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Uvea anatomisi

Gebel immunoloji

Behcet hastalig:

Steroid, immun supresif ve biyolojik ilaclarin farmakolojisi

OGRENME KAZANIMLARI

Bu dersin sonunda 6grenciler:
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Uveitlerin etyolojik sebeplerini 6grenir.

Uveitlerin stniflandirmasini 6grenir.

Uveitlerin semptom ve bulgularim 6grenir.

On iiveitleri diger kirmiz1 g6z sebeplerinden ayirt eder.
Behcet hastaliginin goz tutulumunu 6grenir.

Uveitten siiphelendigi olgular:1 uzmanina sevk eder.

Uveit tanis1 almis ve ilac baslanmis olgularin ilac yan etkileri acisindan nasil
izlenmesi gerektigini 6grenir.
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Oveitin tanimi

Uveitlerin siniflandirmasi
Sikayetler ve klinik bulgular
On iiveitler

Orta liveitler

Arka iiveitler

Behget hastalig
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Uveitlerin tedavisi

DERS NOTU

G6z immunolojik olarak ayricalikh bir organdir. immunojenik bir dokunun immiin cevab yeterli bir
konakta uzun bir siire canliligini koruyabildigi anatomik bolgelere immiinolojik olarak ayricalikh
bolgeler denir. Bu koruyucu mekanizma, normal fonksiyonunun devaminin konagin yagami i¢in
gerekli oldugu bazi 6zellesmis organlara mahsustur ki goz de bunlardan biridir. Ozellikle 6n kamara,
vitreus kavitesi ve subretinal boslukta varlig1 agik¢a ortaya ¢ikan immiinolojik ayricalik
mekanizmasinda, siki kan-goz bariyerinin mevcudiyeti, intraokiiler lenfatik sistemin yoklugu ve

intraokiiler mikrogevrenin immiinsupresif 6zellikleri gibi faktorler rol oynar.
TANIM

Iris, korpus silyare ve koroidin olusturdugu dokuya genel anlamda iivea denilmektedir. Uveit terim
olarak uvea dokusunun inflamasyonu anlamina gelmekle birlikte goz ici biitiin dokular

inflamasyondan etkilenmektedir.

Goz ici inflamasyonunun goz bosluguna yayilarak agir bir tablo olusturmasina “Endoftalmi” denir.
Endoftalmi tablosu sklera disina yayilmaz. Sklera digina yayilip, goz kiiresi ile birlikte tenon kapsiilii

ve orbita dokular1 da inflame olursa buna “Panoftalmi” denir.




SINIFLANDIRMA

Uveitler cesitli sekillerde siniflandirilabilir.
Anatomik yerlesime gore siniflandirma:
Inflamasyonun gozde yerlestigi béliime gore yapilir.

1. Oniiveit: Iris ve korpus silyarenin 6n béliimiiniin (yani pars plikata) inflamasyonudur.
Iridosiklit olarak da adlandirilir

2. Orta iiveit: Primer inflamasyon yeri vitreustur. Tabloya korpus silyarenin arka boliimii (pars
plana) ve retina periferi katilmaktadir.

3. Arka {iveit: Primer inflamasyon yeri retina veya koroiddir. Lokalizasyonun yerine gore
retinit, koroidit, korioretinit veya retinokoroidit olarak isimlendirilmektedir.

4. Paniiveit: Anatomik olarak tiim iivea tabakalarinin inflamasyona maruz kalmasi halidir.

Etyolojik siniflandirma: Bu siniflandirma seklinde etmenin ne oldugu 6nemlidir.

1. Idiyopatik: Uveitin etmeninin arastirmalar sonucu bulunamadig1 durumlarda verilen
isimdir.
2. Enfeksiyoz kokenli: Sistemik hastaliklar ile iligkili veya goze 6zgii olabilir.

3. Non- enfeksiyoz kokenli: immunolojik kokenlidir.

Inflamatuvar yanita gore:

1. Granulomatoz: Sinsi baslangicli, agr1 ve fotofobinin non-granulomatéze gore ¢ok daha az
oldugu, iri koyun yag1 (mutton fat) keratik presipitatlar ve iris nodiilleri ile karakterize,
kronik seyirli ve kotii prognozludur.

