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1.GIRiS ve AMAC

Uveit, Uvea dokusunun inflamatuar hastaligidir ve potansiyel olarak
gbrmeyi tehdit edebilen, enfeksiydz ve enfeksiydz olmayan nedenlerden
kaynaklanan, g6z dokusuna sinirli veya sistemik hastaliklarin eslik ettigi immun
bir tablodur. 199011 yillara kadar Uveit etiyolojisinde siniizit, dis absesi gibi fokal
enfeksiyonlar arastirilir, pek c¢ok hasta idiyopatik olarak tanimlanip sadece
kortikosteroidlerle tedavi edilmeye calisilirdi. GUnimuizde tam ve tedavisindeki
gelismelere ragmen, tveit, korlige kadar varan komplikasyonlar: ile ciddi bir
saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaya devam etmekte ve tiim arastirmalara
ragmen halen iveitlerin biiyiikk bir kismui idiyopatik olarak tanimlanmaktadir.
Uveit sadece g0z dokusuyla smirli bir hastalik olmayip Behget hastalig,
ankilozan spondilit ve sarkoidoz basta olmak {izere pek ¢ok sistemik hastaligin bir
bulgusu olarak da karsimiza cikabilmektedir. Goz hekimleri tarafindan tespit
edilen tiveit mutlaka sistemik hastaliklar agisindan etiyolojiyi arastirmaya yonelik
ilgili bolumlere yonlendirilmelidir.

Uveitlerin ¢esitleri, klinik dagilimlar1 ve etiyolojik nedenleri, farkli
genetik, cografik, etnik ve g¢evresel faktorlerden dolayr degiskenlik
gostermektedir. Uveitlerin nedenlerinin ve farkli tiplerinin dagilimimi gdsteren
caligmalar, {iveit hastalarinda tani ve tedavi basamaklarinin uygun bir sekilde
degerlendirilmesinde yararl bilgiler saglamaktadir.

Behget Hastaligi (BH) ; mukokutan6z, géz, eklem, vaskiler ve santral sinir
sistemi tutulumlar1 ile seyreden multisistemik bir hastaliktir (1). Behcet

hastalarinin yaklasik % 70’ inde okiler tutulum vardir ve tipik okuler tutulum



relaps ve remisyonla seyreden Uveittir (2). Behcet Uveiti; anterior veya posterior
segmenti veya daha sik olarak her iki segmenti birlikte tutabilmektedir (3).
Yapilan c¢aligmalarda iiveit baslangicindan 10 yi1l sonra hastalarin %60-80" inde
gorme keskinliginin belirgin olarak azaldigi goriilmiistiir (4,5). Behget hastaligi,
kronik, tekrarlayan inflamatuar ataklar1 nedeniyle g6z tutulumu yoniinden yuksek
morbiditeye sahip oldugu gibi, diger sistem tutulumlarindan dolayr mortalitesi de
yiiksek olan bir hastaliktir (6). Ulkemiz cografi konumu nedeniyle diinya lizerinde
Behget hastaliginin en sik goriildiigii iilkelerdendir (7).

Bu c¢alismada g6z hastaliklar1 polikliniginden Gveit bulgusuyla
yonlendirilen hastalari, romatolojik hastaliklar tan1 ve takibi agisindan prospektif

olarak incelemeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER
2.1 Uveit

2.1.1 Uveitin Tanimi

Sklera ile retina arasinda yer alan iris, siliyer cisim ve koroid dokusundan
olusan pigmente, vaskiiler yap1 uvea olarak adlandirilmaktadir. Goziin hayati
dokularinin beslenmesi gorevinin yani sira salgilayici1 ve mekanik fonksiyonlari
da olan bu doku, oftalmik arterin dali olan anterior ve posterior siliyer arterlerden
beslenmektedir (8). Uveit, uvea dokusunun inflamatuar hastalifn olarak
tanimlanmaktadir. Uveit terimi giiniimiizde sadece uveay1 degil, aym zamanda
komsulugunda bulunan diger yapilar1 da etkileyen birgok intraokiiler inflamasyon

formunu tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (9-13).

2.1.2 Uveitin Siniflandirilmas:

Uveitlerin ¢ok degisik klinik bulgular gostermesi ve ¢ogu zaman bu
bulgularin tam olarak birbirinden ayirt edilememesi nedeniyle hastaligin acik,
kolay anlasilabilir ve tlm ihtiyaclara cevap verebilen tek bir smiflamasinin
yapilabilmesi miimkiin olmamustir (14). Hastaligin anatomik lokalizasyonu,
klinigi, etiyolojisi ve patolojisi g6z Onilinde bulundurularak ¢esitli tveit

siniflamalari yapilabilmektedir.

2.1.2.1 Anatomik Siniflama
a) Anterior (6n) Uveit

b) Intermediyer (orta) Uveit



c) Posterior (arka) tveit

d) Panlveit

2.1.2.2 Klinik Siniflama
a) Akut Oveit

b) Kronik Gveit

2.1.2.3 Etiyolojik Siniflama

a) Ekzojen

b) Endojen

1-Sistemik hastaliklara sekonder: Ankilozan spondilit (AS), tiiberkiloz,
sarkoidoz gibi

2-Parazitik: Toksoplazma, toksokara gibi

3-Viral: Sitomegaloviriis (CMV), Herpes Simpleks (HSV) gibi
4-Fungal: Kandidiazis gibi

c) Idiyopatik-spesifik tveitler

d) Idiyopatik-nonspesifik tveitler

2.1.2.4 Patolojik Siniflama
a) Granulomatoz

b) Non-graniilomatoz

Literatiirde en sik yapilan smiflandirma, inflamasyonun yerlestigi anatomik
bolgeye gore yapilan simiflandirmadir (15). Ancak ¢ogu hastalik, seyri sirasinda

birbirinin igine gecen bulgularla seyretmekte, bu da siniflandirmada  guclikler



dogurmaktadir. Uveit tablosunun tam, takip ve tedavisinde bdyle bir smiflama faydali
olsa da, bu siniflamalarin kesin sinirlarla birbirlerinden ayrilamadig: bilinmelidir (16).
Bu smiflamalarin her biri tek basina kullanilabilecegi gibi, birkag¢i bir arada da
kullanilabilir. Etiyolojisi heniiz kesinlik kazanmamis olan Behget hastaligi (BH),
sarkoidoz, Crohn hastaligi, multipl skleroz (MS), Vogt Koyanagi Harada hastaligi
(VKH) ve sempatik oftalmi otoimmun hastaliklar grubunda incelenirler ve gozde

hem 6n hem de arka Uveit yani pantveit yapabilirler.

2.1.3 Uveitlerde Semptom ve Bulgular

2.1.3.1 On Uveit

On iiveitler klinikte goz doktorlarmin en sik rastladig: iiveit formudur (17).
Alt1 haftadan daha kisa siirede ortaya ¢ikmis olan On Gveitler akut, daha uzun
sureli veya tekrarlayan 6n Uveitler ise kronik on iiveit olarak adlandirilmaktadir.
Kimi zaman 6n iveitler tek basina yalnizca goziin 6n segmentini ilgilendiren bir
inflamatuar hastalik olarak karsimiza c¢ikarken, kimi zaman da goziin arka
segmentini ilgilendiren inflamatuar hastaligin bir uzantis1 olarak karsimiza
¢ikmaktadir. On Uveiti olan bir hasta genellikle agr1, kizariklik, gérme azalmasi,
fotofobi ve sulanma yakinmalari ile doktora bagvurmaktadir.

Cesitli ¢alismalarda, calismanin yapildigi merkeze gore farkliliklar
gOzlenmesine ragmen o6n tveitlere sik olarak rastlanilmaktadir ve klinikte izlenen
tiveitlerin yaklasik %50’sini 6n {iveitler olusturmaktadir (14,18). Ornegin
A.B.D’de yapilan bir arastirmada tiim iiveitler géz 6niinde bulunduruldugu zaman

bu hastalarin %87,6’sinda 6n iiveit oldugu tespit edilmistir (19). Uveit etiyolojileri



arasinda bolgesel farkliliklar gozlense de, On iiveitlerin gozlenme sikliginda,
bolgeler arasinda pek biiyiik farkliliklar tespit edilmemektedir. Rotterdam Eye
Hospital’da yapilan bir ¢alismada da yine 6n Uveitlerin %52 olan goriilme sikligi
ile en sik rastlanan iiveit tipi oldugu goriilmektedir (20). Turku Universitesi goz
kliniginde takibi yapilan 1122 {iveit hastasinin incelenmesinde ise bu hastalarin
%92’sinde 6n {iveit bulgularnin tespit edildigi ve yine bu hastalarin %64’inde ise
akut 6n Gveit oldugu belirtilmektedir (21).

Tum Gveitler gbz 6niinde bulunduruldugu zaman hastalarin yalnizca %21
ile %32’sinde sistemik hastalik tespit edilebilmektedir (22,23). Nedeni tam olarak
ortaya konulamayan ©6n (veitler, ‘idiyopatik ©6n GOveitler’ olarak
adlandirilmaktadir. Aslinda tiim tveitler goz 6niinde bulunduruldugunda durumun
pek de farkli olmadigi ve idiyopatik iveitlerin, hastalarin yaklasik %35’ini
olusturdugu tespit edilirken en sik rastlanan tiveit tipinin kronik, nongraniilomattz
ve nonenfeksiyoz Uveitler oldugu goriilmektedir ve bunlarin orani tiim tveitler
icinde neredeyse %60-80’lere varmaktadir (12). Fakat unutulmamasi gereken
onemli bir unsur, bu hastalarda erken donemde ortaya ¢ikarilamayan etiyolojik
neden, hastanin takibinde yillar sonra bile ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle
hastalarin diizenli takibi ve belirli araliklarla sistemik arastirmalarinin yapilmasi

onerilmektedir.

2.1.3.1.1 HLA-B27 Uveiti
HLA-B27’nin sistemik hastaliklarla iligkisi iyi bilinmektedir. Fakat on

tiveitlerde sik goriilmesi ve kimi zaman da herhangi bir sistemik hastalikla da



iliskisinin olmamasi, HLA-B27 iveitlerinin ayr1 bir hastalik seklinde
tanimlanmasina ve incelenmesine yol agmistir. HLA-B27 degisik etnik gruplarda,
degisik sikliklarda izlenmektedir. En sik rastlandig bildirilen Finlandiya’da HLA-
B27°nin normal insan toplulugunda goériilme sikliginin %14 oldugu
belirtilmektedir (24). Genel olarak bakildiginda ise toplumun %1-6’sinda pozitif
oldugu, fakat akut on iiveiti olan hastalarin yaklasik %50’sinde HLA-B27°nin
pozitif oldugu belirtiimektedir. On Gveitlerde, HLA-B27’ye bagl iiveitik
sendromlar ikinci siklikta rastlanan nedenlerdir (12,19,25).

On iiveitlerde siklikla rastlanan HLA-B27’nin antijenik yapisinin tespit
edilmesinin, klinikte, hasta takip ve tedavisinde pratik agidan bir yarar1 olup
olmadigi ise yillar boyu yapilan gesitli arastirmalarin konusunu olusturmustur.
Gercekten HLA-B27 lveitini, diger 6n tiveitlerden ayiran degisik Klinik dzellikler
tespit edilemedigi gibi HLA-B27 pozitifliginin hastalik prognozu {izerindeki
etkisini aragtiran arastirmalarda degisik ve kimi zaman da birbiri ile c¢elisen
sonuclar elde edilmistir. Helsinki Universitesi Go6z klinigine basvuran 220
hastanin incelemesinde, HLA-B27 6n Uveitlerde %71, dn/tekrarlayan Gveitlerde
%79 oraninda pozitif olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada HLA-B27’nin daha
cok tek tarafli, akut/tekrarlayan ve 6n Uveitlerde pozitif olarak tespit edildigi, cift
tarafli ve/veya kronik iiveitlerde ise daha nadir rastlandigi gosterilmistir. Bunun
disinda klinik bulgular agisindan HLAB27 pozitifliginin pek de anlamli fark
yaratmadigi tespit edilmistir (26).

HLA-B27 lveitlerinde gérme prognozunu disiiren en énemli etkenlerden

biri de, hastaligin kistoid makiila 6demi gibi arka segment komplikasyonlaridir ve



bunlar HLA-B27 (veitlerinde neredeyse %17’lere varan oranlarda izlenen,
hastaligin biraz da az bilinen bulgusudur (27,28). Bunun yani sira hastalarin
yaklasik %350’sinde seronegatif spondiloartropatiler veya inflamatuar bagirsak
hastalig1 gibi sistemik hastaliklar eslik ettigi i¢in, bu hastaliklarin bulgular1 da
tabloya eklenerek prognoz daha da kétilesebilmektedir.

HLA-B27’ye bagli iveitlerin  patogenezi henliz tam olarak
anlasilamamakla birlikte, temelde genetik bir yatkinhigin iizerine c¢evresel
etkenlerin eklendigi dusinlilmekte ve en sik olarak da bir takim bakteriyel
enfeksiyonlar suglanmaktadir (29). HLA-B27 ile bazi bakterilerin hiicre
duvarlarindaki protein yapisinin molekiiler benzerligi nedeniyle bu hastalarin bu
bakterilerle gelisen bir enfeksiyona maruz kalmalar1 halinde bir ¢apraz bagisik
yanitin olustugu bu nedenle de inflamatuar olaylarin gelistigi distnulmektedir.
Nedeni ne olursa olsun HLA-B27 fiveitleri 6n tiveitler arasinda 6énemli bir yer
tutmaktadir ve hala Gzerinde yogun ¢alismalar devam etmektedir. HLA-B27°nin
rutin olarak tim o6n Uveitlerde arastirilmasi ¢ok gerekli olmayabilir, fakat 6zellikle
tekrarlayan nongranilomatéz 6n (veitlerde arastirilmasi bize hasta takip ve
tedavisinde yarar saglayabilir ayrica bu hastalarin sistemik yonden daha siki
arastirilmasi, ileride gelisebilecek sistemik hastaliklar yoniinden de daha siki takip

edilmesini saglayacagi icin de gerekli oldugu soylenebilir.

