ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 44 : 281-294, 1991

AKUT ANTERIOR NON-GRANULOMATOZ
UVEITLERDE ETYOPATOGENEZ :

Mustafa Cihat Avunduk® Avni Murat Avunduk*

Uvea goziin ikinci tabakasidir ve uveal dokunun her tiirli infla-
masyonuna tliveitis adi verilmistir. Hogan (15) uveitisleri yerlegim yer-
lerine gore; anterior, posterior ve difftiz olarak smiflandirmaktadir.
Anterior uveit, iris ve silier cisimi tutan inflamasyondur (9) .-

Akut non-grantilomatdz uveitlerde etyopatolojik éneme sahip ola-
bilecek bazi faktérler mevcuttur., Bu faktorler; Demografik faktorler,
immiinolojik faktorler, hipersensitivite reaksiyonlari, viral, bakteriel,
protozoal ajanlar, endotoksinler ve stress olarak siralanabilir.

Demografik faktorler :

1 —) Yas : Cogu vakada uveitler 20 - 50 yaslar1 arasmda gortl-
mektedir (12).

2 —) Cinsiyet : Sadece kigik bir uveit grubunda éneme sahip-
tir. Erkeklerde romatoid negatif spondylartropatiler daha sik gérul-
diigiinden anterior non-graniilomatéz uveitler de daha siktir.

3 —) Irk.

4 —) Geografik faktorler : Baz1 uveit formlarmin geografik da-
g1lim gosterdigi bilinen bir gergektir.

5 —) Ekolojik faktorler : Miettinen, Finlandiya'da gehirlerde ya-
sayanlarda, kirsal bolgede yasayanlardan daha fazla uveite rastlan-
digm bildirilmistir. Bu durumu, sehirlerde daha siki iligkili bir or-
tamda yasanmasina ve boylelikle enfeksiyéz ajanlar gibi uveit pato-
genezinde énemli olabilecek ajanlara daha sik maruz kalinmasina
baglamigtir (23).

Iimmiinolojik faktorler : ,,

Genetik, regiilatuar, non-spesifik immunolojik faktorler uveitle-
rin degisik formlarinda onemli bir degere sahiptir (10).

*A. U Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal.
* H. U. Twp Fakiltesi Goz Hastaliklar: Anabilim Dali.
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Immunolonk sistemi ele alirken, HILA sistemi ile baslamak yerin-
de olacaktir. Cinki, HLA sistemi immunolojik regiilasyondan, hasta-
hiklara direng ve duyarliliktan sorumlu olan gen gruplarini tasidigl
gibi, immiinolojik homeostatik fonksivonlarin, selliiler ve humoral im-
miin cevabin kontrolintn de yapildigr bir sistemdir (11).

HLA antijenleri simik, fonksiyonel ve doku dagilim 6zeiliklerine
gore 3 grup altinda incelenirier (3).

*Classi Antijenleri : HLA-A, HLA-B ve HLA-C lokisleri tarafindan
kodlandirilirlar. TGm gekirdekli hiicreler ve trombositlerde bulunur-
lar. Class I antijenleri viruslara rezistansta énemli rol oynadig1 bili-
nen CD 8 + sitotoksik T hiicre fonksiyonlarinin regiilasyonunda
énemli rol oynarlar. Sitotoksik T hiicreleri, viruslarla enfekte hiicre-
leri ancak hiicrelerin kendi HLA Class I antijenlerini tasimas: halin-
de lizise ugratabilmektedirler (11).

"Class II Antijenleri : HLA-D bélgesinde kodlanirlar. Genellikle
monosit, makrofaj, dendiritik hiicreler B ve T lenfositleri gibi antijen-
le karsilasan hiicrelerde bulunurlar. Immun cevabi olusturan genle-
rin HLA-D bélgesinde kodianmalar: oldukga muhtemeldir (11).