2. Non-granulomato6z: Daha ¢cok 6n segmenti tutan, akut baslangich, agri, fotofobi ve
kizarikligin belirgin oldugu, kornea endotelinde ince beyaz presipitatlar, 6n kamarada
hiicreler ve fibrin eksudasyon gelismesi ile karakterize iiveitlerdir.

Tiiberkiiloz, sarkoidoz, sifiliz ve sempatik oftalmi granulomat6z tipte yanit olustururken, Behcet

hastalig1 non-granulomatoz tipte iiveit olusturur.

Klinik gidise gore: hastaligin baslangic siddeti ve ataklarinin olup olmadigina gore de bir

siniflandirma yapilabilir.

1. Akut
2. Kronik
3. Tekrarlayan




SIKAYETLER VE KLINIK BULGULAR
Hastanin sikayetleri iiveit ¢esidine ve gozde yerlesim bolgesine gore degisiklikler gosterebilmektedir.
Genel anlamda olas1 problemleri su sekilde belirtebiliriz;

Agrr: Irisin inflamasyonlarinda trigeminal sinirin duyu lifleri uyarilacag icin hasta agridan

sikayetcidir.
Fotofobi: Isiktan rahatsiz olma anlamindadir. On iiveitlerde sik goriiliir.
Lakrimasyon: G6z sulanmas, trigeminal irritasyona bagh gelisir. On iiveitlerde sik goriiliir.

Ucusan cisimler gérme (ucusma): On segment ve 6zellikle de vitreusta inflamasyon

hiicrelerinin ve fibriler yapilarin olugsmasini hasta “ugusan cisimler goriiyorum” seklinde ifade eder.
Kirmzi goz:

On iiveitlerde goriilen tablodur. Diger kirmiz1 g6z yapan hastaliklardan ayrimi limbus etrafindaki
episkleral damarlarin asir1 dilate (silyer kanlanma/silyer enjeksiyon) oldugunun goériilmesi ile

yapilir.

Keratik Presipitatlar: Kornea endotelinde biriken inflamasyon hiicrelerine denir.

Lenfosit, plazmosit ve notrofillerin birikimi ile olusan presipitatlar ince kii¢iik birikintilerdir.
Makrofajlar ve epiteloid hiicreler ise 1 mm ¢apa kadar biiyiikliigii olabilen iri yag damlalar: seklinde
birikintiler olusturur. inflamatuar siirecin tipine ve evresine gore aym anda iri, orta ve ince

presipitatlar birlikte goriilebilir.

On Kamara bulanmikhig ve hiicreleri: Akoz berrak bir sividir. Inflamasyona bagh kan-akoz
bariyerindeki bozulma proteinden yogun bir bulaniklik veya inflamasyon hiicrelerinin agiga ¢cikmasi
ile ylizen hiicre goriiniimii olusabilir. Buna tindal fenomeni adi verilir. Bu yapilarin yogun oldugu
durumlarda yer ¢cekimine bagh 6n kamara alt yarisinda seviye yapan beyazimsi bir gollenme olabilir,

buna hipopyon denir. Asagida hipopyonlu bir hastanin 6n segment fotografi goriilmektedir.




Arka ve 6n sinesiler (yapisikliklar) : inflamasyon hiicrelerinin lens ile iris arasinda toplanmasi
ve bu iki yapiy1 birbirine yapistirmasina arka sinesi, iris ile korneanin birbirine yapismasina ise on
sinesi ad1 verilir. Asagidaki fotografta iiveitli bir olguda arka sinesi, katarakt ve hipopyon

izlenmektedir.

ON UVEITLER

Klinikte en sik karsilasilan iiveitlerdir. Hastalarda genellikle fotofobi (1s18a hassasiyet), agr1 ve gozde

sulanma vardir. Akut 6n iiveitte bir iki giin icinde gérme derecesi azalir, goz hiperemiktir. Hiperemi
kornea cevresinde silyer enjeksiyon seklinde derin bir hiperemidir. Kronik on tiveitte ise goz daha
sakin olup, hiperemi yoktur. Komplikasyonsuz on iiveitte goz ici basinci diisiik olup goz hipotondur.