2.1.3.1.2 Romatolojik Hastaliklar
Etiyolojisi ortaya ¢ikarilabilen 6n tiveitler arasinda spondiloartropatiler

cok dnemli bir yer tutmaktadir. Inflamatuar romatizmal hastaliklar arasinda da en



sik rastlanan hastaliklar juvenil romatoid artrit (JRA), AS ve reaktif artritlerdir
(30). Hastalarin %50’sinde 6zellikle de radyolojik bulgular1 olmayan ve bel agrisi
olmayan hastalarda ilk 6n lveit ataginda spondiloartropati tanis1 konulamamakta,
fakat takip edilen ataklar sonucunda ve israrli arastirmalarla altta yatan nedenin
inflamatuar romatizmal bir hastalik oldugu ortaya ¢ikarilabilmektedir (31).
Klinikte 6n UGveitlerin etiyolojisinde yer alan inflamatuar romatizmal
hastaliklar arasinda en sik rastlanani AS’dir (30,32). AS’li hastalarin %25’inde
g0z tutulumu olmaktadir (32). Bu hastalarin %90’inda HLA-B27 pozitif
bulunmaktadir (33). Erkeklerde ii¢ kat daha sik gorilmektedir. Radyolojik
bulgular sakroiliak eklem daralmasi ve sklerozdur. G6z tutulumu genelde agirdir.
On kamarada yogun hiicre ve flare ile birlikte kimi zaman hipopiyon da izlenebilir
(34). JRA iveitler i¢cinde %6 oraninda goriilmektedir (35). Cocuklar arasinda en
sik rastlanan iiveit nedenidir. Kronik seyirli, ¢ift tarafli, nongraniilomatoz iiveit
seklindedir (36). JRA’nin U¢ temel Klinik sekli vardir; sistemik, poliartikiler ve
oligoartikiiler tutulumlardir. Goz tutulumu agisindan en riskli olan1 oligoartikiiler
tutulumdur, bunlarin i¢inde de en riskli grup oligoartikiler eklem tutulumu olan
ve anti nukleer antikoru (ANA) pozitif olan kiz ¢ocuklaridir (35). Hastaligin erken
donem bulgulari, 6n kamarada hiicre ve protein sizintis1 olmasidir, fakat protein
sizintist kroniktir ve uzun siire devam edebilir, bu hastaligin bir aktivasyon
bulgusu olarak kabul edilmemeli ve tedavi gerekliligi olarak gorilmemelidir (37).
Bu hastalarda katarakt, band keratopati, glokom, makdlopati ve fitizis bulbi gibi

komplikasyonlar gorulebilmektedir.



Reiter’s sendromu artrit, konjonktivit ve Gretritle karekterizedir. AS gibi
HLAB27 ile iliskilidir. Bu hastalarda seyreden uveit selim seyirli olup, topikal
steroid tedavisine iyi yanit vermektedir.

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

izlenmektedir (38). Bu hastalardaki 6n Gveit iyi seyirlidir.

2.1.3.2 Orta Uveit (intermedier Uveit)

Orta tiveit, Uveitler arasinda oldukca sik rastlanan bir diger gruptur,
uveitlerin %4,6-16’sm1 olusturur (15,16,39,40). Orta Uveitler %85,8 oraninda ¢ift
tarafli olup %28,5 oraninda sistemik bir hastalikla birlikte gorulmektedir (40).
Orta Uveitler icerisinde pars planit en sik rastlanan tip olup, BH, sarkoidoz, MS,
juvenil kronik artrit, akut interstisyel nefrit, idiyopatik vitritis baslica goriilen

nedenlerdir (41).

2.1.3.3 Arka Uveit

Goziin Ozellikle retina ve koroid katmaninda olmak iizere arka
segmentinde simirli kalan tiveitler bu grup altinda toplanmistir. Genis anlamda
lensin arkasinda kalan okuler inflamasyonlar arka Uveit olarak adlandirilabilir
(42).

Arka tiveitlerde semptomlar oldukca farklilik gosterir. Vitreus bulaniklig,

gérme bulaniklig1 sikayeti ortaya cikarirken, makiila kistoid 6demi gelistiginde
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gérme azalmasi sikayeti ortaya ¢ikar. Fokal vitreus opasiteleri, toksoplazma veya
sitomegaloviris retinitlerinde oldugu gibi hastanin ugusan cisimlerden sikayetci
olmasma yol agar. Tek tarafli papillitlerde gérme keskinliginde azalma ve
karanlik gérme sikayeti olurken ¢ogu nedeni bilinmeyen korioretinopatide gérme
azalmas1 olmaksizin kor noktanin genislemesi veya gorme alaninda daralma
sikayeti olur. Arka iiveit yapan baslica nedenler arasinda; BH, toksoplazma,
sifiliz, toksokariazis, sitomegalovirls, histoplazmozis, rubella retiniti, sarkoidoz,

tiberklloz ve VKH yer alir.

2.1.3.4 Panliveit

Paniiveitler tiim goz dokularinin tutuldugu, koyun yag: keratik presipitatlar
ve iris nodulleriyle karakterize, genellikle enfeksiy6z olmayan graniilomattz
inflamasyonlardir. Ancak enfeksiyéz bazi hastaliklar da paniiveitle seyredebilir.
Tim Tveitler arasinda paniiveitlerin goriilme insidansi, bolgesel farkliliklarla
%0,8-38 arasinda degismekle birlikte ortalama %16 oraninda goriilmekte olup,
nonenfeksiyéz / enfeksiydoz orani 10/1 olarak ve c¢ift taraflilik 3/1 oraninda
bildirilmektedir (12,21,23,40). Paniiveit yapan baslica nedenler arasinda; BH,
sarkoidoz, bakteriyel panlveitler, tlberkiloz, sempatik oftalmi, VKH,

toksoplazma ve tiveit maskeli sendromlar yer alir.

2.2 Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC)

Kanlarinda beyaz kiire tasiyan canlilara ait hiicrelerin ylizeyinde

tanimlayic1 glikoprotein yapilar izlenmektedir. Bunlar major histokompatibilite
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(doku uygunluk) antijenleridir. insanlardaki MHC proteinleri ise human lokosit
antijen (HLA) olarak adlandirilmaktadir. Bunlar hiicre yiizeyinde yer alirlar ve
cesitli immuanolojik islevlere dogrudan katilmak yolu ile insan bagisiklik
sistemine katkida bulunurlar. HLA antijenleri otozomal kromozom 6’nin kisa
kolunda yerlesen kompleks bir genetik lokiis tarafindan kontrol edilir.

Temel olarak iki sinifta incelenirler:

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

IL.Smif MHC: HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ

I. stmif HLA molekiilleri ¢ekirdekli hiicrelerin hiicre membranlarinin
yiizeyinde yer alirken, II. stmif HLA molekiilleri 6zellikle immiin sistemde aktif
olarak yer alan ve antijeni sunabilme 0zelligi tasiyan hiicrelerin membranlarinda
yer almaktadir. Simif I MHC antijenleri sitotoksik efektér T hiicrelerine (Tc)
antijenin sunulmasi i¢in gereklidir (43). Smf II MHC molekiilleri olmadan ise
yardimci T hicrelerine (Th) antijenin sunulmasi islemi gerceklestirir. (44). Tc, Th
ve hedef hiicre arasinda histokompabilite mutlak bir gerekliliktir ve bu fenomen
MHC restriksiyonu olarak bilinir (45).

HLA sistemi ile hastaliklar arasindaki baglantilar dort temel hipotezle
aciklanmaktadir. Bunlardan bir tanesi HLA’larin yalmzca ozgiil bir takim
etiyolojik ajanlar1 veya enfeksiyoz ajanlari sunan birtakim molekiiller olmasidir.
Bu nedenle yalnizca belli HLA yapisina sahip olan insanlar bu hastaliklara maruz
kalabilmektedir. HLA yapis1 genetik 6zelliklerle de yakindan ilintili oldugundan
hem genetik 6zellikler hem cevre kosullari, hem de disaridan alinan bazi

tetikleyici etkenler hastalik gelisiminde rol oynamaktadir.
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Bir diger teoriye gore ise bir bakteriyel antijen ile HLA molekdlinin bir
pargasi arasinda molekiiler benzerlik olustugu ve bu durumun c¢apraz yanita yol
a¢cmasi yolu ile otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢iktigidir.

Uclincii teori ise T-hiicre antijen reseptoriiniin esas duyarlilik noktasi
oldugudur. Ozgiin T-hiicre reseptorii yine 6zgiin bir HLA kullandigina gére HLA
ve T-hlicre antijen reseptor cesitliligi arasinda kuvvetli bir iliski olmalidir.

Dordiincii teori de bu ¢apraz yanit olasiliklarini gézardi ederek belli HLA
yapisina sahip bireylerde bagisik yanitin daha alevli ve giriltili bir sekilde
seyrettigi ongoriisiine dayalidir.

HLA sistemleri, antijen sunan hiicrelerle T hiicreleri arasinda antijenin
taninmasinda kritik rol oynadiklari igin hiicreler arasi haberlesme sistemi olarak
bilinirler. HLA-B51'in BH, HLA-B27'nin AS, HLA-B29'un birdshot
retinokoroidopati ile yiksek oranda birliktelik gosterdigi saptanmistir. Bu
birliktelik Gveit gelisiminde yiiksek oranda genetik yatkinligin oldugunu

kanitlamaktadir (46).
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Tablo 1. Cesitli G6z Hastaliklar1 ve Iliskili Olduklar1 HLA Tipleri*

Behcet Hastalig1 HLA-B51, HLA-B*5101

Vogt Koyanagi Harada Sendromu HLA-DRB1*0405, HLA-DQB1*0401,
HLA-DR1, HLA-DR4

Sempatik Oftalmi HLA-DR4, HLA-DR53,
HLA-DRB1*0405, HLA-DQB1*0401

Sarkoidoz HLA-B8, HLA-DR3, HLA-DRB*1101

HLA-B1*1201, HLA-DRB1*1401
HLA-DRB1*0802, HLA-DRB3*0101

Jiivenil Romatid Artrit HLA-DRB1*1404, HLA-DRB1*0101,
HLA-DQA1*0101, HLA-DR4

Birdshot retinokoroidopati HLA-A29

Pars planit HLA-DR2, HLA-DR15

Akut 6n liveit HLA-B27

Reiter sendromu HLA-B27

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

Multiple skleroz HLA-B7, HLA-DR2

Retina vaskuliti HLA-B44

*47,48 kaynaklarindan alinmistir

2.3 HLA Ozellikleri ve Uveit

Tiim immiinolojik hastaliklarda oldugu gibi buglne kadar Gveitlerin de bir
takim HLA ozellikleri ile iligkisi ilgi odagi olmus ve kimi hastaliklarda kuvvetli
iliskiler gosterilirken kimilerinde ise boyle bir baglanti kurulamamistir. Aslinda
HLA-B51 ve BH iliskisi belki de yillar boyu en dikkat ¢ekici baglanti olmustur.
Cesitli etnik topluluklarda degisik oranlarda gosterilen bu iliski 6zellikle bazi

(Japonlar, Yunanlilar ve Ispanyollar) irklarda ve de 6zellikle HLAB* 5101 alt
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grubunda neredeyse %98’e varan oranlarda pozitif olarak gosterilmektedir (47-
50). Aslinda HLA tiplendirmesi ile tiveit iliskisinin ¢ok kuvvetli olarak bulundugu
belki de en eski hastalik akut on tveittir (51). Bu hastalarin yaklasik %50’sinde

HLA-B27 pozitif olarak bulunmaktadir.

2.4 Behcet Hastaligi

2.4.1 Tanim

Behget Hastalig1 etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen oral ve genital aftlar,
artrit, deri ve goz lezyonlar1 ile seyreden, gastrointestinal sistem ve merkezi sinir
sistemini tutabilen kompleks multisistem bir hastaliktir (52). BH ilk defa 1937
yilinda Tiirk dermatologu olan Dr. Hulusi Behget tarafindan oral ve genital
tilserlerle birlikte hipopiyonlu iiveitten olusan ii¢ semptomlu bir kompleks olarak
tamimlanmustir (53). Sonradan bu sendromun ¢ok sayida klinik belirtilerinin daha
bulundugu anlagilmistir (15).

Tam klinik bulgularla konur. Spesifik bir laboratuvar testi yoktur (54).
Behget sendromu tekrarlayic1 oral aftéz iilserasyonlara ek olarak, tekrarlayici
genital Ulserasyon, tipik géz ve deri lezyonlar1 ve pozitif paterji testinden en az 2
tanesinin daha bulunmas: ile tan1 konabilen bir multisistem hastaliktir. Bu tanim
1990 yilinda Uluslararas1 Calisma Grubu tarafindan belirlenmis olup, gliniimiizde

de pek ¢ok arastirmaci tarafindan kabul edilmektedir (55).
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2.4.2 Epidemiyoloji

Behget hastalign tiim diinyada goriilebilmektedir. Ancak cesitli cografik
farkliliklar gozlenir (56). Cografik prevalans ayni iilke i¢inde dahi degisebilir.
Hastaligin siklig1 gittik¢e artmaktadir. Ortadogu ve Asya’da 6zellikle de Turkiye,
Japonya, Kore ve Akdeniz iilkelerinde sik goriiliir. Kuzey Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) oldukca nadirdir. Olagan baslangici siklikla 20-40
yaslar arasindadir. Cocukluk caginda nadir olarak rastlanir. Infantil dénemden
yasliliga kadar tiim yaslarda gortilebilir (57). 50 yas {izerinde baslangi¢ nadirdir.

Goriilme siklig1 erkek ve kadinlarda esittir. Ancak erkeklerde daha siddetli
seyreder. Japonya ve Kore’de kadinlarda daha sik olarak gozlenmektedir.
Ortadogu’da ise erkeklerde fazla olma egilimindedir. Ailesel olgularin siklig1 %
2-5 civarindadir (57). Hastalik bulgularinin cinse bagli dagilimina gore; artrit,
tromboflebit, follikulit ve g6z tutulumu erkeklerde, eritema nodosum ise
kadinlarda daha sik gorilmektedir (58). Prevalans Avrupa’da 1/300.000,
Japonya’da ise 1/10.000’dir. Ulkemizde ise 8-37/10.000 oraninda gorulir.
1.derece akrabalarda oral aftlar sik gortliir (54). HLA iliskilerine ragmen ailevi

olgulara ancak sporadik olarak rastlanir (58).

2.4.3 Etiyoloji ve Patogenez

Genel olarak viral, bakteriyel, genetik, cevresel, psikolojik, toksik ve
immun faktorlerin rol oynadigi ileri stiriilmektedir (59).

Otoimmun bir hastalik oldugu ve viral enfeksiyonlar tarafindan

tetiklendigi diisiiniilmektedir. Ayrica genetik faktorler de rol oynayabilmektedir
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ve HLA ile iliskisi vardir. HLA BS51 birlikteligi Akdeniz iilkeleri ve Japonya’da
daha fazla iken, Avrupa’da daha azdir (54). HLA B51 pozitif olanlarda prognoz
daha kaéthdur (60).

Temel immunolojik kanitlar immunoregiilatuar disfonksiyon, dolasan
immun kompleksler ve polimorfonikleer hiicre gocudir (61).

