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1. GIRIS
Isadan 6nce 1500 yillarina denk diisen Ebers pa-

piruslarinda g6z kizarinca, géz bebeginin sekli bozulur
denilmektedir (1).

Hipokrat ve Galen gibi klasiklerde de goz iltiha-
plarinda géziin kizararak puplllanin dizensizlestigi belir-
tilmistir.

Gozigl iltihaplarin klinigini tam olarak ilk kez
1972'de Charles Saint Yves tanimlamistir (1).

18. yy'dan itibaren bu konuda pekgok gelisme
olmakla birlikte esas olarak, goézic¢i Inflamasyonlarinin
neden ve nasil oldugu hala buiyik Olglide karanliktir.
Etiyoloji ve etiyopatogenez konusundaki galismalar ha-
la bitin hizi ile devam etmektedir. Bu alandaki ¢a-
lismalar buylk 6lglide immuoloji, imminopatoloji ve bi-
yokimya laboratuvarlarina kaymis gorinmektedir.

Bir yandan dokularin kimyasal o6zellikleri daha iyi
taninmaya calisilirken bir yandan da bu kimyasal mad-
delerin antijenik 6zellikleri tanimlanmaya c¢alisiimaktadir.
Bu konudaki gelismeler aslinda yeni yaklasimlarin or-
taya g¢ikmasini saglamistir. Ornegdin doku antijenlerinin
embriyolojik kdkenlerinin arastiriimasi, bir dizi ontoge-
netik ve filogenetik soruyu da ortaya c¢ikarmistir. Acaba
otoimmin olaylara yolagan, organizmanin kendi pro-
teinleri, bu immin yanilsamalara embriyolojik slregten
basliyan bir farklilisma ile mi yolagmaktadirlar? (2).

Etioloji ve patogenez acgisindan, Ebers papirusla-
rindan ya da Hipokrat ve Galenden daha g¢ok sey
sdyleyebilmemiz lIgin herhalde biraz daha zamana ve
calismaya Ihtiyacimiz olsa gerek.
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2. EMBRIYOLOJIK GELISIM VE
ANTIJENIK FARKLILASMALAR

Embriyo, 3. haftada ekdoderm, mezoderm ve en-
doderm olarak ¢ katman gdstermektedir. Bunlardan
embriyonun anteliorundaki ekdoderm hicreleri ¢ogala-
rak, noral plate'i yaparlar. Bu yassi bir bélgedir ve da-
ha sonra kendi Uzerinde anteroposterior dogrultuda bir
oluk yapacak sekilde kivrilmaktadir. Bu kivrilma bdlge-
sine noral yarik denir ve yariktan itibaren kendi igine
kivrilan ekdoderm, i¢ ice iki adet tlip olusturacak sekle
doénisir.

Dis tup ylzey ekdodermi ici tip ise néroekdoder-
mi olusturur. Noral yarik ise bu iki tiblin birbirine do-
nisme bolgesinden ibarettir.

Bu iki tibin arasindaki bosluga mezoderm gire-
rek doldurur.

ic néral tibin 6n béliminden iki tarafli olarak
optik veziklller gelisir. 6. hafta sonunda bu vezikiller
de alt ylzeylerinde birer ¢okintl olusturarak, optik cup
olusumu baslar.

Vertebralilarda sinir sistemi néroekdodermden ge-
lisirken, otonom sinir sistemi, Schwann hicreleri grubu
ve melanositler néral yarik kaynakhdir.

Damarlar ve bag dokusu mezoderm kaynakhdir.

Sensorl retina, RPE ve bruch membraninin i¢ kat-
manlari néroekdodermal kaynaklidir.

Koroidea damar sistemi mezodermal olup, mela-
nositleri ndral yarik kaynakhdir.

iris ve korpus siliyare epiteli ve melonositleri de,
koroideaninkinden farkli olarak néroekdoderm kaynak-
lidir.

imminolojik  bir kural olarak, burada arastiril-
masi gereken konu, embriyolojik kaynagdi ayri olan do-
kularin antijenik ylkleri arasinda da farklarin olup olma-
digidir.

Bunun anlami, sensori retina, RPE ve i¢ bruch
membrani biribirleri ile benzer kaynagdi sahiptir. Senso-
ri retinanin vaskiler ve glial elemanlari yani miller hic-
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releri, astrositler ve mikroglia mezodermal olarak ge-
lismektedir ve retinanin diger elemanlan ile farkh antije-
nik yapi tasirlar.