Ancak iiveitte bircok mekanizma ile sekonder glokom komplikasyonu sik goriiliir.

On iiveitlerin temel bulgusu, 6n kamarada hiicre (tindal) ve protein s1zintisi (flare) olmasidir. Tindal
ve flare, kan-6n kamara sivis1 arasindaki engelin y1ikildiginin bir belirtisidir. Bu yapilar genelde
yogunluklarina gore 6n kamarada asili durur ve 6n kamara sivisinin dolasimina katilirlar. Bazen
yogunlugu cok artar ve iris ile kornea arasinda seviye yapacak sekilde birikinti gosterir, buna
hipopiyon adi verilmektedir. On kamaradaki inflamatuar hiicrelerin kornea endotelinde yaptiklar:
birikintilere keratik presipitat denir. Inflamasyon nedeniyle iris ile arkasindaki doku yani lens

arasinda yapisiklik gelisirse buna arka sinesi denir.




Bazen iris iizerinde kii¢iik nodiiller de dikkati cekmektedir. Genellikle graniilomat6z
inflamasyonlarda goriilen bu nodiillerden pupil kenarinda olanlarina Koeppe Nodiilleri, iris

yiizeyinde herhangi bir yerde bulunanlarina ise Busacca Nodiilleri denilmektedir.

Uveitlerde hem inflamasyon sonucu hem de kullanilan steroidlerin yan etkisine bagh olarak katarakt

sik goriiliir.
On iiveit sebepleri:
o Idiyopatik
e HLA-B27iligkili tiveitler
e Sarkoidoz
e Juvenil idiopatik artrit
e HSV /HZV o6n tiveiti
e Fuchs tiveiti
e Lens-iligkili tiveitler

e Travmatik

ORTA UVEITLER (intermediyer iiveit)

Pars plana bélgesinin inflamasyonudur. Orta iiveit olgularimin %85-90"1 idiyopatiktir. Idiyopatik
oldugunda pars planit olarak adlandirilir. Pars planit kronik bir iiveit tablosudur, zaman zaman
tekrarlayici ozellige sahiptir. Cocuklarda ve genclerde goriiliir. Orta tiveitlerin %10-15’inde eslik

eden bir sistemik hastalik bulunur. Bu hastaliklar sunlardir:

Multiple Skleroz
Sarkoidoz

Lyme Hastalig
Periferik toksokariazis
Sifiliz

Tiiberkiiloz

Primer Sjogren Send.

Orta iiveitli hastalar gozlerinin 6niinde ucusan cisimciklerden yakinirlar. Kronik kistoid makiila




o0demi dolayisiyla santral gorme bozulabilir. Vitreusta yaygin hiicre infiltrasyonu vardir. Buna “snow
ball/kar topu opasiteler” denir. Pars planada “snow banking/kar kiimesi” denilen birikintiler vardir.

Retina periferinde vaskiilit, optik diskte 6dem ve kistoid makiila 6demi sik goriilen bulgudur.
ARKA UVEITLER

Retina ve koroidin inflamasyonlarina verilen genel addir. Hastanin sikayetleri cok degiskendir. On
iiveitteki gibi ¢iplak gozle de goriilebilen goz bulgularina genellikle rastlanilmaz. Vitreusun
tutuldugu durumlarda bulanik gorme, sinek ugusmas gibi sikayetler olabilir. Gorme keskinligi

lezyonun makulaya olan uzakligina gore degisir. Makiiler tutulumlarda gorme ¢ok azalr.
Arka liveitte asagidaki bulgular goriilebilir:

Vitreus enflamasyonu
Koroidit, retinit, korioretinit
Kistoid makula 6demi
Papillit

Periflebit

Eksudatif retina dekolmam

Optik atrofi: Papillitin sekel bulgusu olarak karsimiza cikar

Koroidit sar1 veya grimsi yama seklindedir. Aktif lezyonlarin iizerinde bir eksudasyon olabilir ve
komsu vitreusta hiicre bulunur. Inaktifler ise korioretinal atrofi alanlar1 seklinde beyaz bir
goriintiidedir. Retinit odaklarinin iizeri bulanik beyaz, sar1 rektedir. Kabariktir. Komsu vitreus aktif

lezyonlarda inflamedir.