Streptokoklarin bazi antijenlerine karsi gecikmis tip asir1 duyarlilik testi
yapildiginda, BH’nin sistemik ataklar1 olusturulabilir. HIV tasiyicilarinda da BH
gelistigi bildirilmistir (62). Hepatit C virls ve Parvoviris B19’un da enfeksiyoz
etiyolojide rol oynadigi diisiiniilmektedir (58). Etiyolojide virtsleri suglayan ilk
kisi Hulusi Behget olmustur. Sonradan yapilan ¢aligmalarda birgok bilim adami
tarafindan virtslerin temel rol oynamadigi gosterilmistir (63). BH’de olas1
etiyopatogenetik mekanizmada rol oynayan faktorler:

1) Herediter (HLA-B51) ve cevresel faktorler (kimyasal maddeler vs)

2) Mononiikleer hiicrelerden salinan sitokinler IL-1, IL-6, TNF-a artisi,
IL-2 reseptor degisiklikleri

3) Notrofilik hiperfonksiyon

2.4.3.1 Genetik ve HLA Tiplemesi

Behget hastaliginin 6zel bir cografi dagilim gostermesi, sinif I HLA antijen
ile birlikteligi ve ailesel birikimin olmasi (birinci derece akrabalar arasinda birden
fazla Behcet hastasinin goriilebilmesi) BH’nin patogenezinde genetik faktorlerin
rol oynadigi hipotezini desteklemektedir (64,65). BH Akdeniz’den Japonya’ya

uzanan tarihi ‘Ipek Yolu’ iizerinde yer alan ulkelerde yiiksek prevalansa ve ailesel
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birikime sahip bir hastaliktir (64-67). BH’de aile dykisinln Japon hastalarda %2-
3, Tiirk ve Orta Dogu’lu hastalarda %8-34 arasinda oldugu bildirilmistir. Giil ve
arkadaglarmin yaptigi bir calismada BH’nin kardeslerde gorilme orani %4,2
olarak saptanmustir (65). BH’de, sonraki kusaklarda daha erken yaslarda ortaya
¢ikma ve/veya daha siddetli seyretme 6zelligi de (genetic anticipation) vardir (64,
68). Kone-Paut ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada pozitif aile Gykiisiiniin
erigkin BH olgularma gore (%2,2), pediatrik olgularda (%12,3) ¢ok daha sik
oldugu belirtilmistir (68). Ilk kez Japonya’dan Ohno, histokompatibilite antijeni
siif I HLA-B5 ile BH arasindaki genetik iliskiyi bildirmis ve HLA-B5’in BH’ye
neden olma rolatif riskinin 5 oldugunu belirtmistir (69).

HLA-B5 lokusu HLA-B51 ve HLA-B52 alellerinden olusmaktadir ve BH
ile iliskili olan alel HLA-B51 ya da HLA-B51’in major alt tipi olan HLA-B5101
alelidir (69,70). HLA-B51 antijeni etnik gruplar arasinda fark olmakla birlikte,
saglikli bireylerde yaklasik %20 oraninda bulunmaktadir (67). BH nin cografi
dagilimi ile HLA-BS51 antijeninin dagilimi kismen uyum gostermekte ve BH’ nin
sik goriildiigli toplumlarda, Behget hastalarinda HLA-BS51 pozitiflik oran1 %50-80
arasinda degismektedir (67, 69). Ancak BH, direk HLA-B51 ile iligkili olarak
ortaya cikan bir hastalik olarak kabul edilmemekte ve Behget hastalarinin 6nemli
bir bolimi HLA-B51 antijeni tasimamaktadir. HLA-B51 genotipi 1liml1 hastaligi
olanlara gore posterior (veit ya da norolojik tutulumu olan hastalarda daha sik
olmasindan 6tiirit BH’nin siddetini etkiledigi goriilmekte ve HLA-B51 antijen
pozitifliginin daha agir bir BH klinigine neden oldugu kabul edilmektedir (65,

71). Bugun i¢cin HLA-B51 geninin BH ile iliskili patojenik gen olup olmadig1 ya
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da HLA-B51 ile baglanti dengesizliginde bir baska genin olup olmadigi agik
degildir ( 66, 67, 69, 72). Bu nedenle, HLA-B5101 kuramsal olarak
‘Behgetogenik’ hastalig1 indiikleyen alel olarak kabul edilmekte ve farkli etnik
kokenli hastalarda yapilan genetik ¢alismalar HLA-B51’in BH patogenezinde

dogrudan rol aldigin1 desteklemektedir (67, 72).

2.4.4 Histopatoloji
Temel lezyon immun kompleks ile iliskili vaskiilit ve perivaskiler

inflamasyondur (73, 74).

2.4.5 Klinik Bulgular

2.4.5.1 Oral Aftlar

Genellikle hastaligin ilk belirtisidir. Tipik lezyon agrili, 1-3 c¢cm caplarinda,
sar1 fibrin igerir. Aftlar genellikle skar birakmadan iyilesirler. Aftlar genellikle
ayda bir veya birka¢ kez tekrar ederler ve ortalama bir hafta icinde iyilesirler.
Genellikle oral kavitenin 6n 1/3’inde goralir, ancak her yerde gorulebilmektedir
(75). 3 tip aft vardir:

1) Mindr aftlar: En sik goriilen aft tiirtidiir. Genellikle 0,5 cm’den kiglk
captadirlar ve 15 gilinden erken siirede iyilesirler. Kural olarak skar birakmazlar
(54). Hastalarda oral mukozaya kars1 yiiksek oranda antikor bulunur. Kadinlarda
premenstruel ve menstruel donemde mindr aftlar artmaktadir. Aftlarin seyri
sirasinda bolgesel lenfadenopati gelisebilir (59). Niiksler de hastaligin seyrine

bagl olarak degisir (76).
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2) Major aftlar: 0,5 cm’den buyukturler, 15 giinden ge¢ surede iyilesirler
ve iyilesme skar geliserek olmaktadir (54). Hastalarimin yaklagik %10’unda
goriiliir. Siklikla yanak mukozasi, dil alti, dudak, sert damak ve tonsillere
yerlesirler (59).

3) Herpetik aftlar: Hastalarin %10’unda goriliir. Sayilar1 100°e ulasabilir,
en ¢cok damak, dis etleri ve dil sirtinda yerlesirler. Kadin hastalarda daha sik
goraldr (59).

BH tanis1 koymak igin oral aftlarin olmasi zorunludur (77). Oral aftlar %
97-99 oraninda bulunur (78). % 1-3 olguda ise oral aft olmaksizin BH gelisir.
Diger belirtiler bulunmaksizin sadece tekrarlayan aftlarla seyretmesi de nadir
degildir. Rekurren aftoz stomatitten ayirt etmek zordur ancak, ¢cok sayida olmalari

ve sik niiks etmeleri ile ayrim yapilabilir (54).

2.4.5.2 Genital Ulserler

Lezyonlar bir papiil veya papiilopiistiil seklinde baslayip, zimbayla
delinmis gibi goriiniimde iilserler olustururlar. Siklikla erkeklerde skrotum ve
peniste, kadinda ise labialarda bulunur ancak vajinal Ulserlere de rastlanabilir (54).

Vulva destriksiyonu, labium minor delinmesi ve labial perforasyon
olusabilir. Erkekteki genital iilserasyonlar ise penil amputasyonu gerektirecek
kadar ciddi olabilir (79). Lezyonlar agrilidir ve oral iilserlere benzer. Ancak daha
biylk, derin ve duzensiz simirlidir. Lezyonlar iyilesirken siklikla skar birakirlar

(57).
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2.4.5.3 Goz Tutulumu

G0z, Behget Hastalig1 seyrinde sik tutulan ve énemli oranda morbiditeye
neden olan organlardan biridir (72, 75, 80). G6z tutulumu hastalarin yaklasik
%20-85’inde gorulmekle birlikte bu oran genc erkeklerde %70-90 olarak
bildirilmistir ve hastalarin yaklasik %20’ sinde korlikle sonuclanabilmektedir
(80-83). Go6z bulgulari, olgularin %10’unda ilk bulgudur. Ancak siklikla oral
Ulserlerden sonra ortaya ¢ikar (57).

Goz tutulumunun en sik baslangic yas dilimi tglncd ve dérdinci
dekadlardir (58). Hastalik basladiktan sonra ortalama 2-3 yil sonra gorilse de
hastalarin %10-20" sinde ilk semptom g6z bulgusu olabilir (58,84). Tutulum geng
eriskin erkeklerde daha sik ve siddetli iken; yaslilarda ve kadinlarda daha seyrek
ve hafif seyirlidir (85). GOz tutulumu olan Tirk hastalarda erkek kadin orani: 2/1-
5/1 arasinda degismekte olup hastalik erkeklerde daha erken baslamaktadir (86).

Vakalarin %80-90 gibi biiyiik ¢ogunlugu bilateral tutulum gosterir ancak
bazi hastalarda uzun yillar boyunca tek tarafli olarak devam edebilir (3, 87).
Hastaligin tipik goz bulgusu nongraniilamatdz pandveit ve retinal vaskilittir (3).
Primer tutulum boélgesi 6n segment olan Uveitler; 6n Gveit, vitreusta olanlar orta
Uveit, retina veya koroidde olanlar arka Uveit, tim segmentleri tutanlar pantveit
olarak isimlendirilir (88). Her iki cinsiyette de hastalik ¢ogunlukla paniiveit
seklinde ortaya c¢ikar. Paniiveitlerin ¢ogu erkek olmasina ragmen anterior
tiveitlerin ¢ogu kadindir (3). Gérme bulanikligi, episklerit, agri, fotofobi olabilir,
hipopiyonlu iridosiklit gelisebilir. Olay tam korliige kadar ilerleyebilir (56).

Hipopiyon, 6n kamarada gorilebilen piiy katmani olup BH icin karakteristik bir
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bulgudur. Ayrica HLA B27 (+) artropatilerde de gorulebilir. Bircok subjektif
bulguya yol agabilir. Bunlar gorme bulanikligi, goz agrisi, fotofobi, lakrimasyon,
periglobal hiperemi ve episklerittir (57).

Siklig1 ve siddeti degiskenlik gosterse de tipik olarak akut baslangigh
tekrarlayan {iiveit ataklar1 ve retinal vaskiilit gelisir (89). Seyir alevlenmeler ve
remisyonlar seklindedir. Diger tiim BH bulgular1 kendini sinirlama egiliminde
olmakla birlikte g6z bulgularinda bu 6zellik goriilmez (57). BH’ye bagh g6z
tutulumu Japonya’da akkiz korliklerin en sik nedenidir (90). Siklosporin ve
siklofosfamid tedavisi ile diger goz komplikasyonlar1 ve gorme problemleri
azaltilmistir (78). GoOrme problemlerini tedavi icin interferon-alfa 2a ile
immunsiipresiflerin karsilastirildigi bir ¢alismada uzun dénemde interferon-alfa
2a’nin daha etkili oldugu (15 vakadan 9’unda) gosterilmistir (89).

On segment tutulumu: Hemen daima non graniillamatoz klinik gosterir.
Relapslarla siiren iridosiklit ataklar1 genellikle 2-3 aya kadar devam etmektedir.
Hastaligin dramatik bulgularindan olan hipopiyon olusumu tutulan gézlerin %12-
30’ unda bildirilmistir. Hipopiyon ¢6kmiis inflamatuar iiriinler, PMNL ve doku
artiklarindan olusmaktadir (91). Hipopiyonun beyaz bir g6zde gorulebilmesi,
dizgiin bir seviye yapmasi, yercekimi ile (bas pozisyonu ile) kolayca yer
degistirmesi, bazen sadece gonyoskopi ile saptanabilir olmasi, kendiliginden
¢oOziilebilmesi ve hemen daima siddetli arka segment tutulumu ile birlikte olmasi
belirgin 6zellikleridir. Bu 6zellikler, hemen daima kirmizi gézde goriilen yapiskan

Ozelikte olan HLA B27 hipopiyonundan ayirmaya yardimeci olur (92).
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Posterior segment tutulumu: Anterior iiveit atagi gegiren gozlerde 6n
vitreusta hicreler gorilebilse de diffuz vitritis posterior segment tutulumunun
degismez bulgusudur (93). Izole vitreus inflamasyonu tipik degildir, tedavinin
erken sonlandirildigi durumlarda goriiliir (11). Vitreus bulanikligi inflamasyonun
aktivitesi igin bir isarettir ve atagin baslangici en yogun oldugu donemdir (94).
BH’de arka segment tutulumunun diger degismez bulgusu retinal perivaskiilittir
ve en belirgin klinik tutulum retinal venlerin periflebit ve okluziv vaskulitidir.
Retina arterlerinde kiliflanmalar ve tikaniklik goriilebilse de izole arter
okliizyonlar1 nadirdir (3). Behget lezyonlarinin tedavi edilmese de gittikge
genislememesi, vitreustaki hiicre infiltrasyonu ve bulanikliginin lezyon bolgesine
siirli olmayip diffiiz olmasi, yiizeyel lezyonlarin birkag giinde iz birakmadan
kaybolmasi ile nekrorizan retinit alanlarinin viral retinitlerden ayirici tanisi
yapilabilir (86).

Okiler komplikasyonlar: Behcget Gveitinin en sik komplikasyonu makiila
O0demidir ve hastalarin yaklasik yarisinda goriilmektedir (72). Makulla 6demi
tedaviyle gerileyebilmekte veya yapisal degisikliklere neden olarak kalict makiiler
hasara yol acabilmekte ya da parsiyel veya tam kat makiler delik (%2,6)
olusumuna neden olabilmektedir (94). Makulopati ve optik atrofi kalici gérme
kaybini en sik sebepleridir. On segmentte en sik karsilasilan komplikasyonlar
katarakt (%36), glokom (%11) ve kalic1 arka sinesilerdir.

Okiiler goriintiilleme bulgulari: Lazer flare fotometri ve floresein anjiografi
(FA) Behcet U(veitini monitorize etmede en faydali iki yontemdir (95, 96).

Direngli vitreus bulanikligi, optik diskte hiperemi ve siirlarindaki siliklik ve de
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makuler 6dem intraokiler inflamasyonun yetersiz kontrolini gostermektedir
(92). FA ile bu persistan durum daha iyi anlasilmaktadir. Retina damarlarinin
gegcirgenliginin monitorizasyonu, damar tikanikligi, retinanin nonperflizyonunun
varligi ve boyutu ve de makula patolojilerinin degerlendirilmesinde en degerli
yontem olarak yardimc1 olmaktadir.

Behget hastalarinda renkli doppler goriintiilleme kullanilarak okiiler
hemodinamik degisiklikler saptanabilir. Sonucta okluziv vaskiilite bagli olarak
orbital arterlerdeki azalmis kan akimi saptanabilir (97). Ultrason biomikroskopisi
(UBM) ve optik kohorens tomografi (OKT) de kulanilabilecek goriintiileme

yontemleridir.

2.4.5.4 Deri Bulgular

Eritema nodosum: Diger hastaliklardaki eritema nodosumlardan klinik ve
histopatolojik olarak ayirt edilemezler. Hafif kabarik, hassas, eritemli sertliklerdir
(89). Genelikle alt ekstremitede ve akut gelisir. Findik-ceviz biiyiikliigiinde,
parlak kirmizi, duyarh ve agrili lezyonlardir. Seyrek olarak yiz, ense ve gluteal
bolgelerde de yerlesebilirler. Kadinlarda daha sik gorilir. 10-14 giin icinde
tilserlesmeden pigmentasyonla ve spontan olarak iyilesirler (57).