Presumed Oculer Histoplasmosis ve Vogt-Koyonagi-Harada Send-
romu gibi HLA-D lokiis antijenlerivle gucli iliskileri bilinen uveit
antijenlerinde immunogenetik faktdrler dnem kazanmaktadir. Séy-
le ki; Vogt-Koyonagi-Harada Sendromu'nun Japonlarda diger irk-
lara nazaran daha sik gértindagi bilinen bir gergektir (9). Japon
Vogt-Koyonagi-Harada sendromlu hastalarda yaplan doku tiplendi-
rilmesi cahismalarinda bazilar: vanhz Japonlarda bulunan HLA doku
gruplan ile hastalik arasinda glclii baglar bulunmustur. Ornegin,
Moriuichi ve Katagiri HLA-D serisinden bir antijen olan Hom"7 ile
V-K-H sendromu arasinda % 100’e yakin bir iliski kurabilmistir (25).

Class II antijenleri hucreler aras: iliskide dzellikle CD4-T hiic-
relerinin aktivasyonunda énemli rol oynarlar. CD4--T helper hiicre-
leri, antijenleri yanlizca makrofaj veya diger antijen tasiyica hiicrele-
rin yuzeyinde bulunan Class IT antijen grubuna bagh oldugu taktir-
de tanmiyabilmektedir. Immun cevabm artiriimes1 HLA-D bolgesinde
yerlesen immun cevap genleri tarafindan kontrol edilmektedir,

Buttoza ve Kolb'un bir hipotezine gére Class II, belkide Class I
antijenlerinin bazi dokularda artmis temsili, bu dokular: igeren oto-
immiin hastaliklarin olusumunda énemli bir patogenetik degere sa-
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hiptir (5,21). Vaskuler endotel hiicreleri hari¢ insan uveal hiicrele-
rinde Class I ve II antijenleri bulunmaktadir.

Abi Hanna, McCluskey ve Wakefield anterior non-graniilomatoz
uveitli hastalarin iris biopsisi ve akdz humor orneklerini HLA anti-
jenleri ve gama interferon seviyesi agisindan incelenmigler. Sonugla-
rin1 non-komplike kataraki vakalarimndan alinan ¢rneklerle karsilas-
tirmiglar. Sonugta anterior uveit vakalarindan alinan iris biopsilerin-
de Class I ve Class 1l HLA antijenleri belirlenebilmesine ragmen non-
komplike katarakt ekstraksiyonu geciren vakalardan aliman biopsi-
lerde gortlmemis. Iris dokusundaki Class I-1I antijen seviyesini akoz
humordeki gama interferon seviyesi ile korole tesbit etmistir (33).

in-vitro olarak gama interferon, Class I ve II antijenlerini indik-
leyebilmektedir.

Nussenblatt ve calisma arkadaslar: retinal S antijen ile farelerde
olusturulan jeneralize uveitlerde, Class II antijeninin uveit belirme-
den 4 giin dnce retinal pigment epitelinde indiiklendigini tesbit et-
mistir (8).

Boylelikle anterior uveit vakalarinda HLA antijenlerinin iriste
artmig temsili inflamatuar cevabm bir énciisi gérinimiinde olabilir
ve gama interferon gibi lenfokinlerin varhigina bagh bir cevap goru-
numiu tasiyabilir (33).

iriste HLA-B27 antijeninin varligl gozde otoimmiin cevap agisin-
dan buyiik énem tasimaktadir. Bir seride 35 yasin altindaki oniig an-
terior graniilomatoz uveitli vakanin 10'unda HLA-B27 antijeni pozitif
bulunmustur (6).

*Class III Antijenleri : Kompleman sisteminin komponentleridir.
HLA antijenleri ve uveitler :

Bir ¢ok hastaligin bazi HLA antijenleriyle iligkili olarak ortaya
aktigl buglin artik bilinen bir gercektir. HLA doku sistemi ile ilgili
olarak ortaya cikan hastaliklar: kabaca 4 gruba ayrarak incelemek
mumkinditir.

— inflamatuar hastaliklar,

_ Kalitimsal metabolik bozukluklar,
— Otoimmiin hastaliklar,

— Kompleman eksikligi sendromlari.

HLA doku gruplar: ile hastahklarin iliskisini agiklamak i¢in bir-
gok teori ortaya atimistir. Bu teorilerden ikisi uveit etyopatogenezini
tartisirken aktarmaya degerdir.

W N
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"Immun cevap genlerinin roltine iliskin teoriye gore HLA Class II
genleri immin cevabi regile etmektedirler. Bircok otoimmiun hasta-
lhikla HLA-Dr antijenlerinin siki iligkisi géz énine alindiginda otoim-
miin hastahklarin otoantijenlere kars: abartili bir immin cevap ola-
bilecegi stylenebilir (38).