Asagidaki fundus fotografinda aktif toksoplazma koryoretinit odag izlenmektedir.




Arka iiveit sebepleri:

e Toksoplazma

o Idiopatik

e Behget hastalig

e Toksokara

e Viral retinitler (HSV/VZV/CMV)

e Sarkoidoz

Uveitler idiyopatik olabilecegi gibi, bircok hastaliga bagh da olabilir. Altta yatan sebebi saptamak
i¢in bir¢ok farkl test vardir, bunlarin hepsini yapmak zaman ve emek agisindan zordur. Bu yiizden

klinik goriiniime gore ipuclar1 bulunmali ve yapilacak test sayisi azaltilmahdir.
BEHCET HASTALIGI

Genetik bir zeminde cevresel faktorlerin de etkisiyle gelisen idiyopatik bir hastaliktir. Bir¢ok organi
tutan, genc erkeklerde daha fazla goriilen kronik ve tekrarlayan ataklar ile seyreden bir sistemik

vaskulittir. HLA-B51+ olan “ipek yolu” cografyasinda yasayanlarda daha sik goriilmektedir.
Hastalik bulgular1 major ve minor olmak iizere iki grupta toplanir;

Major Bulgular: 1. Tekrarlayan oral iilserler (aftlar): Goz bulgularindan yillar 6nce baslar.
2. Genital tilserler: % 9o hastada goriiliir.
3. Eritema nodosum basta olmak {izere piistiil, kutanoz hipersensitivite ve
iilserler seklinde deri lezyonlari

4. Bilateral hipopiyonlu {iveit, retinal vaskiilit, paniiveit

Minor Bulgular: 1. Eklem bulgulari: Artrit, artralji
2. Santral sinir sistemi bulgular1: Ensefalit, menenjit
3. Kardiovaskiiler sistem bulgulari: Vaskiilit, periflebit, emboliler,
tromboemboliler
4. Gastrointestinal sistem bulgulari: Enterit, kolit, diyare

5. Urogenital sistem bulgular1: Epididimit, orsit, vajinit, vulvo-vajinit

Behcet hastaliginin tanisi klinik bulgularla konur. En az 3 major bulgu, veya 2 major, 2 minor bulgu
klinik tam icin gereklidir. HLA-B51 pozitifligi ve paterji testipozitifligi de taniya yardime1
olmaktadir.

G0z bulgulari, olgularin %50-80 kadarinda vardir. Genellikle granulomat6z olmayan iiveit seklinde

seyreder. Retinal vaskiilit bulgulari 6n tiveit bulgularina eslik edebilecegi gibi, 6n segmentte tutulum




olmadan da baslangic bulgusu olarak goriilebilmektedir. Tekrarlayan ataklar sonrasinda, glokom,

katarakt, vitreus opasiteleri ve optik atrofi gibi komplikasyonlar gelisebilir.
UVEITLERIN TEDAVISI
Uveitlerin tedavisinde birden cok amac gozetilir. Bunlar:

B Agr1, huzursuzluk ve fonksiyonel kaybi gidermek,
B Aktif inflamasyonu hizli bir sekilde baskilamak,
B Niiks sikligimi ve ciddiyetini azaltmak,

B Kalic1 goz hasarin1 6nlemektir.

Bu amaclara ulasmak i¢in erken tani ve erken tedavi esastir.

Hastalar iiveitin ciddiyet, goriiniim ve seyrinde degisim olup olmadig1 ve gelisebilecek

komplikasyonlar acisindan takip edilmelidir.
Uveitlerin tedavisi lokal ve sistemik olmak iizere iki yolla yapilmaktadir.
Lokal Tedavi

1. Sikloplejik damlalar: Silier spazm ¢ozer, agriy1 ve fotofobiyi azaltirlar. Ayni zamanda
midriyazis yaptiklar: icin arka sinesi ve pupiller blogu engellerler

2. Topikal steroidler: Damla veya pomat seklinde uygulanir. Damlalar 6n iiveitlerde kullanilir,
arka iiveitlerde etkili degildir. Agir on tiveitlerde saat basi baslanarak, tablo hafifledik¢e
azaltilir. Topikal steroidlerin katarakt ve glokom yan etkileri vardir. Diger taraftan sekonder
enfeksiyonlara da yol acabilir.