Papulopustiler lezyonlar: Psodofollikulitler veya akneiform lezyonlar
seklindedirler. Papiil seklinde baslayip 24-48 saatte pistile donerler. Pustuller
sterildir ve olgularin %65-80inde gorulir. BH de gorilen ve bazen komedonlarla
birlikte olan akneler, akne vulgaristen gerek klinik gerekse histopatolojik olarak

ayirt edilemezler (54).
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Paterji fenomeni: Derinin nonspesifik hiperreaktivitesidir. On kolda
damarsiz bir bélgeye, 20-22 numarali steril bir igne oblik olarak 5 mm batirilarak
uygulanir. Reaksiyonun olusabilmesi i¢in ignenin dermise girmesi gereklidir. 24
saatte belirginlesip, 48 saatte maksimum olur. Once eritemli bir halka ile cevrili 1-
2 mm’lik papiil olusur. Oyle kalabilecegi gibi 1-5 mm’lik piistiillere doniisebilir
(98). Japon ve Tirkler’de %25-75 (+)’tir. Ancak Kuzey Avrupa ve Amerika’da
daha diisiik oranda pozitiftir (99). BH’nin tanisinda ¢ok duyarli olmamakla
birlikte 6zgilligl yiiksek bir tani testidir. Paterji, Sweet sendromu ve piyoderma

gangrenosumda da pozitiftir (54).

2.4.5.5 Eklem Bulgular1

Behcet hastalarinin %50-60’1nda eklem bulgularina rastlanir. Cogunlukla
hastalik baslamasindan sonra ortaya c¢ikmakla birlikte, seyrek olarak eklem
bulgular ilk yakinma olarak diger bulgulara dncilik edebilir (57,100). Histolojik
olarak sinovyumda nétrofil ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu vardir. Nadiren
destriktif degisikliklere yol agarlar (57).

Eklem tutulumu artralji seklinde olabilecegi gibi daha sik olarak artrit
seklinde karsimiza ¢ikar. Artrit en sik diz, el bilegi, ayak bilegi ve dirsek gibi
biylk eklemleri tutan, noneroziv ve asimetrik olmakla birlikte romatoid artrite

benzer poliartikuler tutulum da yapabilir (54,55).
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2.4.5.6 Vaskdler Bulgular

Behget hastaliginda venler arterlerden daha sik tutulur. Tromboflebit
goriilme siklig1 ise %25 kadardir ve erkeklerde daha siktir. Genellikle bacaklarda
derin ven flebiti olarak karsimiza c¢ikar. Ozellikle bacaklardaki uzun siiren
tromboflebitler sonucu iilserler ve staz dermatiti gelisebilir (58).

Vena kava inferior ve vena kava superior gibi buyik venler de tutulabilir.
Tromboflebit sikligina ragmen pulmoner emboliye genellikle rastlanmaz. Nadiren
femoral, popliteal gibi periferik arterlerde ve pulmoner arterde vaskilit sonucu

anevrizmalar gelisebilir. Vaskiilit daha ¢ok kii¢iik damar vaskiiliti seklindedir.

2.4.5.7 Norolojik Bulgular

Ulkemizden bildirilen oran yaklasik %5-7 arasindadir. Erkeklerde
kadinlara oranla 3-4 kat daha sik gdzlenmektedir (101). Benzer bir gdzlem damar
tutulumu, gastrointestinal tutulum gibi ciddi organ tutulumlarinda da
bildirilmektedir. Norolojik tutulum hemen daima merkezi sinir sistemine (MSS)
siirlidir. BH’de MSS tutulumunu; parankimal MSS tutulumu ve dural sinls
trombozu olarak iki ana grupta ele almak mimkindur.

Parankimal MSS tutulumu: Beynin parankimini ilgilendiren inflamasyonla
karakterize bir meningoensefalit tablosudur. En sik beyin sap1 tutulumu goriiliir.
En sik karsimiza gelen tablo, giinler iginde yerlesen bir beyin sap1 sendromudur.
Muayenede siklikla ataksi, dizartri, hemiparezi ve iki yanli piramidal bulgular
saptanir. Secilecek inceleme yontemi kranial MRG’dir. Klinik gidis genellikle

ataklar ve remisyonlar seklinde olur ve atak sayisi arttik¢a prognoz kotiilesir.
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Dural Siniis Trombozu: BH’ye bagli nérolojik tutulumu bulunan olgularin
yaklasik %20’sinde dural siniis trombozuna bagli intrakraniyal hipertansiyon
goralir (101). Subakut baslangiglidir. Siklikla bulanti ve kusmanin eslik ettigi,
yatar pozisyonda artan siddetli bas agris1 vardir. Papilla 6deminin yan1 sira tek
veya iki yanli altinci sinir felgleri gorilebilir. BH’de dural sinlis trombozunun

prognozu parankimal tutuluma goére ¢ok iyidir.

2.4.5.8 Gastrointestinal Sistem (GIS) Bulgulari

Behget hastaligi olanlarin yaklasik yarisinda kusma, karin agrisi, diyare,
distansiyon, konstipasyon, disfaji gibi GIS semptomlar1 goriiliir (102). Bazi
olgularda inflamatuar barsak hastaligin1 andirir tarzda barsak bulgular1 goriilebilir.
Bu durumlarda mutlaka iilseratif kolit ve Crohn hastaliindan ayirimlari
yapilmalidir. GiS’de iilserler en sik terminal ileum ve c¢ekumda yerlesir. Bu
durumda agr1 ve melena en sik goriilen bulgulardir. Sik perforasyonlar nedeniyle
prognoz kétiidiir. GIS tutulumu Tiirk Behget hastalarinda oldukga nadir gériiliir.
Belirgin bir cografik dagilim gosterir. Japonya’da siktir ve olgularin 1/3’iinde

mevcuttur. GIS kanamalar1 BH’de mortalite nedenlerinden biridir.

2.4.5.9 Ekstragenital Ulserler
Azizlerli ve arkadaslar tarafindan ilk kez, 970 Behget hastasinin 27’sinde
genital bolge disinda memede, bacaklarda, aksillada, ayak parmak aralarinda ve

inguinal bolgede yerlesmis, klinik olarak afta, iyilesme siireci olarak genital
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Ulserasyonlara benzeyen, tekrarlayici karakterde ekstragenital Ulserler BH’de yeni

tip deri lezyonu olarak tanimlanmustir (103, 104).

2.4.5.10 Diger Lezyonlar

BH’de bébrek tutulumu seyrektir, tutulum minimal degisim hastaligindan
hizli progresif glomerulonefrite kadar degisebilir. Nadir diger bulgular i¢inde
epididimit, steril Gretrit, AA tipi amiloidoz sayilabilir (103). Perikardit, myokard
infarktiisti, mitral valv prolapsusu, sag kalp yetmezligi gibi kardiyak bulgular

nadirdir (105). Akciger tutulumu da gorilebilir ve BT ile gorinttlenebilir.

2.4.6 Tani

Uluslararas1 Calisma Grubu Kriterleri (1990) (78):

1990 yilinda tanimlanan ve en sik kullanilan Uluslararas1 Behget Calisma
Grubu kriterleridir. Buna gore tekrarlayan oral aftlar bulunmasi sartiyla en az iki
Kriter de olmalidir. Bu siniflamaya gore:

Tekrarlayan oral Ulserler: Hastanin tanimladigi veya doktorun gordiigii
mindr, major veya herpetiform iilserler olmalidir. Yilda en az 3 kez goriilmelidir.

Tekrarlayan genital Ulserler: Doktor veya hasta tarafindan tanimlanan
tekrarlayan genital iilserasyonlar veya skatris varligi

G0z lezyonlari: Hekim tarafindan goriilen anterior iiveit, posterior Uveit

veya mikroskobik muayenede vitreusta hiicre veya retinal vaskiilit.
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Deri lezyonlari: Hasta veya doktor tarafindan tanimlanan eritema
nodosum, doktorun tespit ettigi psodofollikilit veya papilopustuler lezyonlar
veya steroid tedavisi almayan eriskin hastada akneiform nodiiller.

Pozitif paterji testi: Doktor tarafindan 24 veya 48 saat sonra gdzlenen

pozitiflik.

2.4.7 Laboratuvar Bulgulari

Hastaliga 6zgii laboratuvar bulgusu bulunmamaktadir. Hafif derecede
kronik hastalik anemisi, sedimentasyon ve C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi
saptanabilir. Krioglobulinemi, l6kositoz, eozinofili gorilebilir (106). Romatoid

faktor (RF) ve ANA (Antinikleer antikor) gibi otoantikorlar negatiftir .

2.4.8 Tedavi

Etiyolojisi bilinmediginden spesifik bir tedavisi yoktur. Tedavide
etiyolojide rol oynayan faktorler dikkate alinarak kortikosteroid, kolsisin,
immunsupresif ajanlar, siklosporin A, levamizol ve fibrinolitik ajanlar gibi degisik
ilaglar denenmis, ancak bu tedavilerden birbiri ile uyumsuz sonuclar elde
edilmistir (107).

BH’de semptomatik ve palyatif tedavinin secimi temel olarak sistemik
tutulumun varligi, klinik prezentasyon ve yan etkiler géz oniine alinarak yapilir
(107). Kolsisin oldukga sik ve basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Temel olarak
biitliin sistemlerin tedavisinde kullanilabilir. Tedavi organ tutulumlarina gore

degisiklik gosterebilmektedir:
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Deri ve mukoza tutulumu: Lokal kortikosteroid gibi topikal uygulamalar
tek basina, izole oral veya genital lezyonlarda ilk basamak tedavi segenegi
olmalidir. Literatiirde daha agir olgular i¢in giinde 100-300 mg dozda talidomidin
basar1 ile kullanilabildigini gosteren ¢alisma vardir (108). Jorizzo ve arkadaslari
ise glinde 3 kez 0,6 mg kolsisini mukokutandz lezyonlarda etkili bulmuslardir.

Akne benzeri lezyonlar icin, akne vulgariste kullanilan klasik topikal
tedavi oOnerilmektedir (109). Eritema nodosumun dominant oldugu lezyonlarda
ginde 3-4 kez 0,6 mg verilen Kolsisin tercih edilmelidir (108,109). Rezistan
vakalarda azatioprin, interferon alfa (INF-a)) ve tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-
a) antagonistleri diistintilebilir (110).

Goz tutulumu: Goz tutulumu vakalarin %50’sinde goriiliir. Goziin
posterior segmentini etkileyen BH veya inflamatuar g6z hastaliginda tedavi,
azatioprin ve sistemik kortikosteroidi iceren bir tedavi rejimini gerektirir (109).
Randomize kontrollii bir calismada azatioprinin 2,5 mg/kg/giin dozunda
kullanimimin hipopiyonlu Uveit ataklarimi 6nledigi 7 yillik takiplerde yararh
etkilerinin uzun slre devam ettigi gériilmiisttir (111). Ayrica genital tlser, oral aft,
artrit ve tromboflebit (izerine de etkilidir (107). On iiveitte irisin lense yapisarak
gbérme kayb1 olusumunu engellemek i¢in lokal midriyatikler son derece énemlidir.
Retinal vaskiilit, makiiler tutulum veya hizli seyirli ise ilk tercih siklosporin A (2-
5 mg/kg/gin) veya infliksimab, azatioprin ve kortikosteroid ile kombine
kullanilmalidir; alternatif olarak INF-a, kortikosteroid ile kombine ya da tek

basina tercih edilebilir (111).
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BH’nin diger lezyonlarinda etkili olabilen kolsisin, talidomid ve
interferonun goz hastaligina iyi gelebilecegine dair ciddi gézlemler yoktur (112).
Interferon tedavisinin &zellikle posterior iiveitli hastalarda basarili oldugu fakat
hastaligin diger semptomlarina fazlaca bir etkisi olmadig: bildirilmistir (113).

Parankimal MSS Tutulumunda Tedavi: Akut atakta genel olarak 5 gin
1000 miligram/giin IV metilprednizolon, ardindan 4 hafta haftada bir kez 1000 mg
verilir ve sonrasinda doz azaltimi yapilir. Tedaviye immdunsipresif bir ajan
eklenmelidir. Bu durumda ilk secenek 2,5 mg/kg/giin dozunda azatioprindir. Daha
agir durumlarda siklofosfamid uygulanabilir (109).

Dural Sinis Trombozunda Tedavi: Oral antikoagllanlarin rolii hala
tartismalidir ve aymi tartisma BH’de gorilen derin ven trombozu igin de s6z
konusudur (114). Bir yaklasim oral veya intravendz yiiksek doz metilprednizolon
ile aspirin kombinasyonu kullanim1 olabilirken, bir diger yaklasim kisa siireli
subkutan diisiik molekiil agirlikli heparinin de eklenmesidir. Antikoagilan tedavi
baslanmadan once toraks BT ile pulmoner anevrizma dislanmalidir.

Eklem Tutulumu: Genellikle gecicidir ve deformasyona yol agmaz.
Kolsisin 1-2 mg/giin dozunda etkilidir. indometazinin 3 ay stireyle 25 mg x 4/giin
kullaniminin, 6zellikle eklem sikayetleri 6n planda olan Behget hastalarinda etkili
bir tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Genel olarak artrit igin
akut devrede analjezik ve antiinflamatuar ilaclar ve istirahat yeterlidir (115).

Aurtrit ve mukokutandz bulgular tasiyan hastalarda IFN-o’nin en iyi tedavi

oldugu bildirilmistir. [lacin pahal1 olmas1 nedeniyle ¢ok direng gdsteren hastalarda
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kullanim1 6nerilmektedir (107). Yine rezistan vakalarda azatioprin ya da TNF-a
blokorleri de denenebilir (109).

Gastrointestinal Sistem Tutulumu: Onerilen tedavi ajanlari siilfasalazin
(107, 109), kortikosteroid, azatioprin, TNF-a blokorleri ve talidomid acil
operasyon gerektiren bir durum yoksa ilk secilecek ilaglardir (109).

Tromboflebit: Akut donemde genellikle kortikosteroidler (0,5 mg/kg ve
tizeri) ve immunsiipresif ilaglar (siklofosfamid, klorambusil) kullanilmaktadir.

2.4.9 Prognoz

Behget hastaligi kendiliginden simirlanmaz. Ozellikle gdz, merkezi sinir
sistemi, blylk damar tutulumlar1 ve gastrointestinal sistem perforasyonlart Kot
prognozu isaret ederler (103). Nuksler ve remisyonlarla seyreden bir tablodur.
Niikslerin de remisyonlarin da siiresi onceden kestirilemez.