Spesifik etyolojiye sahip olmayan uveitler, endojen uveitler ola-
rak adlandirilirlar. Sadece “% 30 - 40 uveit vakasinda spesifik etyolojik
tamya gidilebildiginden uveit vakalarinin buyik cogunlugu endojen
uveit tanisiin igine girmektedir.

"Endojen uveitlerin etyolojisini aydinlatmak igin ortaya atilan en
gecgerli teorilerden biri de otoimmiin mekanizmadir.

Ik kez 1949'da Collins komplet Freund’s adjuan: igerisindeki ho-
molog uvea antijeni ile gluvercinlerde uveit olusturmay: basarmastir.
O tarihten sonra;

Fotoreseptor dis segmenti, (Faure, 1972),

Intra selliiler veya membran lokalizasyonlu S ag. (Wasker),
Opsin ve Radopsin (Schalken 1988 - 1989)

Interreseptér retinoid bagh protein ve cGmp fosfodiesteraz ile

sensitize edilen deney hayvanlarinda uveit olusturulmasi basarilmis-
tir.

Deneysel otoimmiin uveitlerde histopatolojik géruniim koroidin
lenfosit infiltrasyonundan; PNL, dev hiicre ve makrofajlarla karakte-
rize bir nekrotizan enflamasyona dek degismektedir (18). Deneysel
otoimmiin uveitlerin syngenetik bireylerde immiin T hiicresi aktari-
mu ile olugturulabilmesi (2) patogenezde selliiler immin sistemin 6ne-
mini vurgulamaktadir.

Schalken ve galisma grubu; opsin ve rhodopsinin sistemik enjek-
siyonu ile maymunlarda uveoretinit olusturmay: basarmislar ve his-
topatolojik calismalarda humoral ve selliller immiin cevabin birlikte
oldugunu gostermislerdir (30).

Uveitli hasta grubunda dolasimda yiiksek oranda korneal epitele
kars: antikorlar tesbit edilebilmektedir. Antikor orani HLA-B27 (+4)
hasta subgrubunda daha yiliksek oranda goézlenmektedir. Ayrica an-
terior ve diffiz uveit vakalarinda posterior uveit vakalarina nazaran
daha yiliksek titrede antikor varhig: gézlenmektedir (19).
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Nussenblatt bazi uveit formlarinda T supressor hiicrelerin bir po-
pulasyonunda degisiklikler bulundugunu gostermistir. Bu degisik
uveit antitelerinde gézlenilen yiksek oranda otoantikor varligini acik-
layabilecek bir patolojidir.

Immiinolojik sistem son derece sensitif bir homeostatik kontrol
mekanizmasina sahiptir. Basit olarak antiidiopatik antikorlar humo-
ral immun cevabi, degisik makrofaj ve lenfosit gruplarindan gelen
hiicrelerde hiicresel immun cevabi regiile ederler. Immun regiilatuar
sistemde meydana gelen degisklikler uveit etiyopatogenezinde énemli
olabilir.

Immiin regiilatuar kontrol mekanizmalar: gozde, viicudun diger
béliimlerinden cok daha komplike olarak calismaktadir. Ornegin;
Kaplan ve arkadaslar:1 6n kamarada immiin deviasyonla sonuglanabi-
lecek aberran antijen isleme mekanizmalarimin bulundugunu goster-
mislerdir (20).

Hipersensitivite Reaksiyonlar1 ve Anterior

Non-Graniilonatéz Uveit iliskileri :

Gilintimizde birgok otdr anterior non-grantilomatodz uveitlerin en-
dojen veya eksojen antijenlere karsi gelisen bir hipersensitivite reak-
siyvonu oldugu fikrindedirler. Bu teoriyi destekleyen goézlemler, ante-
rior non-grantilomatdz uveit vakalarinda gozlenilen yiiksek oranda
ilag, besin, polen veya protein hipersensitivitesidir, Bilindigi gibi hi-
persensitivite reaksiyonlari; tip I, tip 11, tip III ve tip IV hipersensitivite
reaksiyonlar1 olarak 4 gruba ayrilarak incelenir;

Tip 1 Hipersensitivite Reaksiyonlari :

Daha 6nce antijenle karsilasmis bireylerde antijenle tekrar karsi-
lagsma neticesi meydana gelen reaksiyvonlardir. Ag-Ab kompleksleri-
nin mast hiicreleri veya bazofillere baglanmasi sonucu ani olarak olu-
sur. Insanda Tip I hipersensitivite reaksiyonlar: IgE ile meydana gelir.
Pirimer ve sekonder mediatorlerin salinimi ile karekteristik anaflak-
tik reaksiyonu ortaya ¢ikarir.