3. Periokiiler enjeksiyonlar: Subkonjonktival, subtenon, bazen retrobulber enjeksiyonlar

seklinde yapilabilir. Skleradan emilerek goz icine gectikleri i¢in arka segmente de etkilidirler.
Sistemik tedavi :

1. Sistemik steroidler hizli etkisi nedeniyle ilk tercih edilen ilaclardir. Uzun siire kullaniminda
arka subkapsiiler katarakta yol acabilir. Bu etki bazen topikal kullanim ile de goriilmektedir.
Yiiksek doz ile baglanir, klinik tablonun hafiflemesi ile doz azaltilir. Prednizolon i¢in
baslangic dozu oral yolla 1 -1.5 mg/kg/giindiir. Daha hizl etki icin intravenoz pulse steroid
tedavisi (ardisik 3 gilin 4x250 mg metil prednizolon) tercih edilebilir. Steroidler okiiler ve
sistemik bircok yan etkisi nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Okiiler yan etkiler; katarakt,
g0z ici basing artisi, korneaskleral incelme ve enfeksiyonda alevlevlenmedir. Sistemik

yan etkiler ise; kilo artisi, hipertansiyon, diabetes mellitus, femur bas1 aseptik nekrozu,




peptik iilser, osteoporoz, akne, mental degisiklikler ve sistemik enfeksiyonlara
yatkinhktr.

2. Immunsupresif tedavi: Behcet hastalig1 gibi agir iiveitlerde uygulanir. Steroidle kmbine
olarak baglanip, inflamasyon baskilandiktan sonra steroid yavas yavas azaltilmal ve
kesilebiliyorsa kesilip hasta immunsupresif tedaviye devam etmelidir. Bu grupta
azathioprine, methotreksat, mikofenolat ve siklosporin gibi ilaclar vardir. Immunsupresif
ila¢ kullanan hastalar, kullanilan ilacin spesifik yan etkilerine yonelik ve aylik tam kan,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ile izlenmelidir. Tedavinin siiresi ilaclara verilen kisisel
yanita ve tiveitin agirhigina gore degismektedir.

3. Biyolojik ajanlar:

o Interferon alfa: Ozellikle Behcet iiveitinde etkilidir. Yan etkileri nedeniyle dikkatli
kullanilmalidir. En korkutucu yan etkilerinden birisi depresyondur. Suisid ile
sonuclanan depresyon bildirilmistir. Bu nedenle interferon kullanan hastalar
depresyon agisindan izlenmeli, depresyon gelisirse ila¢ kesilmelidir.

e Infliksimab ve adalimumab: Tiimér nekrozis faktor alfa inhibitérii ilaclardir.
Kullanmaya baglamadan once tiiberkiiloz taramasi yapilmalidir. Aktif tiiberkiiloz
varhiginda bu ilaclar kontrendikedir. Latent tiiberkiiloz varsa izoniazid proflaksisi
baslandiktan sonra kullanilabilirler. Steroid ve konvansiyonel immunsupresif

ilaclarla remisyona sokulamayan olgularda remisyon elde etmek i¢in kullanilirlar.

Not: Enfeksiyoz iiveitlerde uygun antiviral veya antimikrobial ilaclar tedaviye eklenmelidir.




ONERILEN KAYNAKLAR:
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Dersle ilgili kisa sinav sorulari ve/veya dogru-yanlis sorular:

1.

R S

Behcet iiveiti sadece oOn iiveit seklinde seyreder. Dogru/Yanhs?
Topikal steroidlerin katarakt ve glokom yan etkileri vardir. Dogru/Yanhs?
Sistemik steroidlerin katarakt ve glokom yan etkileri vardir. Dogru/Yanhs?

Steroid ve konvansiyonel immunsupresif ilaclarla remisyona sokulamayan iiveitli olgularda
biyolojik ilaclar kullanilir. Dogru/Yanhs?

Klinikte en sik kargilasilan {iveit sekli on iveittir. Dogru/Yanhs?