Genglerde ve erkeklerde daha agir seyirlidir. Ileri yaslarda remisyonlar
uzar, niiksiin siddeti de azalir. G6z tutulumu sonucu korliik gelisebilir. Tki dekat
oncesine kadar prognozun daha da iyilestigi ve iyilesmeye devam ettigi

belirtilmektedir (104).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Mayis 2011 ile Mayis 2012 tarihleri arasinda GUTF G0z
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 polikliniginden yo6nlendirilen 18-65 yas arasi
idiyopatik Gveiti olan anterior, posterior ve paniveitli toplam 50 hasta alindu.
Hastalar 4 ay ile 6 ay sireyle prospektif olarak takibe alindi. Calisma Oncesi, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurul onayr alindi. Hasta ve hasta
yakinlarina c¢alismanin amaci ve kapsami hakkinda on bilgi verildikten sonra
calismaya katilmay1 kabul eden 50 tiveitli hastaya “Bilgilendirilmis Gonullt Olur
Formu” esas alinarak ¢alisma ile ilgili ayrintili bilgiler verildi ve imzalar1 alindi.
Arastirma siiresince Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik

Uygulamalar Kilavuzu kurallarina uyuldu.

3.1 Olgular
GUTF Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniginden yonlendirilen 18-65

yas arasi etiyolojisi belli olmayan veya daha Once arastirilmis idiyopatik tiveit
tanist almis anterior, posterior ve paniiveitli 50 hasta ¢alismaya alindi. Caligmaya
aliman hasta grubu GOz Hastaliklari Anabilim Dali1 iiveit polikliniginde
romatolojik hastaliklar disinda arastirilmis, iiveite neden olabilen enfeksiyoz ve
otoimmiin patolojiler ekarte edilmis hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin
calismaya alinma kriterleri Tablo 2°de, calismadan dislanma kriterleri ise Tablo

3‘te gosterilmistir.
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Tablo 2. Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

1. 18-65 yas arasinda olmak

2. Anterior, posterior veya paniiveit tanisi almis olmak
3. Uveit etiyolojisinin belirlenmemis olmasi

4. Arastirmaya katilmak icin goniillii olmak

Tablo 3. Arastirmadan Dislanma Kriterleri

1.Ekzojen nedenli Gveit olmak (postop endoftalmit, travma, perforasyon vs)

2. Uveite neden olabilecek hastaliga sahip olmak (ankilozan spondilit, sarkoidoz,

romatoid artrit, multipl skleroz vs)

3.2 Degerlendirme

Calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan 50 {iveitli hastanin adi-soyadi,
yasl, cinsiyeti, dosya numarasi, telefon numarasi, iiveit ilk atak tarihi, (veit atak
yeri (sag veya sol goz), Oveit tutulumu (unilateral/bilateral), {iveit atak sikligi,
tveit lokalizasyonu (anterior, posterior veya paniveit), sistemik hastaliklar1 ve
kullanmakta oldugu ilaglar kaydedildi. Hastalar oral aft, genital Glser, genital skar,
romatolojik cilt lezyonlar1 (eritema nodosum, superfisiyal tromboflebit, follikulit,
papulopdstuler lezyonlar), artrit/artralji, DVT, norolojik tutulum, sabah tutuklugu,
iflamatuar bel agrisi, lomber omurgada hareket kisitliligi, gégiis ekspansiyonu
kisithiligi ve ailede romatolojik hastalik Oykiisii agisindan sorgulanarak fizik
muayeneleri yapildi. Hastalara 20 no’lu disposable igne ile paterji testi yapildi.
Paterji testi 48. saatte eritemli papiil ya da piistiil olusumu pozitif sayilmak {izere

degerlendirildi.
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Aksiyal ve periferik spondiloartrit tanisi i¢gin ASAS siniflama kriterleri

(116) (117) (Tablo 4) (Tablo 5) (Tablo 6), Ankilozan Spondilit tanisi igin

Modifiye New York Tani Kriterleri (116) (Tablo 7), Behget hastaligi tanisi igin

1990 yilinda olusturulmus olan Uluslararast Calisma Grubu Tani Kriterleri (78)

(Tablo 8) ve O'Duffy kriterleri (75) (Tablo 9) esas alindi.

Tablo 4. Aksiyal Spondiloartritler Icin ASAS Siniflama Kriterleri (116)

Bel agrisinin siiresi > 3 ay ve baslangi¢ yas1 <45 olan hastalarda

Goruntulemede sakroileit

+
>1 SpA bulgusu

veya

HLAB27
+

>2 SpA bulgusu

¢ SpA bulgusu

sInflamatuar bel agris1
*Artrit

*Entezit (topuk)
+Uveit

Daktilit

*Psdriyazis
*Crohn/ulseratif kolit
*NSAID’lere iyi yanit
*SpA icin aile 6ykusu
*HLA B27

*CRP yiiksekligi

«» Goruntulemede sakroileit

*MRG’de aktif (akut) inflamasyon SpA
ile iliskili sakroileit icin oldukca
anlamli

*Modifiye New York kriterlerine gore

kesin radyografik sakroileit
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Tablo 5. Aksiyal Spondiloartritler icin ASAS Smiflama Kriterlerinde Kullanilan

Degiskenlerin Tanimlamalar1 (116)

Klinik kriter

Tamm

Inflamatuar bel agris

Artrit

Aile 6ykisu

Psdriyazis
Inflamatuar barsak hastalig
Daktilit

Entezit

Anterior Uiveit
NSAID’e iyi yanit

HLAB27
Artmig CRP

X-Ray’de sakroileit

MRG’de sakroileit

5 parametreden 4’0 mevcut ise

1.Baslangic yas1<40

2.Sinsi baslangig

3.Egzersizle diizelme

4 Istirahat ile diizelme olmamasi

5.Gece agrist (kalkmakla diizelme)

Hekim tarafindan tani konulmus gecmis veya halen
mevcut aktif sinovit

Asagidakilerden herhangi birisinin birinci veya ikinci
derece akrabalarda olmasi

1.AS

2.Psoriyazis

3.Uveit

4 Reaktif artrit

5.Inflamatuar barsak hastalig

Hekim tarafindan tanmi konulmus ge¢mis veya
halen mevcut psériyazis

Hekim tarafindan tami konulmus ge¢mis veya
halen mevcut Crohn/Ulseratif kolit

Hekim tarafindan tan1 konulmus ge¢mis veya
halen mevcut daktilit

Asil tendonu veya plantar fasyanin kalkaneusa
yapisma yerinde muayene ile spontan agri veya
hassasiyetin gegmiste olmus veya halen olmasi
Oftalmolog tarafindan tani konulmus, gecmis veya
halen mevcut anterior tveit

Tam doz NSAID alimindan 24-48 saat sonra bel
agrisinin tamamen diizelmesi veya azalmasi
Pozitif sonug

CRP’yi arttiran diger nedenler diglandiginda bel
agrisi ile beraber CRP yiiksekligi

Modifiye New York kriterlerine gore ¢ift tarafli
evre 2-4, tek tarafli 3-4 sakroileit

Kesin kemik iligi 6demi/osteit ile birlikte olan
sakroiliak eklemlerin akut inflamatuar lezyonlar
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Tablo 6. Periferik Spondiloartritler i¢in ASAS Siniflama Kriterleri (117) Artrit

veya Entezit veya Daktilit

+
>1 SpA bulgusu >2 SpA bulgusu

«Uveit eArtrit

*Psdriyazis *Entezit

«Crohn/Ulseratif kolit veya *Daktilit

+Onciil enfeksiyon *Gegmiste inflamatuar barsak
*HLAB27 hastalig1

*Goruntulemede sakroileit *Ailede SpA 6ykusi

Tablo 7. Modifiye New York (1984) Tani Kriterleri (116)

1.En az ii¢ aydir var olan egzersizle diizelip istirahatle diizelmeyen bel agrisi

2.Lomber omurganin sagittal ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig

3.G0Ogilis ekspansiyonunun yas ve cinsiyete gére normal degerlerin altinda olmasi
4.Evre 2-4 bilateral sakroileit

5.Evre 3-4 unilateral sakroileit

Kesin Ankilozan Spondilit: Klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte

unilateral evre 3-4, bilateral evre 2-4 sakroileit
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Tablo 8. Behcet Hastaligi Uluslararas1 Calisma Grubu Tani Kriterleri (78)

Tekrarlayan oral aft

Bir y1l igerisinde en az ii¢ defa
tekrarlayan ve hekim tarafindan tespit
edilen mindr, major aftdz veya

herpetiform lezyonlar

ve asagidakilerden ikisi;
Tekrarlayan genital tlser

Go6z lezyonlari

Cilt lezyonlar1

Paterji pozitifligi

Hekim ya da hasta tarafindan goézlenen
aftoz Ulser ya da skar

Anterior {iveit, posterior iiveit, yarik
lamba ile vitreusta hiicre ya da retinal
vaskulit

Hekim ya da hasta tarafindan gézlenen
eritema nodosum, doktorun saptadigi
psodofolikilit veya papulopustiler
lezyonlar veya steroid tedavisi almayan
puberte sonrasi hastalarda doktor
tarafindan gozlenen akneiform nodiiller
Hekim tarafindan 24-48 saatte

degerlendirilen

Tablo 9. Behget Hastaligi O’Duffy Tani Kriterleri (75)

Aftoz stomatit

Aftdz genital Glserasyon
Uveit

Kutan6z pustuler vasklit

Sinovit

Meningoensefalit
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O’Duffy kriterlerine gore kesin BH tanis1 koymak igin; rekirren oral veya
genital afta listedeki iki sistemik bulgunun, inkomplet BH tanisi igin ise
tekrarlayan oral veya genital aftdz lezyona bir sistemik bulgunun eslik etmesi
gerekmektedir. BH tanis1 konmadan 6nce inflamatuar barsak hastaligi, SLE,

Reiter’s sendromu ve herpetik enfeksiyonlar dislanmalidir.

3.3 Laboratuvar incelemesi

Hastalarin tamaminda HLA-B27 ve HLA-B5 doku gruplarinin varligi
arastirildi. Akut faz reaktanlarinin pozitifligini degerlendirmek igin C-reaktif
protein (laboratuvarimizdaki normal deger araligi; 0-6 mg/litre) ve eritrosit
sedimentasyon hizi (laboratuvarimizdaki normal deger araligi; 0-20 mm/saat)

6lcima yapildi.

3.4 Radyolojik inceleme

Hastalarda sakroileit varligin1 degerlendirmek igin ferguson grafi ¢ekimi
yapildi. Ferguson grafide; hasta sirtiistii yatar, dizler ve kalga fleksiyona getirilir,
X-ray tupl L5-S1’e odaklanir ve sonra 25-30 derece basa dogru dondiiriilerek
anteroposterior pozisyonda pelvis grafisi ¢ekimi yapilir. Ferguson grafi ¢ekim
yontemi sakroiliak eklemin en iyi goruntulendigi radyografik yontemdir (118).
Radyografik sakroileit varligi ve siniflamasi ankilozan spondilit-New York Tani

Kriterlerinin esas alindig1 sisteme gore yapildi (119) (Tablo 10).
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Tablo 10. Sakroileitin New-York Olgiitlerine Gore Derecelendirilmesi (119)

Evre 0: Normal, SIE normal goriiniimde

Evre 1: Kuskulu, 6zgiil olmayan degisimler var

Evre 2: Minimal sakroileit, eklem kenarinda hafif skleroz, minimal erozyon,
eklem araliginda yalanci genisleme

Evre 3: Orta derecede sakroileit, eklemin her iki kenarinda kesin skleroz, kenar
netliginin kaybolmasi, bulanik goriiniim, erozyonlar, eklem araliginda daralma

Evre 4: Ankiloz, eklemde tam flizyon

Hastalarin ultrasonografik incelemesi (General Electric Logiq P5 cihazi, 8-
12 MHz yiiksek frekansli prob) her iki alt ekstremitede asil tendonu, plantar fasya,
kuadriseps tendonu, patellar tendonun proksimal ve distal insersiyosundan olusan
5 farkli entezis bolgesinden, entezit degerlendirilmesi amaciyla yapildi.

Yapilan incelemeler sonrasi iiveit etiyolojisi belirlenemeyen hastalar 4-6

ay sonra ayni degerlendirmelerin tekrari i¢in ¢agrildu.

3.5 Istatistiksel Analiz

Istatistik analizleri icin Statistical Package for the Social Sciences version
16 (SPSS Inc, Chicago) veri analiz programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler
strekli degiskenler icin ortalamatstandart sapma veya ortanca (minimum-
maksimum) olarak, nominal degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak gosterildi.
Gruplar arasinda demografik ve klinik 0zelliklerin karsilastirilmasinda Ki-Kare
testi kullanildi. Gruplar arasinda yas, iiveit atak sayisi, ilk ataktan bu yana gecen
stirenin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis varyans analizi uyguland1 ve

istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikan parametrelerde farkin kaynaklandigi grubu
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bulmak icin Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanild1. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Mayis 2011-Mayis 2012 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniginden yonlendirilen, 18-65
yas arasi etiyolojisi belli olmayan veya daha Once arastirilmis idiyopatik tveit
tanis1 almis anterior, posterior ve paniiveitli toplam 50 hasta alindi.

Hastalarin 27’si (%54) kadin, 23’ (%46) erkek, g6z tutulumu 32’sinde
(%64) unilateral, 18’inde (%36) bilateral ve yas ortalamas1 40,8+12,6 yil olarak
bulundu. Hastalarin 12’sinde (%24) ek hastalik (hipertansiyon, diabetes mellitus,
asttm, epilepsi, hipotiroidi, depresyon) tespit edildi. Hastalar (veit
lokalizasyonuna gore 3 gruba (anterior, posterior ve paniiveit) ayrilarak
degerlendirildi ve 16’sinin (%32) anterior Uveit, 24’0n0n (%48) posterior Uveit,
10’unun (%20) paniiveit tanisina sahip oldugu saptandi. Ortalama Uveit atak sayisi
3,6+£4,5 SS ve ilk ataktan bu yana gecen ortalama sire 3,4+3,2 SS yil olarak
bulundu (Tablo 11).

Calismaya alman hastalarda romatolojik hastaliklar agisindan yapilan
sorgulama sonrasi, fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik degerlendirmeler ile
birlikte hastalarin %32’sinde oral aft, %14’inde genital Glser, %10’unda genital
skar, %4’0nde eritema nodosum, %8’inde follikulit, %18’inde papullopustuler
lezyon, %2’sinde artrit, %18’inde artralji, %24’linde paterji pozitifligi, %40’1inda
entezit, %6’sinda inflamatuar bel agrisi, %8’inde ailede pozitif romatolojik
hastalik oykiisii, %6’sinda radyografik olarak sakroileit, %2’sinde akut faz
reaktanlar1 yiiksekligi, %16’sinda HLAB27 pozitifligi ve %32’sinde HLABS

pozitifligi saptandi.
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Hastalarin higbirinde siiperfisyal tromboflebit, derin ven trombozu ve

norolojik tutulum varligina rastlanmadi.