O halde su 6zetleme yapilabilir:

NOROEKDODERM KAYNAKLI ELEMANLAR

— Sensori Retinal Hiicreler
** Rod ve kon hiicreleri
** Bipolar hiicreler
** Ganglion hiicreleri
** [nterndronlar (horizontal ve amakrin hiicreler)
** Miiller hiicreleri ve astrositler

— Retina Pigment epiteli

— Bruch membraninin i¢ katmanlan

— Iris ve siliyer epitel katmanlari ve pigment hiicreleri

NORAL KREST KAYNAKLILAR
— Otonom sinir sistemi elemanlari
— Schwann hiicreleri
— Koroidea melanositleri
— Optik sinir kiliflar

MEZODERM KAYNAKLILAR
— Uveal ve retinal damar elemanlari
— Uveal bag dokusu
— Retina destek dokusu
** Mikroglial elemanlar

Yine burada iizerinde durulmasi gereken diger
bir spekiilatif diigsiince de, immiinolojik kurallar igeri-
sinde farkli doku gruplarinin antijenik ytkleri farkhi ol-
dugu icin biribirlerine kargi immiin reaksiyon gosterir-
ken, daha c¢ok . tip immiin kompleks hastalig:
seklinde, kendi kendilerine reaksiyon dogururken de
gecikmis tip-IV hiicresel immunité seklinde bir tavir
gostermeleri dogrultusundaki diisiincelerdir.

Baska bir deyigle belli bir antijene bagh immiin
reaksiyon gelisecek ise, bu reaksiyon kendi kokeni ile
benzerlik tasiyan hiicre gruplarinda tip-lV gec¢ hipersen
sitiviteye kendinden farkli embriyolojik kokendeki doku-
larda ise immiin kompleks hastaligi ya da vaskiilit tar-
zinda bir Il tip hipersensiviteye neden olabileceklerdir.
Gelecekteki galismalar, genetik ile otoimmiin reaksiyon-
larin hangi diizeyde kesistigini bulmaya yonelik olacak-
tir.

Elbette bu kurallar klinik anlamda ¢ogu defa ya
yan yana ya da birlbirinl izleyerek ortaya cikarak kar-
masik immiinolojik olaylara ve dolayisi ile zincirleme
komplike reaksiyonlara yolagtigindan, pratikte ayirdedil-
mesi miimkiin olamayabilmektedir. Bunun diger bir
nedeni de bu liiglii antijenik gruplarn tasiyan dokularin
fonksiyonel olarak birbirlerine olan kesin bagimhiliklari,

klinik olarak her bir farkhh tablonun sonunda benzer bir
belirti ve bulgular biitiiniine varmasina yolagmaktadir
(2,3,4).

3. KOROIDEA VE RETINANIN HUCRESEL
ELEMANLARI VE ANTIJENIK YAPILARI

Koroidea 4 elemandan olugmaktadir:
. SUPRAKOROIDEA
** Kollagen fibriller
**  Fibrositler
** Melanositler
** Ganglion hiicreleri
**  Sinir pleksuslan

Il. KOROIDEASTROMASI
** Damarlar
** Kollagen lifler
**  Sinir lifleri
** Melanositler
**  Fibrositler
** Makrofajlar
**  Plazmositler
** Mast hiicreleri

. KORYOKAPILLARIS
** Kollagen lifler
** Kapiller damar sistemi
**  Fibroblastlar

IV. BRUCH MEMBRANI

RETINA ELEMANLARI
. RPE: Diizenli, pigmentli bir epiteldir.

L FOTORESEPTORLER
** Rod-Kon
*  Dig kisimlan visiiel pigment, i¢ kisimlari da
nukleus, metabolik etkinlik alanlari ve sinapsi
tasiyan hiicrelerdir.

. INTERNORONLAR

** Horizontal hiicreler

** Bipolar hiicreler

** Amakrin hiicreler (aksonsuz hiicreler)
— Asetilkolin
— Gama amino biititik asit (GABA)
— Glisin
— Dopamin
— Indolamin
— KolesistokinIn

127



OFTALMOLOJi + HAZIRAN 1992 « CILT 1 » SAYl 2
— Enkalfin tedir ki aslinda interfotoreseptor madde homojen
— Glukagon degildir. Bu madde gruplarinin RPE ve rod-konlar ara-
— Norotensin sinda iletisim gorevini yaptiklar diisiiniilmektedir.