Primer mediatorler : Histamin, ECF-A, nétrofil kemotaktik faktor,.
granil matriks orijinli faktort icerir. Bu mediatérler mast hicresi
grantlleri iginde yerlegimlidir.

Sekonder mediatorler grubunda ise : Lokotrienler, pristoglandin-
ler ve PAF bu gruptadir. Lokotrienler gegmiste SRS-A olarak bilinen
faktorlerdir. LTB4, notrofil, euzinofil 16kosit ile monositler igin olduk-
¢a kemotaltiktir.
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Herhangi bir antijen koroide ulastiginda burada bulunan mast
hiicrelerini sensitize edecektir, Antijenle tekrar karsilasma durumun-
da ise mast hiicrelerinin degrantilasyonu, dolayisiyla vasoaktif mad-
delerin salinimi olay:r meydana gelecektir. Sonugta olusan vaskuler
permabilite artisi ise immiun sistemin diger komponentlerinin retinal
hedeflerle karsilasma sansim artiracaktir. Boylelikle otoimmim bir
uveit meydana gelebilecektir (8).

Anterior non-graniilomatdz uveitlerin patogenezini acgiklamak
amaciyla ortaya atilan goértslerin ¢nemli bir kism da endojen veya
eksojen allerjenlere karsi gelisen bir hipersensitivite reaksiyonu teori-
sine dayanmalktadir. Cassel ve arkadaslar1 cgevresel allerjenlerin en
yiiksek diizeyde seyrettigi ilkbahar ve yaz aylarmda uveit insidansin-
da da istatistiksel olarak anlamli bir yikselme meydana geldigini
tesbit etmislerdir (7).

Tip II Hipersensitivite Reaksiyonlan :

Hiicre yiizeyi ve diger doku komponentlerinde bulunan antijenle-
re kars: gelisen antikorlara bagli reaksiyonlardir. Aranson ve arka-
daslari endojen ve eksojen uveitlerde % 63 oraninda uveal antijenle-
re kars: antikor varhigim gostermis olmasina (1) ragmen okiiler do-
ku antijenlerine karg: spesifik immun reaksiyonlarin uveitlerde énem-
li bir fizyopatolojik degere sahip olup olmadiklar: tartismah bir koru-
dur.

Tip III Hipersensitivite Reaksiyonlar :

Antijen-antikor komplekslerinin ozellikle kompleman gibi bazi
serum mediatorlerini aktive ederek doku hasari olusturmalar esa-

simna dayanir. Bu reaksiyonda rol alan antijenler eksojen veya endojen
olabilirler. Tip III hipersensitivite reaksiyonlarinda patogenezi 3 saf-
hada incelemek mimkundir;

1—) Dolasunda Ag-Ab komplekslerinin olusumu,
2—) Dokuda Ag-Ab komplekslerinin birikmesi,

3—) Inflamatuar reaksiyon;
C3b sahmim ile partikil ve organizmalarin fagositozu,
C5 fragmanlarn ve C5b, 6, 7 gibi kemotaktik faktorlerin sa-
limimzi ile PMN migrasyonu,
C3a ve Cb5a gibi anaflatoksinlerin salimimi,
C5-9 kompleks olugumu ile sitoliz.
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immiin kompleks hastalif uveit etyopatogenezinde dnemli bir ye-
re sahip olabilecek patolojidir. Nitekim Nussenblatt ve Howes hayvan
modeli calismalarimda uveit olusumu ve devaminda immun kompleks-
lerin énemli oldugunu gostermislerdir (16).

