
(24,25). Cok daha uzun etki siiresine sahip olan intra-
okiiler steroid implantlar sistemik tedavi verilemeyen
hastalarda tek secenek gibi gériinmekle birlikte, pahali
olmalari, ruhsatl kullanima heniiz girmemeleri ve cerra-
hi gerektiren katarakt ve glokom riskinin yiiksek olmasi
nedeniyle kullanimi kisithdir (26).

Uveit tedavisinde asil nemli gelisme biyolojik ajan-
larin, yani sitokinlerin ve pro-inflamatuar molekiilleri he-
defleyen monoklonal antikorlarin gelistirilmis ve kullani-
ma girmis olmasidir (27). Alfa interferonlar &zellikle
konvansiyonel immunsupresif tedaviye direncli Behcet
hastalarinda %90 civarinda basarili sonuglar alinmasini
saglayarak Behcet Uveiti tedavisinde yeni bir dénemi
baslatmistir (28,29). Anti-TNF alfa monoklonal antikorla-
rin (infliksimab ve adalimumab) kullanima girmesi ile di-
ger ajanlara direncli Behget ve Behget disi liveit olgula-
rini tedavi etmek miimkiin olabilmektedir (30-40). Ruh-
sat disi ve pahall olmalar ve potansiyel yan etkileri ne-
deniyle bu ajanlar giiniimiizde Uveit olgularinda son te-
davi secenegi olarak kullanilmaktadir.

inflamasyonun patogenezinde yeni yolaklar ve mo-
lekiiller bulundukga, bu yolaklarda rol alan hiicre ve mo-
lekilleri hedefleyen yeni biyolojik ajanlar gelistiriimek-
tedir. Ornegin, yeni tanimlanan ve psériasis, romatoid
artrit, inflamatuar barsak hastaligl, multipl skleroz gibi
pek ¢cok immunolojik hastaligin patogenezinde rol oy-
nadig1 gosterilen bir T hiicre alt grubuna ait proinflama-
tuar IL-17 sitokinine kars! gelistirilen bir monoklonal an-
tikor ile calismalar stirmektedir. Tirkiye’'de ve diinyada
pek cok merkezi kapsayan ¢ok merkezli plasebo kon-
trollti iki caismada Behget ve Behcet disi Gveitlerde bu
ajanin etkisi arastirilmaktadir.
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Uveit komplikasyonlarinin tedavisinde &nemli bir
gelisme anti-VEGF ajanlarla alinan basarili sonugclardir.
Retinal neovaskilarizasyonlar, koroid neovaskiilarizas-
yonlari, neovaskiiler glokom Uveit hastalarinda sik ol-
mamakla birlikte, tedavisi zor ve ciddi komplikasyonlar-
dir. Anti-VEGF ajanlarin kullanimi Gveit hastalarinin bu
komplikasyonlarla gérme kaybi riskini azaltmistir (41-47).
Direncli kistoid makula 6demi tedavisinde de yine anti-
VEGF denenebilmektedir (48-50).

Sonug olarak, tGveit konusunda klinik uygulamalari-
miz hizla degismektedir. Tani, takip ve tedavi konusun-
daki yeniliklerin bir kismi (6rnegin, OKT kullanimi, biyo-
lojik ajanlarla tedavi) hizla yaygin uygulama alani bulur-
ken, diger bazi uygulamalara yaklasim daha konservatif
olmustur. Mevcut teknolojilerden optimum yararlanildi-
ginin sdylenebilmesi icin ISYA'nin tiveit hastalarinda ru-
tin gériintiileme yéntemleri icinde yer almasi, laser fla-
re fotometre ile flare takibinin tim uveit kliniklerinde
uygulanmasi, PCR analizini klinikte rutin uygulama hali-
ne getirebilecek laboratuar olanaklarinin yayginlasmasi
gerekir.
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