— Somatostatin
— Substans-P
— VIP: Vazoaktif interstinal peptld
gibi néropeptidler ve noérotransmitterler tasirlar
** interpleksiform hiicreler
— Horizontaller ile bipoler hiicreler arasi iletimi
yaparlar

IV. GANGUON HUCRELERI
*  P-Hiicreleri: parvodivision: LG cisimde st
4 katmanla sinaps. Bunlar kiigiik hiicrelerdir ve
renkli gorme ile ilgilidirler.
*  M-Hiicreleri: Magnodivision: LG cisimde alt iki
katmanla sinaps yaparlar ve biiyiik hiicreler olup
siyah beyaz gorme ile ilgilidirler.

V. RETINALGLIA
** Miiller hucreleri
— Gilial fibriller
— Glukojen graniilleri
— Laktik asit dehidrogenaz
— Gaba
— Glutamin igerirler
**  Astrositler
— iki tiptedirler. Uzun ve stellat astrositler oimak
lizere
— Miiller ve RPE ile birlikte retinal gliosiste rol
oynarlar.
** Mikroglialar
— Mezodermal orijinli olan bu hiicreler, perisitlerden
kaynaklanir.
Serbest migrasyon, fagositoz vb. islevler
yapmaktadirlar.
** PerivaskiilerGlia

V.INTERFOTORESEPTOR MADDE (IPM):

IPM esas olarak son yillarda incelenmistir ve yer
yer filamenter bir yapiya sahip oldugu ve bunun fotore-
septorlerin  membranlari arasinda baglanti yapabilecek
kadar yogunluklar gostermekte oldugu bilinmektedir.

IPM'nin asil yapisinin sialik asit, hiyaluronik asit,
kondroitin 4 ve 6 siilfatlardan ve glukozaminoglikandan
olustugu Dbilinmektedir.

Kondroitin-6-siilfat, kon kiliflarina yakin olarak ye-
ralmasina kargilik, geri kalan kisimlari, K-4-siilfat ile dol-
duruldugu bilinmektedir. Konlar c¢evresinde ayrica

PNA=Peanut agglutinin saptanmigtir. Bu da goéstermek-
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Glukoproteinler ise RPE, retina ve subretinal sivi-
lar igerisinde de saptanmislardir. Bu maddenin iireti-
minde baslica fotoreseptorler, kiigiik molekiiller (ireten
RPE ve glukozaminogllkan lireten retinal glial hiicrelerin
katkilarinin varoldugu bildirilmistir. interfotoreseptér ma-
triks igindeki en 6nemli madde 'IPRBP'Hnterfotorecep-
tor binding protein'dir. Ciinkii bu 103-134.000 Dalton
mol agirliginda bilinen bir proteindir.

IPM'de ayrica, cGMP-fosfodiesteraz yeralir. Bu
maddede RPE ile fotoreseptorler arasinda anlamh iligki-
lerin olmasinda yardimci bir maddedir, o6zellikle de, fo-
toreseptorlerin shedding'inde rol oynamaktadir.

Bu arada bu madde iginde basit bir proteaz akti-
vitesi vardir ve bu asit proteazlar ile N asetilglukozami-
nidaz gibi bir maddeden olugmaktadir. Bu maddeler fo-
toreseptorlerin, "shedding" 6ncesi pargalanmalarini sag-
lamaktadir. Bu fagositozu kolaylastirir.

Aslinda bu proteinlerin fonksiyonel 6zelliklerine
yonelen arastirmalar, temelde retinal hiicre biyolojisi ve
klinik anlamda da retina distrofi ve dejenerasanslarinin

nedenleri lzerindeki galigmalarn yonlendirecektir.

IPM arasindaki madde

aligverisi de fotoresoptorler ile RPE arasindaki fonk-

Bunun yanisira, RPE ve

siyonel birligi ve bunun sonucunda da retinanin yatigik
kalmasinda etken olan emme etkisinde 6nemli bir fak-
tordiir.

TESPIT EDILMiIS OLAN ANTUENIK
ELEMANLAR VE YERLESMIiS YERLERI
1. S-100 Antijeni
Yiiksek asidik bir proteindir ve glial hiicrelerin si-
toplazmalarinda, Schwann hiicrelerinin membranlarinda,
melanositlerde ve melanojenik tiimorlerde de yeral-
maktadir.

2. Alfa-2Glukoprotein

Glial elementler ve beyin beyaz cevherinde yeral-
maktadir.

3. Mielin basic protein

Tavsanlardaki oligodendrositlerde saptanmig ama
insanlarda kargihgi gosterilmis degildir.