Hayvan modellerinde Tip IIT hipersensitivite reaksiyonu ile uveit
iki sekilde olusturulabilmektedir;

A—) Vitreus icine enjekte edilen bir allogenik antijen yavag ya-
vas genel dolagima sizmakta ve immin sistemi uyararak antikor olu-
sumunu saglamaktadir. Sistemik olarak yvapilan bu antikorlar daha
sonra tekrar goze ulasmakta ve godz icinde kalmis olan antijenlerle
birleserek immiinkompleksler olusturabilmektedir.

B—) Deney hayvanlari bir seri subkitan veya intraperitoneal
antijen enjeksiyonu ile sensitize edilmekte daha sonra ise akodz humor,
veya vitreusa verilen bir ek dozle lokal Arthus reaksiyonu olusturu-
labilmektedir. )

fmmun kompleksler eger dolasimda belirli bir seviyede bulunur-
larsa koroid pleksus veya silier cisimde birikebileceklerdir (18). Uveal
dokuda immun kompleks birikimi pozitif bir proges olabilecegi gibi,
Fc veya C3b reseptorlerine ait aktif bir progesle olabilir. Peress uveal
doku epitelinde Fc'ye ait reseptorler bulundugunu bildirmektedir (28).

Ayrica Hylkema invitro hazirlanan antijen-antikor kompleksleriy-
le perfiize edilen farelerin episikieral dokularmda immiin kompleks
depolandigini tesbit etmisdir (18). Bu belkide Romatoit Artrit gibi sir-
kiillasyonda immiin kompleks bulunduran hastalik gruplarinda gozle-
nen periferal korneal patolojilerin elyopatogenezini agiklayabilecek
bir bulgudur.

Chandler ve Mondino inflamasyon esnasinda akdz humorde
kompleman komponentlerinin konsantrasyonunui yikseldigini tesbit
otmelerine ragmen kompleman fonksiyonlarimin kaynaginl tam ola-
rak bulamamslardir (24). Komplemanlar lokal gézin icinde yapila-
bilecegi gibi serumda da meydana getirilebilirler. Eger kopleman
komponentleri serumda meydana geliyorsa goze aktif veya passif bir
procesle ulagmalar: ihtimal dahilindedir.

Anterior non-graniilomatéz uveit vakalarinda akéz humoérde art-
mis kompleman diizeylerinin varhig: hastahgmn patogenezinde bir Tip
III hipersensitivite reaksiyonunun yattigini diistindtirmektedir. Clunki
Tip III hipersensitivite reaksiyonlar: inflamatuar cevabl kompleman
sistemini aktive ederek olustururlar.
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Tip IV Hipersensitivite Reaksiyonlar :

Spesifik olarak sensitize edilen T lenfositleri tarafindan olugturu-
lurlar. 2 grup reaksion halinde incelenmeleri daha pratiktir;

1—) Gecikmis tip hipersensitivite reaksionlar1 :

Bu lezyonlarim en énemli dzelligi lezyonda makrofaj akiimilas-
yon ve aktivasyonudur. 8-12 saatte baslar ve 24-72 saat icinde en yuk-
sek diizeye ulagirlar.

9—) T hiicresiyle olusturulan sitotoksisite :

Viruslarla infekte hiicreler, timor hicreleri ve allojen doku hiic-
relerine kars: immun sistem sitotoksik T hiicreleri yolu ile kars: koyar.

Silverstein anterior non-granillomatdz uveitlerde antijenik sitimu-
lusa kars: inisiel immiinolojik cevabmn hiicresel olduguna inanmakta-
dir (31). Gozde bulunan yabanci antijenlere karsi immun cevabi or-
taya ¢ikaran bu lenfositler gézin disinda yapilmaktadir. Lokal cevabi
artiran sekonder hiimoral reaksion gozin iginde olugsmakta ve anti-
jenin tammi ve uveit rekiirrensi icin selliiler bir immiun hafiza mey-
dana getirebilmektedir.

Ancak okiiler dokulara antijen ulasimi henliz tamamen aydinla-
tilamamis bir durumdur. Ancak kuguk molekil agirhigina sahip anti-
jenlerin trans korneal yolla goze ulasmalar1 mimkin gibi gorilmek-
tedir.