Tablo 11. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler n=50
Yas(yil) (ortalamazxSS) 40,8+12,6
Ortanca (min-maks) 38,5(20-65)
Cinsiyet
Kadin 27(%54)
Erkek 23(%46)
Uveit lokalizasyonu
Anterior Uveit 16(%32)
Posterior Uveit 24(%48)
Paniveit 10(%20)
Uveit atak sayis1 (ortalama+SS) 3,6+4,5
Ortanca (min-maks) 2(1-20)
Atak suresi(yil)(ortalamazSS) 3,4+3,2
Ortanca (min-maks) 3(0-17)
Uveit tutulumu
Unilateral 32(%64)
Bilateral 18(%36)
Ek hastahik sikhig 12(%24)

Yapilan incelemeler sonrasi hastalar ASAS Siniflama Kriterleri, Modifiye
New York (1984) Tami Kriterleri, Behcet Hastaligi Uluslararasi Calisma Grubu
Tam Kriterleri ve O’Duffy Tami Kriterlerine gore degerlendirildi ve %54 line

idiyopatik iiveit, %28’ine Behcet Hastaligi, %10°’una HLAB27 ile iligkili iiveit,
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%6’sma Aksiyal Spondiloartrit (Modifiye New York Tani Kriterlerine goére
Ankilozan Spondilit) tanis1 kondu.

Behget Hastaligi olarak degerlendirdigimiz hastalardan birinin posterior
iiveiti ve paterji pozitifligi mevcuttu ve hasta O’Dufty kriterlerine gore inkomplet
Behget hastalig1 kriterlerini karsiliyordu. Bir diger Behget hastasi olarak takibe
aldigimiz hasta posterior iiveit, paterji pozitifligi, papiilopiistiiler lezyonlar ve
HLABS doku grubu pozitifligine sahipti ve tan1 kriterlerini karsilamiyordu.

Hastalar Gveit lokalizasyonuna gore anterior (16), posterior (24) ve pan
(10) tiveit olmak tizere 3 gruba ayrilarak degerlendirildi. Bu ii¢ grup arasinda goz
tutulumu (unilateral/bilateral) ve ek hastalia sahip olma durumu agisindan
istatistiksel olarak anlamlh farklilik saptanmadi (p>0,05). Anterior Gveitli
hastalarin 13’1 (%81,2) kadn, 3’1 (%18,8) erkek, posterior iiveitli hastalarin 8’i
(%33,3) kadin, 16’s1 (%66,7) erkek ve paniiveitli hastalarin 6’s1 (%60) kadin, 4’1
(%40) erkek idi. Cinsiyet yoniinden bu 3 grup hastanin karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli1 farklilik oldugu goriildii (p=0,011) (Tablo 12). Anterior
uveitli hastalarda kadin hakimiyeti goriliirken, posterior tiveitli hastalarda erkek

tistiinliigii géze carpti.
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Tablo 12. Gruplarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler Uveit Lokalizasyonu p
Anterior(16) Posterior(24) Pan(10)
n(%o)* n(%o)* n(%)*
Cinsiyet
Kadin 13(%81,2) 8(%33,3) 6(%60) 0,011
Erkek 3(%18,8) 16(%66,7) 4(%40)
Uveit tutulumu
Unilateral 11(68,8) 17(70,8) 4(40) 0,208
Bilateral 5(31,2) 7(29,2) 6(60)
EK hastalik sikhg1  4(%25) 5(%21,8) 3(%30) 0,354

*: Yuzdeler situn yizdesidir

Anterior, posterior ve paniiveit olmak {izere iic gruba ayrilarak
degerlendirilen hastalar arasinda oral aft, genital {ilser, genital skar, eritema
nodosum, follikllit, papllopustiler lezyon, artrit, artralji, paterji pozitifligi, akut
faz reaktanlar1 yiiksekligi ve romatolojik hastalik agisindan pozitif aile Oykiisii
bulundurma yo6ninden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
Bu {i¢ grup arasinda inflamatuar bel agris1 ve sakroileit agisindan istatistiksel
anlamli farklilik goze ¢arpmustir (p<0,05) (Tablo 13).

Gruplarin higbirinde siiperfisyal tromboflebit, derin ven trombozu ve

norolojik tutulum varligina rastlanmadi.
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Tablo 13. Gruplarin Klinik, Radyolojik ve Laboratuvar Ozellikleri

Degiskenler Uveit Lokalizasyonu p
Anterior(16) Posterior(24) Pan(10)
n(%)* n(%o)* n(%o)*
Oral aft 3(%18,8) 10(%41,7) 3(%30) 0,310
Genital Ulser 1(%6,2) 4(%16,7) 2(%20) 0,538
Genital skar 0(%0) 3(%12,5) 2(%20) 0,217
EN 0(%0) 1(%4,2) 1(%10) 0,448
Follikalit 0(%0) 3(%12,5) 1(%10) 0,349
PPL 1(%6,2) 6(%25) 2(%20) 0,313
Artrit 1(%6,2) 0(%0) 0(%0) 0,338
Artralji 5(%31,2) 3(%12,5) 1(%10) 0,243
PP 1(%6,2) 9(%37,5) 2(%20) 0,072
iBA 3(%18,8) 0(%0) 0(%0) 0,034
AFR yiiksekligi 1(%6,2) 0(%0) 0(%0) 0,338
Sakroileit 3(%18,8) 0(%0) 0(%0) 0,034
Aile 6ykusu 1(%6,2) 3(%12,5) 0(%0) 0,450

*: Ylzdeler sutun yiizdesidir.
EN: Eritema Nodosum; PPL: Papiilopiistiiler Lezyon; PP: Paterji Pozitifligi; IBA: Inflamatuar Bel
Agrisi; AFR: Akut Faz Reaktanlari

Gruplar arasinda HLAB27 ve HLABS doku gruplarmin pozitifligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildi. Anterior Uveitli
hastalarda HLAB27 doku grubu pozitifligi istatistiksel anlamli olarak daha yuksek
(p=0,000) bulunurken, posterior tveitli hastalarda HLABS5 doku grubu pozitifligi

istatistiksel anlamli olarak daha ylksek bulundu (p=0,026) (Tablo 14).
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Tablo 14. Gruplarin HLAB27 ve HLAB5 Doku Grubu Pozitiflik Dagilimi

Degiskenler  Uveit lokalizasyonu P
Anterior(16) Posterior(24)  Pan(10)
n(%)* n(%)* n(%)*
HLAB27 8(%50) 0(%0) 0(%0) 0,000
HLABS 1(%6,2) 11(%45,8) 4(%40) 0,026

*: Ylzdeler situn yuzdesidir

Gruplar arasinda bes farkli entezis bolgesinden ultrasonografik yontemle

yapilan inceleme sonrasi saptanan entezit varligi acisindan istatistiksel olarak

anlamhi farklilik saptanmadi (p>0,05). Kuadriseps, proksimal patella, distal

patella, asil ve plantar fasyadan olusan bes farkli entezis bolgesinin her biri icin

entezit varligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

olmadigi goriildi (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Gruplarda Entezit Varligi Dagilim1

Degiskenler  Uveit lokalizasyonu P
Anterior(16) Posterior(24)  Pan(10)
n(%)* n(%)* n(%)*
Entezit 8(%50) 8(%33,3) 4(%40) 0,574
varhgi
Kuadriseps 0(%0) 1(%4,2) 1(%10) 0,448
Proksimal 0(%0) 2(%8,3) 0(%0) 0,324
patella
Distal patella 0(%0) 1(%4,2) 1(%10) 0,448
Asil 8(%50) 5(%20,8) 4(%40) 0,147
Plantar fasya 1(%6,2) 0(%0) 1(%10) 0,342

*: Ylzdeler situn yuzdesidir.
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Anterior (Oveitli hastalarin yas ortalamas1 39+11,3 yil, ortalama atak sayisi
4,245,1 ve ilk ataktan bu yana gecen sire ortalamas1 3,4+2,7 yil olarak bulundu.
Posterior iiveitli hastalarin yas ortalamasi 38,5+11,9 yil, ortalama atak sayisi
1,83+1,8 ve ilk ataktan bu yana gecen ortalama stire 3,1+2,8 yil olarak bulunurken
paniiveitli hastalarin yas ortalamas1 49,3+13,9 yil, ortalama atak sayis1 7+6 ve ilk
ataktan bu yana gecen ortalama siire 4,2+4,7 y1l olarak bulundu.

Gruplar arasinda Kruskal Wallis varyans analizi yontemiyle yas ve ilk
ataktan bu yana gecen siire arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmazken( p>0,05), tiveit atak sayis1 agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptand1 (p=0,002) (Tablo 16). Farkin kaynaklandigi grubu bulmak igin
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi uygulandi ve gruplar arasindaki
farkin posterior iiveit grubunun daha az sayida atak gegirmesinden kaynaklandigi

goralda.
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Tablo 16. Gruplarin Yas, Uveit atak sayis1 ve Ik Ataktan Bu Yana Gegen Siire

Degerleri
Degiskenler Uveit Lokalizasyonu p*
Anterior Posterior Pan
n=16 n=24 n=10
Yas(yil)
(ortalamazSS) 39+11,3 38,5119 49,3+13,9 0,068
Ortanca(min-maks) 38,5(21-63)  35,5(20-58)  52,5(29-65)
Atak sayisi
(ortalamazSS) 4,2+5/1 1,83+1,8 716 0,002
Ortanca(min-maks) 2(1-20) 1(1-8) 6(1-20)
Atak siiresi(y1l)
(ortalamazSS) 3,427 3,1+2,8 4,247 0,845
Ortanca(min-maks) 3(1-9) 2(0-10) 3(1-17)

* Kruskal-Wallis Varyans Analizi kullanilmistir.

Her 3 grupta da en sik idiyopatik iiveit varligina rastlandi. Anterior uveitli
hastalarin 7’sine (%43,8) idiyopatik iiveit, 5’ine (%31,2) HLAB27 ile iliskili
uveit, 3’Une (%18,8) Aksiyal Spondiloartrit (Modifiye New York Tani
Kriterlerine gore Ankilozan Spondilit) ve 1’ine (%6,2) Behget hastaligi tanisi
kondu. Posterior iiveitli hastalarin 13’iine (%54,2) idiyopatik {iiveit, 10’una
(%41,7) Behget Hastaligi, paniiveitli hastalarin 7’sine (%70) idiyopatik (veit,
3’line (%30) Behget Hastalig1 tanis1 kondu. Posterior iiveitli hastalardan biri diger

(enfeksiy6z) nedenlerden kaynaklanan tveit grubuna dahil edildi (Tablo 17).
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Tablo 17. Gruplara Konulan Tanilarin Dagilimi

Degiskenler Uveit lokalizasyonu p
Anterior(16) Posterior(24) Pan(10)
n(%)* n(%)* n(%)*

BH 1(%6,2) 10(%41,7) 3(%30)

Idiyopatik 7(%43,8) 13(%54,2) 7(%70) 0,003

B27 Uveiti 5(%31,2) 0(%0) 0(%0)

Aksiyal SpA(AS) 3(%18,8) 0(%0) 0(%0)

Diger 0(%0) 1(%4,2) 0(%0)

*: Ylzdeler situn yuzdesidir.

Behget Hastaligi tanist konan 14 hastanin cinsiyet dagilimi, iiveit

lokalizasyon durumu, iiveit tutulumu agisindan unilateral/bilateral olma durumu,

ek hastalik sikligi, Behget Hastalig1 klinik bulgularinin varligi, romatolojik agidan

pozitif aile Oykiisii tasima durumu, HLABS doku grubu pozitifligi ve entezit

varligi acisindan dagilimi Tablo 18’de gdsterilmistir. Hastalarin higbirinde

stperfisyal tromboflebit, derin ven trombozu, nérolojik tutulum, artrit, akut faz

reaktanlar1 yiiksekligi, HLAB27 pozitifligi, inflamatuar bel agris1 ve sakroileit

varligina rastlanmadi.
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Tablo 18. Behget Hastalarmin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler n %
n=14
Cinsiyet

Kadin 3 21,4

Erkek 11 78,6
Anterior Gveit 1 7,1
Posterior Uveit 10 71,4
Panuveit 3 21,4
Uveit tutulumu

Unilateral 6 42,9

Bilateral 8 57,1
Ek hastahk 2 14,2
Oral aft 13 92,9
Genital ulser 7 50
Genital skar 5 35,7
Eritema nodosum 2 14,3
Follikdlit 2 14,3
PPL 9 64,3
Paterji pozitifligi 12 85,7
Artralji 2 14,3
Aile dykusu 3 21,4
HLABS 11 78,6
Entezit 6 42,9

PPL: Papulopustiler Lezyon

Behcet hastalarinin yas ortalamasi 37,84+9,5 SS yil, ortalama Uveit atak
sayis1 2,8+2,7 SS ve ilk ataktan bu yana gecen ortalama sire 2,4+2,2 SS yil

olarak bulundu (Tablo 19).
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Tablo 19. Behget Hastalarmin Yas, Uveit Atak Sayis1 ve Ik Ataktan Bu Yana

Gecen Sire Degerleri

Degiskenler Ortalamaz*SS Ortanca(min-maks)
n=14

Yas(yil) 37,849,5 37(26-54)

Uveit Atak Sayisi 2,8+2,7 1,5(1-8)

Atak Siiresi(y1l) 2,4+2,2 1(1-8)

Calismaya alman hastalarin 6 ay sonra yapilan degerlendirmelerinde

baslangi¢ bulgularina gore farklilik olmadig: goriildii.
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5. TARTISMA

Hastalarimizin ~ birgogu Turkiye’nin ¢esitli  bolgelerinden, degisik
hastanelerden ve illerden goz poliklinigimize sevk edilmis, farkli birinci ve ikinci
basamak tedavi merkezlerinde tedavi gérmiis ve tg¢uncl basamak bir merkez olan
hastanemize bagvurmus hastalardan olugsmaktaydi ve bu durum klinik degiskenlik
saglamaktaydi. Bu tabloda hastanemizin bolgedeki Gglincii basamak tedavi
hizmetini ylrGten bir Universite hastanesi olmasinin etkisi vardir. Hastanemiz Géz
Anabilim Dali tarafindan poliklinigimize yonlendirilen hastalar Uveit etiyolojisi
acisindan romatolojik hastaliklar hari¢ arastirilmig ve etiyolojisi belirlenememis
hastalardan olugmaktaydi. Yani hastalarimiz (iveite neden olabilen enfeksiytz ve
otoimmun (sempatik oftalmi, VKH vs.) sebeplerin ekarte edildigi hastalardi.

Genel toplumda iiveit sikligin1 konu alan ¢aligmalarin sonuglar1 arasinda
belirgin degiskenlik vardir. Bir merkeze ait ¢aligmalarda bile farkli sonuglar s6z
konusu olabilmektedir. Literatiirde, U(veit epidemiyolojisini konu alan
caligmalarda hastaligin siklig1, demografik 6zellikleri ve siiresi hakkinda degisken
sonuclar verilmektedir.