4. Galaktoserebrosit

Oligodendrositlerde yeralmaktad ir.

5. Glial Fibriler Asidik Protein (GFPA)

Beyin ve retinal astrosit hiicrelerinde yeralmakta-
dir.

6. Neuron Spesifik Enolase

Noral yariktan kaynaklanan hiicrelerden yeralir.
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7. Insolubl-Partikiilli Antijen(P-Antijeni)
Retinal astrositlerde yeralmaktadir.
8. A-Antijeni

RPE Hiicreleri igin tipik olup bunlarin tepe bdlge-
lerinde yeralir. 150-200 K'lik mol agirhiktadir.

9. RPE antijenikelemanlari

RPE igin tipik bir antijendir ve kaslardaki aktin ile
capraz reaksiyon verebilmektedir.

10. Bruch membran antijeni: (R-U)
Bruch membranin i¢ kesiminde yeralir.
11. IRBP: Interfotoreseptor Binding Protein

140 Mol agirhginda olan fotoreseptorler cevre-
sinde yeralan, ayrica pineal gland ve kortekste de
saptanmis bir proteindir.

12. NS-3 (Nervous System-3)

Retinanin
ylizey proteinleridir.

tim katlarinda mevcuttur ve hiicrelerin

13. cGMP Fosfodiesteraz ve Transdusin
Fotoreseptér membran proteinleridir.

14. Rodopsin

Fotoresoptorlerin gevresinde yer alir.

15. Solubl retina antijeni

55K mol agirligindadir. Fotoreseptorlerin dig kismi-

na aittir ve bu antijenik elemanlar arasinda antijenik et-
kinligi en yiiksek olan antijendir (3,4,5).

4. EKSPERIMENTAL UVEITLER

Hess ve Romer, Retina hastaliklarinda antijen anti-
kor iligkilerine ilk kez 80 yil kadar 6nce dikkat cek-
miglerdir. Hess ve Romer o yillarda kaba olarak retinal
elemanlara kargi antikor gelistirebilmisler ve bunu
yayinlamiglardir. Hemen ayni yillarda Elshnig (1910),
sempatik oftalmili olgular iizerindeki gorislerini belirtmis
ve bu goriiglere ¢cok yakin zamana kadar elle tutulur
bir ekleme yapilamamigtir. Elshing'e gore, travma gegi-
ren gozde antijenik elamanlar agiga gikmakta ve bunla-
ra karsin geligsen immiin reaksiyon, ikinci gézde de
anaflaktik reaksiyona yolagarak agir bir inflamasyon ya-
ratmaktadir. Uzerine ¢ok fazla bilgi eklenemiyen bu
teori, zamanla gelistiriimis ve burada melanin pigmenti-
nin etkili oldugu nerdeyse bir dogma olarak kabul
edilmisti. Buna su anda eklenebilen tek sey, bu tiir
reaksiyonlarin salt melanin ile degil, diger degisik anti-
jenik kuvvetteki retina ve uvea proteinlerinin uyarisi ile
de olusabilecegi seklindeki bilgilerdir (3).

1970'lerin basindan itibaren, retinal antijenlerin izo-
lasyonlan ile ilgili gesitli ¢alismalar yapilmig, bdylece
bir yandan retinal antijenlerin gesitleri bir yandan da 6-
zellikleri taninmaya baslamistir.

Bugiin bilinen bu antijenler arasinda antijenik et-
kinligi en yiiksek olan antijen, kon ve ozellikle de rod
hiicrelerinin dig segmentinde yeralmakta olan 50.000K
mol  agirhgindaki Ret-S antijenidi. Buna S denilmesi
solubl olmasi ile ilgilidir ve rod ve konlarin bu dig ki-
simlarindaki hiicre membraninda yeralmaktadirlar. Bu
daha c¢ok aspartlk asit-glutamik asit baglantili yiiksek
molekiillii bir komponent ile metionin histidin agirhkh
bir diigiik molekiilli komponentten olusmaktadir.

VVecker ve arkadaslari ve daha sonra da cesitli la-
boratuarlar R-S antijenini kobay, sigcan, domuz, sigir ve
insan retinasindan %80-90 oraninda piirifiye tarzda elde
etmisglerdir (6,7).

Bu elde edilen degisik memeli R-S'leri arasinda
molekiiler benzerlikler ve dolayisi ile antijenik etkinlik
arasinda da capraz reaksiyon verme o6zelligi mevcuttur.
insan R-S'sine en yakin ozellikler tagiyan R-S ise sigir-
lardan elde edilmektedir (8).