Anterior non-granilomatéz uveitlerin etiyopatogenezinde immi-
nolojik mekanizmalara deginirken aktarilmas) gereken birka¢ husus
daha mevcuttur;

1—) Vitreusta antijen depolanmas: : Antijenin bir kism vitreusa
ulastiginda uzun sire kalma egilimindedir. Cinki Hyalurinik asit
antijenlerle stabl kompleksler olustururlar. Hyalositlerin makrofaj
benzeri karakteristikler tasidig1 ve dolayisiyla antijen isleme ve im-
miin cevabl modiile etme kabiliyetinde olduklar1 bilinen bir gergek-
tir. Bu durum uveitlerin devamlihk ve rekiirrensinde oldukga onem-
lidir.

2—) Uveal dokunun immin rold : Bir antijen ektraokiler olarak
islendiginde immiin kompetan hucreler tekrar goze donebilmektedir.
Ancak goz iginde bulunan bir antijene karsi antikor olusumunun bi-
yik kismi yine gozin iginde gerceklesmektedir (2,9). Inisiel okiiler
cevaptan sonra bellek hiicreleri goz icinde uzun sire kalabilmekte,
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gozden uzak bir yere dahi benzer antijen ulastiginda, uveal dokuda
antikor olusumu tekrar baslayabilmektedir.

Anterior Non-Graniilomatoz Uveitlerde Etiyolojik
Ajan Olarak Prostoglandinler :

PG’ler oksijenize arakidonik asit deriveleridir. Bu molekiller bir-
¢ok patolojik ve biyolojik olaylarda énemli rol oynarlar. Bu olaylardan
bir tanesi de inflamasyondur. PG prekiirséri 20 karbonlu poliansa-
titre yag asiti olan arakidonik asittir. Arakidonik asit normalde mem-
bran fosfolipitleri icerisinde esterifiye haldedir. Mekanik, kimyasal,
fiziksel veya Cb5a gibi mediatorlerle, selliler fosfolipazlarin aktivasyo-
nu sonucu membran fosfolipitlerinden serbestlesir. Arakidonik asit
bundan sonra iki temel mekanizma Uzerinden metabolize olur.

Siklooksijenaz yolu .......cocooevivviivieninn. > PG’leri olugturur,

Lipooksijenaz yolu ........coovvvvvieinninns > Lokotirienleri olugsturur.

Siklooksijenaz goz icindeki tiim dokularda bulunmaktadir. PG'ler
akodzdeki protein iceriginde dramatik bir artis ve hafif bir miyoczis
olustururlar. PGE ve PGE2 goz igi basincim artirirken, diger PG de-
riveleri disurur. Goz ici basincinin basi Uveitlerde artip, baz1 uveit-
lerde diismesi PG’lerin rolatif efektifligi ile agiklanabilir,

Tum bu gergeklere ragmen bir ¢ok tveit tipinde PG inhibitérle-
rinin tedavi amac: ile kullanimi basarisizlikla sonuglanmaktadir

Bakteriel, Viral, Protozoal Ajanlar :

Normalde uveal doku mikroorganizma ve diger yabanci madde-
lerden armmistir. Uveal dokunun mikroorganizmalarla istilasi vas-
kiiler ve doku degisiklikleri ile berabere giden non-piriilan veya pu-
riilan bir inflamatuar cevaba yol acar. Reaksion arteriel veya kapil-
ler dilatasyonla karekterize bir hiperemi ve 6édem ile meydana gelir.
Odem sonucu doku igine fibrinojen opsinler, komplemanlar ve an-
tikorlar gibi plazma trilinleri sizar. Bu maddeler immiin sistemin non-
spesifik veya sipesifik humoral mekanizmasi gibi rol oynarlar. PNL,
lenfosit, plazmosit ve monontikleer hiicre go¢l gelisen diger bir reak-
siyondur. Fagositoz Ozelligi olan hiyalositlerle birlikte bu hiicreler
goziin sellller immiinitesinde dnemli roller Ustlenirler.

Akut non-granilomatdz Uveil patogenezinde bir ¢ok enfeksiyon
ajanm1 suglanmigtir. Bunlar arasinda Clamidya (34), Clepsiella (36€),
Herpes simpleks, Varicella zoster (22) sayilabilir,
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Wahefield ve calisma arkadaslar: anterior uveitli hastalarm se-
rumlarinda % 43 oraninda Yersinia'lara karsi gelisen antikorlarin
bulundugunu teshit etmisler ve bu oranmn HLA-B27 (4) subgrupta
daha fazla bulundugunu bildirmislerdir {35).