Hastalarimizin ortalama yasini 40,8+12,6 yil (20-65) olarak bulduk. Orta
Dogu iilkelerinde yapilmis olan ¢alismalarda ortalama yas 35,2 yil iken, Avrupa
ilkelerinde yapilmis olan caligmalarda bu yas ortalamasi 39,1 yil olarak
belirtilmistir (120). Gritz ve Wong, kadinlarda ve yaslilarda tiveit sikliginin artmis
oldugunu bildirmisler ve bunu kadinlarda, 6zellikle artan yasla birlikte kronik ve

tekrarlayict  hastaliklara olan yatkinliga baglamislardir (17). Bizim de
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caligmamizda benzer sekilde kadin hastalarin (%54) erkek hastalara (%46) hafif
tistiinliigii bulunmaktaydi.

Literatiirde anatomik yerlesime gore olgularin dagiliminda ciddi
degiskenlik, olasilikla genetik, demografik, etnografik ve ¢evresel faktorlerdeki
degiskenlikten kaynaklanmaktadir (17,23,40). Daha komplike ve ciddi olan
posterior ve paniiveit vakalar1 sevk merkezlerinde daha yiiksek oranda temsil
edilirken aksine birinci basamak ve popiilasyon bazli ¢alismalarda anterior tiveit
gibi daha az siddetli olan vakalar raporlanmaktadir.

Bizim c¢alismamizda en sik posterior {iveitli (%48) hasta grubu
bulunmaktaydi. Daha 6nce yapilmis olan galismalarda anterior Uveit hakimiyeti
dikkat cekmektedir (17,120-124). Posterior iiveit ise bazi Avrupa iilkeleri ve
Giineydogu Amerika’da daha yiksek oranda gortlmektedir (13, 125-127). Orug
ve arkadaslari tarafindan yapilan, 853 hastanin incelendigi ve hastalarin ¢ogunun
beyaz 1k oldugu bir c¢alismada ise, tutulum olarak en sik posterior tiveit
goriilmiistiir (128). Bizim ¢alismamizda posterior {iveitlerin daha sik goriilmesi
hastanemizin Gglincli basamak tedavi hizmetini ylriten bir Universite hastanesi
olmast nedeniyle tedavisi daha kolay olan 6n {iveitlerin genel oftalmoloji
kliniklerinde tedavilerinin sonuglandirilmasi, tedavisi daha zor ve komplike olan
Behget hastalig1 gibi kronik ve daha ¢ok posterior/paniveitle seyreden hastalarin
hastanemize sevk edilmesi ile agiklanabilir.

Etiyolojik ve demografik ozellikli yapilan galismalarin ¢ogunda tveit
etiyolojisi, bulunulan bélgelere gore degiskenlik gostermektedir (125).

Kiicilikdeveci ve arkadaglar tarafindan anterior ve anteroposterior iiveitli 78 hasta
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eslik eden 16komotor sistem bulgular1 acisindan degerlendirilmis ve hastalarin
sadece %20,5’inde I6komotor sistem patolojisi saptanmis. Bu hastalar arasinda da
BH oran1 %31,5 olarak bulunmus (129). Saari ve arkadaslari ise 154 akut anterior
uveitli hastada romatolojik hastalik sikligin1 %42,9 olarak tespit etmislerdir (130).

Genel olarak tim cografi bolgelerde idiyopatik Uveit intraokiler
inflamasyonun en sik nedeni olarak bulunurken, Orta Dogu’da BH ve
toksoplazmozis, Avrupa’da toksoplazmozis ve HSV enfeksiyonu ikinci ve tgunci
sirayr almistir (120). Biz ¢alismamizda hastalarin %54’0Unde romatolojik bir
hastalik tespit edemedigimiz i¢in idiyopatik iiveit olarak siniflandirdik. Orta Dogu
tilkelerinde yapilmis olan ¢alismalarada idiyopatik tiveit (%41,6) lveit nedenleri
arasinda ilk siray1 alirken ikinci en sik neden olarak BH (%17,6) gosterilmistir
(120). Oru¢ ve arkadaslari tarafindan Amerika’nin orta batisindan bildirilen
caligmada en yiiksek oranda idiyopatik tiveit (%30,7) varligi gosterilmistir (128).
Uveitli hastalarimiz arasinda etiyolojide en sik tespit ettigimiz hastalik BH (%28)
oldu. Bu durum daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarin sonuglariyla uyumludur
(123,124,131,132).

Uveit olgular1 icinde Behget hastalarmi yiiksek oranda bulunmasi
tilkemizin bulundugu cografyada Behget Hastaliginin yaygin olarak goriilmesi ile
iliskilidir (124,133). BH’nin iilkemizde siklikla gériilmesinin nedenleri arasinda
cografik, genetik ve ¢evresel faktorlerin 6nemli bir yeri bulunmaktadir. Sengiin ve
arkadaslar1 Ankara’da yaptiklar1 bir ¢alismada {iveit hastalar1 arasinda BH oranini
%26 olarak bulmuslardir (124). Soylu ve arkadaslari, Cukurova Bdlgesi’nde

yaptiklar1 ¢alismalarinda, {iveit olgular1 icinde BH oranimm1 %32,5 olarak
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bildirmislerdir (134). Ulkemizden yakin zamanda yayimlanan ¢ok merkezli bir
calismada, BH 932,1 lik bir oran ile en sik goriilen {iveit nedeni olarak
bildirilmistir (123). BH gibi bazi hastaliklar belirgin bir 1k tercihi gostermektedir
(135). Mesela, Tiirkiye diinyada Behget hastaligimin en sik gorildigi tlkeler
arasindadir ve {iveit nedenleri arasinda bu hastaliin sikligi g6z Oniinde
bulundurulmalidir (136, 137).

Anterior veit goz Oniine alindiginda Orta Dogu ve Avrupa ¢alismalarinin
karsilastirilmasinda ve tiim calismalarda idiyopatik vakalar en yaygin grubu
olusturmaktadir. Bizim c¢alismamizda anterior tiiveitin en sik nedeni Onceki
calismalarla uyumlu olarak idiyopatik tveit (%43,8) olarak bulunmustur
(123,124,127,131). Daha once yapilmis olan ¢alismalarda anterior tiveitin siklikla
kadinlarda ve unilateral oldugu gorulmistiir (123,124). Bizim ¢alismamizda da
anterior Uveitin kadin hastalarda daha sik oldugu ve daha yuksek oranda unilateral
olma egiliminde oldugu goriildii.

Bizim calismamizda posterior iiveitli hastalar daha yiiksek siklikta erkek
hastalardan olugmaktaydi ve unilateral tutuluma sahipti. Daha 6nceki ¢alismalarda
bu oranlar degiskenlik gostermektedir (123,124,138). Orta Dogu ve Avrupa
iilkelerinde yapilmis olan ¢alismalarin karsilastirildigr bir literatiirde Orta Dogu
calismalarinda posterior {iveitin nedenleri arasinda birinci sirada toksoplazmozis
enfeksiyonu, ikinci sirada BH ve ti¢iincii sirada idiyopatik nedenlerin bulundugu
belirtilmistir (120). Sengiin ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada posterior tiveitin en
stk nedeni olarak (%27,5) toksoplazmozis enfeksiyonunu tespit etmisken ikinci

sirada BH (%26,3) saptamislardir (124). Kazokoglu ve arkadaslar1 ¢alismalarinda,
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posterior Uveit etiyolojisinde BH (%41,2) ve idiyopatik 0Oveiti (%25,8) daha
yiiksek oranda bulmuslardir (123). Avrupa iilkelerinde ise posteror iiveitin en sik
nedeni olarak ilk sirada toksoplazmozis enfeksiyonu, ikinci sirada ise idiyopatik
Uveit gelmektedir (40, 120, 126, 127). Biz ¢alismamizda posterior iiveit
etiyolojisinde idiyopatik Oveit (%54,2) ve BH (%41,7) sikligimi yiiksek oranda
bulduk. Bizim hasta grubumuzda enfeksiydz nedenli (veitler ekarte edilmis
oldugundan etiyolojik siralamada toksoplazmozis yer almamaktadir.

Sengiin ve arkadaslarinin ¢alismasinda en sik paniveit nedeni olarak
(9%59,7) BH, ikinci siklikta ise idiyopatik iiveit (%24,2)  bulunmustur (124).
Benzer sekilde Kazokoglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda paniiveitin en sik
nedeni olarak BH (%53,8), ikinci siklikta ise idiyopatik (%28,1) Uveit
bulunmustur (123). Avrupa iilkelerinde yapilan galismalarda paniiveitin en sik
nedeni idiyopatik Gveit iken, ikinci sik nedenin BH oldugu gortlmistiir (40, 120,
126, 127). Genel anlamda paniveit etiyolojisinde Orta Dogu’da BH ve VKH
daha yaygin go6zlemlenirken, Avrupa’da idiyopatik Gveit, toksoplazmozis
enfeksiyonu ve sarkoidoz daha sik goriilmektedir (120). Biz ¢alismamizda
paniiveit etiyolojisinde idiyopatik Uveit (%70) ve Behget Hastaligi (%30)
oranlarini yiiksek bulduk. Calismamizin sonuglarinin Tiirkiye’de yapilmis olan
calismalarla uyumsuz olmasinin, paniiveitli hasta sayimizin az olmasindan
kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Anterior tveitin sik goriilen nedenleri arasinda HLAB27 ile iliskili tiveit
ve seronegatif spondiloartropatiler iyi bilinmektedir. HLAB27, %45-82 arasinda

degisen oranlarda anterior iiveit olgular1 ile belirgin korelasyon gostermektedir
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(26). Tuncer ve arkadaslari, akut On {iveit olgularmi retrospektif olarak
inceledikleri ¢alismalarinda HLAB27 pozitifligini %40 olarak bulmuslardir.
HLAB27 pozitif olgularin %43’iinde AS, AS hastalarinin tamaminda HLAB27
tespit etmislerdir (139). Finlandiya'da yapilan bir ¢alismada HLA-B27 siklig
normal populasyonda %214 bulunurken, akut anterior Uveitlilerde %84 oraninda
tespit edilmistir (134). 1973'te Brewerton ve arkadaslar1 ile Schlosstein ve
arkadaslari, AS ve HLA-B27 arasinda %90, akut anterior Uveit ve HLA-B27
arasinda ise %50 oraninda iliski oldugunu bildirmislerdir (32, 51). Bu ¢alismalarin
sonuclarina benzer sekilde biz de ¢alismamizda anterior iiveitli hastalarda %50
oraninda HLAB27 pozitifligi oldugunu saptadik. HLAB27 pozitif olgularin
%37,5’ inde AS, AS hastalarinin tamaminda HLAB27 pozitifligine rastladik.

Behget Hastalarimizin ¢ogu erkek (%78,6) ve iki tarafli tutulumun (%57,1)
oldugu hastalardan olugmaktaydi. Tugal-Tutkun ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu
oran %68 ve %78,1 olarak bildirilmistir (3). GO0z tutulumundaki
unilateral/bilateral hasta oranindaki farkliliklar, ¢alismalardaki hasta sayisi ve
takip suresinden etkilenmektedir. Sizmaz ve arkadaslar1 galismalarinda erkek
hasta oranin1 %64,1 olarak bildirmislerdir (138).

Tiirk Behget hastalarinda yaygin olarak posterior veya paniiveit seklinde
olmak tizere posterior segment tutulumunun oldugu bilinmektedir (3). Bizim
calismamizda Behget hastalar1 en sik olarak (%71,4) posterior liveitli hastalar
arasinda tespit edildi ve geri kalan Behget hastalarinin %21,4’0 panidveit ve
%7,1’i anterior Uveitli hastalardan olusmaktaydi. Tugal-Tutkun ve arkadaslari

calismalarinda Behcet hastalar1 arasinda paniiveit oranin1 %60,2  olarak
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belirtmiglerdir (3). Bizim calismamizda paniiveitli hasta sayisinin az olmasi
sebebiyle posterior iiveitli hastalarin orani daha yliksek bulunmustur.

Genellikle ikinci on yilin sonlarinda baslayan hastalik en stk 20-40
yaslarinda gorilmektedir (57). Biz Behget hastalarimizin yas ortalamasini
37,8£9,5 wyil, iiveit atak sayisim1 2,8+2,7 ve ilk ataktan bu yana gecgen sire
ortalamasim1  2,4+2,2 yil olarak bulduk. Tugal-Tutkun ve arkadaslar
calismalarinda Behcget hastalarinda tiveit baslangig yasin1 kadinlarda ortalama
30,2 ve erkeklerde ortalama 28,5 yil olarak bildirmislerdir (3).

Oral Ulser, BH tanisinda en 6nemli kriter olarak kabul edilir. Hastaligin
baslangicinda veya herhangi bir doneminde en sik saptanan bulgudur ve
Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu’nun birgok iilkeden elde ettigi
verilere gore hastalarin %97-99’unda bulunmaktadir (78). Biz c¢alismamizda
hastalarin %92,9’unda oral aft varligina rastladik. Bu saymin orantisal olarak
diisiik ¢ikmasinin, hasta saymmizin azligindan ve takip siiresinin kisaligindan
kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Uveitli hastalarimizin 3’iinde rekiirrent oral aft
varligina ragmen BH ile iliski bulunamamistir ancak belki de ilerleyen takip
sirecinde bu hastalar BH tani Kkriterlerini karsilayacak 0Ozelliklere sahip
olacaklardir.

Behget Hastalig1 olarak degerlendirdigimiz 2 hasta kesin tani kriterlerini
karsilamiyordu. Hastalardan birinin posterior iiveiti ve paterji pozitifligi mevcuttu
ve hasta O’Duffy kriterlerine gére inkomplet Behget hastaligi kriterlerini
karsiliyordu. Bir diger Behget hastasi olarak takibe aldigimiz hasta posterior iiveit,

paterji pozitifligi, papiilopiistiiler lezyonlar ve HLABS doku grubu pozitifligine
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sahipti ve tam kriterlerini karsilamiyordu. Oral aftlar BH’de % 97-99 oraninda
bulunur (78). % 1-3 olguda ise oral aft olmaksizin BH gelistigi bilinmektedir. G0z
bulgular1 genellikle hastalik basladiktan ortalama 2-3 yil sonra gorilse de
hastalarin %10-20’sinde ilk semptom olabilmektedir (58,86). G6z bulgular:
korliige kadar ilerleyebildigi i¢in hastalara tan1 koyarken oral aft ¢cikmasini veya
tan1 kriterlerinin tamamlanmasin1 beklemek tedaviye baslamay1 geciktirerek
morbiditeyi arttirabilir.

Genital tilser varhiginin BH’de %57-93 arasinda oldugu kabul edilmektedir
(53). Tugal-Tutkun ve arkadaglarinin ¢aligmasinda hastalarin %59,8’inde genital
tlser varligr gosterilmistir (3). Calismamizda bu oranin %50 oldugunu saptadik ve
hastalarin uzun siireli takiplerinde bu oranin artacagini diistinmekteyiz.