Grab Isvigre'de gesiili tip Uveitli hastalarn % 13'tntn Hbs (+)
oldugunu, % 23 kadarumnda Anti-Hbs antikoru tasidigini tesbit et-
mistir. Fakat diger arastiricilar 49 anterior tiveitli hastamn hicbirin-
de HbsAg Anti-Iibc teshit edememislerdir (26).

HB virusu ile olusan enfeksiyon ¢oguinlukla antijenin kandan te-
mizlenmesi ve yerini antikorlarn almasiyla iyilesmektedir. Bu iyiles-
me periodunda, dolasimda hem antijen hem antikor bulunabilmekte
ve immin kompleks olusumu ile sonuglanabiimektedir. Ancak bu-
nunla birlikte infeksiydz ajanlarla Gveil clusumunda bir Tip IT hiper-
sensitivite reaksionuda rol oynuyor olabilir. Clinki baz1 okiler anti-
jenlerin Clepsiella gibi Gram (—) mikroorganizmalara karsy gelisen
antikorlarla birlesme yetenegine sahip oldugu bilinmektedir (9).

Bir teoriye gore, infeksivoz ajan HLA-B28 antijenine binmekte ve
onu degisiklige ugrataralc aberran bir immiln cevaba yol agmakta-
dir (32).

HLA-B27 (+4) tveitli hasta serumlari ile yapilan ¢calismalarda, bu
hastalarin bazi Clepsiclla tiirlerine karg: lenfoblastik reaksion gos-
teremedikleri tesbit edilmistir. Boylelikle HLA-B27 (4-) vakalarda
vucuttan tam olarak uzaklastirilamayvan Clepsiella mikroorganizma.-
lar1 strekli antijenik stimulus uyandirmakta, bu sitimulusa kars: ge-
lisen antikor ile immiin kopleks olugsumu sonucu bir tiveit meydana
gelebilecegi one sturitlmektedir (13).

Literatirde Inflamatuar barsak hastaliklan ile anterior non-gra-
nilomatéz Gveitlerin birlikte gorildagit sikeca rastlanilan bir durum-
dur. Ornegin; tlseratif kolitte anterior iiveit insidanst % 5-12 ara-
simnda degisen oranlarda bildirilmsktedir (27) .Ulseratif kolitli has-
talarin serumlarinda, hem kolonik hiicrelere hem de bazi enterobak-

teriel antijenlerle kross reaksiona girebilen sitotoksik lenfositler tes-
bit edilebilmektedir. Bu goézlemlere dayanan bir teoriye gore, ilsera-
tif kolitli hastalar monatalperiodda veya mukoza bariyerinin bozul-
dugu herhangibir zaman aralifinda bu enterobakteriel antijenlere
kars: sensitif hale gelmektedir. Normal bireylerde bu hipersensitivite
reaksionu immiinogenetil faktérler tarafindan kolaylikla baskilana-
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bilmesine ragmen, tlseratif kolitli vakalarda tam olarak anlagilma-
mig bazi nedenlerden dolayi bu sistem islememektedir. Sonugta, uve-
al ve episikleral damarlarin bazal membranlarinin enterobakteriel
antijenleri baglayabildigi ve bu antijenlerin sitotoksik T lenfositleri ta-
rafindan atake edilerek uveal inflamasyonun meydana gelebilecegi
one stirtilmektedir (27).

Woods'a gore gozden uzak bir enfeksiyon odagindan orijin alan
allerji, akut non-graniilomatoz tveitlerin etiyolojisinde en buyik 6ne-
me sahiptir (37).

Antijenik bir uyarima cevap veren lenf nodunun histolojik goru-
nimi inflamatuar bir cevaptir. Iris ve silier cisimdeki ayni derece-
deki bir enflamasyon agir bir iridosiklit olusturacaktir. Uveal doku-
nun bir lenf nodu gibi davranabilecegi daha 6nce tartisiimist

Endotoksinler ve Anterior
Non-Graniilomatéz Uveit Iliskileri :

Gram (—) bakterilerin hiicre duvar: lipopolisakkarit veya endo-
toksin adi verilen bir molekiil icermektedir. Bu molekiil hidrorfilik
olan bir polisakkarit ve hidrofobik olan bdlimlerine ayrilabilir. In-
vivo olarak endotoksin molekiilii bitinligimi yitirmis bakteri hic-
resinden salindiginda aktivite gosterebilmektedir (18).

Deneysel olarak endotoksinlerle tiveit olusumu ilk kez Ayo tara-
findan 1941'de tavsanlar tzerinde rapor edilmistir. Rosenbaum ise
5Mg gibi gok diistik dozlarin dahi uveal inflamasyon yapmada yeter-
siz oldugunu bildirmektedir (18).

Goz endotoksin etkilerine karsi son derece dayaniksiz bir organ
olmasma ragmen kendi basme endotoksin molekali inflamasyon
olusturamamaktadir. Clinki endotoksinler igin sipesifik bir baglanma
mekanizmas1 bulunmamaktadir (17).

Endotoksinler gozde etkilerini muhtemelen bir seri genel 6zellik-
leri ile olusturmaktadiriar. Interldkin 1 ve Tumor Nekroz Faktorint
{iretimini artirmakta ve makrofajlart aktive etmektedir. Insanlarda
Timoér Nekroz Faktoriinii kontrol eden gen HLA-B loktistinlin direkt
komsulugunda 6. kromozom tuzerinde yerlesimlidir. HLA-B27 (4+) bi-
reyler, HLAB27 (—) bireylere nazaran Gramm (—) bakteriel enfelksi-
yonlardan sonra daha gok miktarda Timoér Nekroz Faktorh tretme-
ye yatkmdirlar. Bu mekanizma HLA-B27 (+) vakalarda gorilen art-
mis tiveit insidansi igin iyi bir agiklama olabilir (18).
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Rosenbaum tavsanlara intravenoz endotoksin enjekte edilerek
olusturulan akut non-graniilomatéz anterior tveitlerde akdéz humor-
de Cb5 sisteminden kaynak alan kemotaktik aktivite artimi oldugunu
tesbit etmistir (29). Csa, PNL'ler i¢in kemotaktiktir ve graniillerden
enzim salmimim artirarak inflamasyona yol acgabilmektedir, Boyie-
likle endotoksinlerin kopleman sistemini aktive ederekte iiveit olus-
turabilecekleri séylenebilir.

Stress Faktorii :

Fagar uveitin rekiirrenslerinden evvel depresyonun belirginlesti-
gini sdylemistir. Depresyon rekiirren bir fenomen olarak karsimiza
¢ikabilir. Uveitlerin maskeli depresyonun bir parsiyel manifestasyo-
nu olabilecegi éne surtilmektedir (9).

Rekiirren tiveit ataklan siklikla sorumluluklarin artmas: ile ko-
role edilebilmektedir.

»

SONUC :

Yogun calismalara ragmen akut non-grantlomatdz anterior tive-
itlerin biiyiik kismimin etiyoloji ve fizyopatolojisi bugin igin tama-
men aydinlatilamamstir. Dolayisiyla tedavi yaklagimlarinda non-spe-
sifik olmaktan oteye gidilememektedir. Akut non-grantilomatdz tve-
itlerin patogenezi ¢ok karmagik ve multifaktériel olmasina ragmen
rekiirrenslerin siklikla ilkbahar ve yaz aylarinda gorilmesi ve vaka-
larda yiiksek oranda polen protein allerjisi tesbit edilmesi ozellikle
polenler gibi gevresel allerjenlere karsi hipersensitivite reaksionlari-
nin etiyopatogenezde onemli oldugunu distindirmektedir.

Konunun acikliga kavusmas igin daha ileri arastirmalara gerek
oldugu aciktir.

OZET
Akut anterior non-graniilomatoz uveit sik rastlanilan bir goz ra-
hatsizligidir. Birgok arastirici etyopatogenezde gesitli mekanizmalar

dne sirmesine ragmen, bu gin igin tam olarak aydmlatilms degil-
dir. Biz bu mekanizmalar: literatiir esliginde tartistik.

SUMMARY

Etiopathogenesis of Anterior Non-Granilomatose Uveitis.

Acut anterior non-graniillomatose uveitis is a common disorder
of the eye. Altough many investigators have spaculated a lot of eti-
opathologic mechanism, exact mechanism abaut its etiology remains
obscure for today. We discussed these mechanism with literatures.
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