Behcet hastalarinda cilt lezyonlarindan eritema nodosum benzeri
lezyonlarin %15-78 (53), papiilopiistiller lezyonlarin %65-80 (54) oraninda
gorildiigi bildirilmistir. Bu oranlara benzer sekilde caligmamizda Behget
hastalarinin  %14,3’Gnde eritema nodosum benzeri lezyonlar, %64,3’(inde
papulopustuler lezyonlar tespit ettik.

Paterji testi Tiirk Behget hastalarinda 6zgiilligii ve duyarliligi oldukga
yiiksek bir test olarak kullanilabilmektedir. Turkiye, Japonya ve diger Akdeniz
iilkelerinde pozitiflik oran1 %50-80 olmasma karsin, Ingiltere ve Amerika’da
pozitiflige pek rastlanmaz (81). Biz galismamizda Behget hastalarinda paterji
pozitifligini %85,7 olarak bulduk. Turkiye’den bildirilen caligmalarda paterji

pozitifligi %42-83 arasinda degigsmekte iken, giincel bir ¢alismada bu oran sadece
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%8 olarak bildirilmis ve tedavi olmamis olgularda paterji pozitiflik oraninin
tedavi olanlardan daha yiiksek oldugu belirtilmistir (65,69).

Yapilan prospektif ¢alismalarda eklem tutulum insidans1 %40-70 arasinda
degismektedir (89). Bizim ¢alismamizda eklem tutulumu %14,3 olarak bulundu.
Bu oranin hastaligin uzun siireli takip strecinde artacagini diistinmekteyiz.

BH’nin cografi dagilimi ile HLA-B51 antijeninin dagilimi kismen uyum
gostermekte ve BH’nin sik goriildiigii toplumlarda, hastalarda HLA-B51 pozitiflik
orant %50-80 arasinda degismektedir (140). Bu oranlarla uyumlu olarak
calismamizda Behget hastalarinda %78,6 oraninda HLABS pozitifligi saptadik.

Behget hastalarinda aile 6ykisunin Japon hastalarda %2-3, Turk ve Orta
Dogu’lu hastalarda %38-34 arasinda oldugu bildirilmistir. Giil ve arkadaslari
calismalarinda BH’nin kardeslerde goriilme oranin1 %4,2 olarak saptamislardir
(65). Biz calisgmamizda %?21,4 oraninda pozitif aile dykiisiine rastladik.

Caporn ve arkadaslar1 ¢alismalarinda fizik muayene ve radyografi ile 14
Behget hastasinin 5’inde (%36) entezit tespit etmislerdir (141). Hatemi ve
arkadaslar1 ultrasonografi cihazi ile yaptiklar1 incelemelerde Behget hastalarinin
%53, AS hastalarinin %60’inda yumusak doku enteziti (tendon kalinlik artis
ve/veya bursit) ve sirasiyla %28,7 ve %54 oraninda kemik komponentte entezit
(erozyon ve/veya entezofit) saptamislardir (142). Biz ¢alismamizda 14 Behget
hastasinin 6’sinda (%42,9) ve 3 AS hastasinin 3’iinde (%100) entezit saptadik.
Ankara’da Gokoglu ve arkadaslari tarafindan 33 Behget hastasi, 38 saglikli
gonilli tizerinde ultrasonografi cihaziyla yapilan c¢alismada flexor digitorum

stperfisyalis, flexdr digitorum profundus, flexoér carpi radialis ve asil tendonu
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kalinligi degerlendirilmis ve Behget hastalarinda tendon kalinliklart kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek ¢ikmustir (143).

Biz g¢alismamizda ultrasonografi cihaziyla 16 anterior {iveitli hastanin
8’inde (%50) entezit saptadik. HLAB27’si pozitif olan 8 anterior tiveitli hastanin
5’inde (%62,5), HLAB27’si negatif 8 anterior Gveitli hastanin 3’tnde (%37,5) ve
3 ankilozan spondilitli hastanin 3’iinde (%100) entezit saptadik. Bizim
calismamizin sonuglarma benzer sekilde Munoz-Fernandez ve arkadaslar
calismalarinda ultrasonografik degerlendirmeyle spondiloartropatili hastalarin
%81’inde, HLAB27’si pozitif olan akut anterior iiveitli hastalarin %55,6’sinda,
HLAB27’si negatif olan akut anterior iiveitli hastalarin %40’mnda ve saglikli
gondllilerin %19’ unda entezit tespit etmislerdir (144). Baz1 otorler HLAB27
pozitif akut anterior iiveitli hastalarin spondiloartropati spektrumunun bir parcasi
olarak kabul edilmelerini Onermektedir (145). Ancak bu hastalarda
spondiloartropati klinik bulgularinin belki de hig¢bir zaman ortaya ¢ikmayacagi da
bilinmektedir. Munoz-Fernandez ve arkadaslari da c¢alismalariin sonucunda
HLAB27 pozitif akut anterior Uveitli hastalarin spondiloartropatilerin abortive
veya inkomplet formu olarak kabul edilmelerini 6nermektedir (144).

Bizim ¢alismamizin daha once yapilmis olan ¢alismalara gore en dnemli
istlinligi prospektif yapilmis olmasidir. Boylece Uveit bulgusuyla gelen
hastalarin romatolojik hastaliklara ait tasidiklar1 bulgularin  saptanmasi,
gelisebilecek bulgular agisindan takip edilmeleri ve tedaviye erken baslanmasi
miimkiin olmustur. Ancak hasta sayimizin az ve takip siiresinin kisa olmasi

calismamizin kisithiliklarindandir.
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6. SONUC

Sonug olarak, tiveit pek ¢ok sistemik hastalikla birliktelik gosterdigi igin
dikkatli arastirma ve sik takip gerektiren énemli bir g6z rahatsizligidir. Hastaligin
etiyolojik, demografik ve klinik 6zelliklerinin daha net ortaya konabilmesi igin
genis serilerde daha ¢ok sayida calismaya gereksinim vardir. Bu c¢alismada akut
anterior Uveit-ankilozan spondilit-HLA-B27 iliskisi teyit edilmis, Uveit gruplari
arasinda en sik posterior tiveit, Uveit nedenleri arasinda da en sik BH oldugu
goriilmiis, HLAB27 pozitif akut anterior Gveitli hastalarda yliksek oranda entezit
bulundugu ve Tlrkiye’nin bulundugu cografyada tiveit nedenleri arasinda BH nin
cok 6nemli bir yer tuttugu bir kez daha gosterilmistir. Ancak bu ¢alisma da diger
caligmalar gibi t¢iincii basamak bir merkezden elde edilen verilerden olustugu
icin Gveit tiplerinin ve etiyolojisinin dogru prevalansini yansitmiyor olabilir.

Epidemiyolojik g¢alismalar, tiveitlerin ve birlikte bulunduklar1 BH basta
olmak tizere bir¢ok sistemik hastaligin farkli bolgelerde seyreden farkli paternleri
ve bunlar etkileyen faktorlerin ¢esitliligi nedeniyle tan1 ve tedaviyi iyilestirmeye
yardimci olabilir. Evrensel bir siniflandirma sisteminin kabuli ve tim ulkelerde
popiilasyon bazli caligmalar, farkli alanlardaki karsilagtirmalarda daha giivenilir
veriler olmasini saglayabilir. Bizim sonuglarimiz cografik konum ve olasilikla
diger yerel faktorlerin iiveitin spesifik nedenlerinin sikligin1 degistirebilecegini ve
iliskili oldugu sistemik bulgularin oranini arttirabilecegini gostermektedir.

Fakat unutulmamasi gercken Onemli bir unsur, bu hastalarda erken

donemde ortaya cikarilamayan etiyolojik nedenlerin, hastalarin takibinde yillar
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sonra bile ortaya ¢ikabilecegidir. Bu nedenle hastalarin diizenli takibi ve belirli

araliklarla sistemik arastirmalarinin yapilmasi gerekmektedir.
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8. OZET

Uveit, iivea dokusunun inflamatuar hastaligidir ve korliige kadar varan
komplikasyonlar1 ile ciddi bir saglik problemidir. Behget hastaligi (BH),
etiyolojisi  bilinmeyen multisistemik bir hastaliktir ve hastalarin yaklasik
%70’inde basta tiveit formunda olmak tizere okller tutulum mevcuttur. BH nin
erken tam1 ve tedavi ile morbidite ve mortalitesi azaltilabilmektedir. Uveit
etiyolojisi aydinlatilirken BH 6ncelikli diisiiniilmesi gereken hastaliklardandir. Biz
calismamizda g6z hastaliklar1 polikliniginden iiveit bulgusuyla yonlendirilen
hastalari, romatolojik hastaliklar tan1 ve takibi agisindan prospektif olarak
incelemeyi amagladik.

Bu ¢alismaya Mayis 2011 ile Mayis 2012 tarihleri arasinda GUTF G0z
Hastaliklar1 AD polikliniginden yonlendirilen 18-65 yas arasi etiyolojisi belli
olmayan veya daha Once arastirtlmis idiyopatik tiveit tanis1i almis anterior,
posterior ve paniveitli toplam 50 hasta alindi. Calismaya alinan hastalarin
demografik bilgileri ve tveit 6zellikleri kaydedildi. Hastalar romatolojik hastalik
klinik bulgular1 agisindan sorgulanarak fizik muayeneleri ve paterji testleri
yapildi. Hastalarin tamaminda HLA-B27 ve HLA-B5 doku gruplarmin varligi
arastirildi, sakroileit varligimi degerlendirmek icin ferguson grafi ¢ekimi yapildi.
Hastalara her iki alt ekstremitede 5 farkli entezis bolgesinden, entezit
degerlendirilmesi amaciyla ultrasonografik inceleme yapildi. Aksiyal ve periferik
spondiloartrit tanis1 i¢in ASAS smiflama kriterleri, Ankilozan Spondilit tanisi i¢in
Modifiye New York kriterleri, BH tanis1 i¢in Uluslararast Calisma Grubu Tani

Kriterleri ve O'Duffy Kriterleri esas alindi. Yapilan incelemeler sonrasi iiveit
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etiyolojisi belirlenemeyen hastalar 6 ay sonra ayni degerlendirmelerin tekrari igin
cagrildu.

Hastalar Gveit lokalizasyonuna gore anterior (%32), posterior (%48) ve
paniiveit (%20) olmak iizere 3 gruba ayrilarak degerlendirildi. Anterior Gveitli
hastalarda kadin, posterior tiveitli hastalarda erkek tstiinligi géze ¢arpti. Anterior
uveitli hastalarda HLAB27 (p=0,000), posterior Uveitli hastalarda HLAB5 doku
grubu (p=0,026) pozitifligi istatistiksel anlamli olarak daha yuksek bulundu.
Gruplar arasinda entezit varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). Her 3 grupta da en sik idiyopatik iiveit varligina rastlandi.
Anterior lveitli hastalarda ikinci siklikta HLAB27 Uveiti gorilirken, posterior ve
panuveitli hastalarda BH ikinci en sik goriilen hastalik grubunu olusturdu.
Hastalaruin 6 ay sonra yapilan degerlendirmelerinde baslangi¢c bulgularina gore
farklilik g6zlenmedi.

Bu c¢alismada akut anterior Uveit-ankilozan spondilit-HLA-B27 iliskisi
teyit edilmis, liveit gruplar1 arasinda en sik posterior {iveit, iiveit nedenleri
arasinda da en stk BH oldugu goriilmiis, HLAB27 pozitif akut anterior iiveitli
hastalarda yiiksek oranda entezit bulundugu ve Tiirkiye’nin bulundugu cografyada
tiveit nedenleri arasinda BH’nin ¢ok Onemli bir yer tuttugu bir kez daha
gosterilmistir. Uveit etiyolojisi arastirilirken hastalarin diizenli takibi ve belirli

araliklarla sistemik arastirmalarinin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Uveit, Behget hastalig1, goz tutulumu, etiyoloji
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9. SUMMARY

Uveitis is the inflammatory disease of the uvea tissue and a serious health
problem with such complications that can border to blindness. On the other hand,
Behcet’s Disease (BD) is a multisystem disease of unknown aetiology and almost
70% of these patients have ocular involvement, particularly in the form of uveitis.
Morbidity and mortality of BD can be reduced with early detection and treatment.
BD is one of those diseases which must be considered in the first place when
searching the aetiology of uveitis. In this study, we aimed at examining
prospectively those patients who were sent by the clinic of eye diseases with
evidence of uveitis for diagnosis and follow up of rheumatologic diseases.

This study included a total of 50 patients between the ages of 18-65 with
anterior, posterior or panuveitis of unknown or idiopathic aetiology as previously
diagnosed who were referred by Gazi University Faculty of Medicine Clinic of
Eye Diseases in between May 2011 — May 2012. Demographic data of the
patients as well as characteristics of the uveitis were recorded. Patients underwent
physical examinations and pathergy tests where clinical evidence of
rheumatologic diseases was sought for. All the patients were examined for
existence of the tissue groups of HLA-B27 and HLA-B5 and ferguson radiograph
was performed with a view to evaluating the existence of sacroiliitis. Ultrasound
examination was performed in five different enthesis zones in both of the lower
limbs with a view to evaluating the existence of enthesitis. Furthermore, ASAS
classification criteria were used for diagnosis of axial and peripheral

spondylarthritis, as well as Modified New York criteria for diagnosis of
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ankylosing spondylitis and O’Duffy Criteria and International Working Group
Criteria for diagnosis of BD. Following the examinations that were undertaken,
those patients of unknown aetiology of uveitis were called back for the repetition
of the same examination procedures.

Patients were divided into three groups based on the location of uveitis;
namely, anterior (32%), posterior (48%) and panuveitis (20%). It was obvious that
women were more in number in patients with anterior uveitis while men
dominated the group with posterior uveitis. HLAB27 (p=0,000) had a higher
incidence in patients with anterior uveitis while HLAB5 (p=0,026) was more
frequent in patients with posterior uveitis, which was statistically significant. No
significant difference was found between the groups in existence of enthesitis
(p>0,05). Idiopathic uveitis was the most common type in all the groups. The
second most common type of uveitis was HLAB27 uveitis in patients with
anterior uveitis and BD in patients with posterior and panuveitis. Results of the
examinations were no different after six months when compared to the initial
findings.

This study confirmed the relation between acute anterior uveitis,
ankylosing spondylitis and HLA-B27. Furthermore, it was observed that most
common group was posterior uveitis among all the uveitis groups and most
common cause of uveitis was BD. Enthesitis was quite common in patients with
acute anterior uveitis with positive HLAB27. Therefore, it was once more
confirmed that BD held an important position among the causes of uveitis in the

geography where Turkey is located. To conclude, regular follow up of patients
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and systemic research at defined intervals must be undertaken in searching the

aetiology of uveitis.

Key Words: Uveitis, Behcet’s Disease, ocular involvement, aetiology
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