Bu elde edilen R-S antijeni, kobaylara 50 mikro-
gram olarak verildigi taktirde, bilateral olarak hiperakut
bir lveit gelismektedir. Burada yogun olarak, PMN biri-
kimi mevcuttur ve daha seyrek olarak da mononiikleer
infiltrasyon goriilmektedir. Bu hiicre yayilimi retina,
uvea ve kismen de sklerayi etkileyerek, adeta bir pa-
noftalmi tablosunun ortaya ¢gikmasi izlenmektedir.

Retina total olarak nekroza gitmektedir ve RPE
Inflamatuar bir eksudasyon gostererek tahrip olmakta-
dir. Damarlarda fibrinoid nekroz goriilmektedir. Koroi-
deada, yer yer kalinlasma ve hemorajiler gelismektedir.
Bu bulgular ile koroidal damar sisteminde belirgin bir
Arthus reaksiyonu goériilmektedir.

Doz, 5 mikrograma diigildiigli taktirde, oncelikle
retina ve RPE'yi tutan ve kismen de uveay: etkileyen
bir inflamasyon ortaya c¢ikmaktadir. Bu durumda,
Bruch membrani boyunca Dallen Fuchs nodiillerini tak-
lit eden enfiltrasyon alanlari gorilir. Optik disk de enf-
lamasyona katilmakta ve papillit gelismektedir. Bu de-
neysel tabloda da, dev ve epiteloid hiicre birikimleri ile
ve fagositik aktivite ile, insandaki sempatik oftalmi taklit
edilmektedir.

Eger doz 1 mikrogram olarak diizenlenir ise, bu
taktirde inflamasyon sadece ya pars plana ya da juks-
tapapiller bolgede yerlesme egilimi tagimaktadir. Bura-
da esas olarak toplanan hiicre tipi mononiikleerdir. Po-
limorf enfiltrasyon ¢ok sinirlidir ve bu nedenle de olayin
daha c¢ok bir hiicresel tip reaksiyon oldugunu disiin-
diirecek histolojik tablo ile karsilagilir. Yani humoral im-
miin mekanizmanin burada pek goérev almadigi yorumu
yapilabilir.

Ayni eksperimental caligmalar tavsan ve siganlar-
da yapildiginda ise, goreli olarak farkh tablolar ile
karsilagilabilmektedir.
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Ornegin, kobaylarda EU daha gok bir paniiveit
seklinde belirlenmesine ragmen, tavsanlarda daha cok
arka segment etkilenmekte ve 6n segment nisbeten sa-
lim kalmaktadir. Bunun nedeni olarak iki hayvanin of-
talmik damar yapisinin farkhiigi izerinde durulmaktadir.
Gergekten de, tavsanlarin koroldealari mast hiicre-
lerinden ¢ok zengin ve bol kanlanma o6zelligine sahip
olmakla birlikte, 6n segment kanlanmasi ve vaskiiler
yapisi kobaylara oranla daha organize ve etkin bir he-
modinamik tasir. Bu nedenle, tavsanlar ile kobaylarda
izlenen olayin farkhligi agiklanmaya caligiimigtir.

Siganlarda ise, EU'de olay daha gok bir interme-
diyer liveit olarak baslar ve geriye dogru devam ede-
rek, etkin bir retinal vaskiilit ve koroidit gelisir. Burada
subretinal sivi toplanmasi ve retinal katlarin total olarak
tahribati ortaya cikar. Koroideada ise, fibrinoid nekroz,
mononiikleer ve PMN Iokosit infiltrasyonu izlenmekte-
dir.

Eksperimental iiveitlerde, goriildiigii gibi benzer
antijenler ile farkli memelilerde farkl karakter ve kaliplar-
da inflamasyonlar yaratilmakta ve bunlar, genellikle
dozla oranh olarak belli bir agirlagsma gostermektedirler.
Bunun acgiklamasi hedef organlarin antijenik yikleri ve
bunlarin yerlesimlerindeki yogunluklar ile teorik planda
aciklanabilir (3,6,7,8,9,10,11,12,13,14).

5. EKSPERIMENTAL UVEITLERDE
iMMUNOPATOLOJI

Eksperimental iiveitlerdekl immiinopatolojik siir-
eclerin incelenmesinden anlasildigina goére, bu olaylar
immiinolojinin genel kurallarina uyabilmektedir.

Esas olarak sirasi ile bu olaylarda Tip-1, Tip-3 ve
T'p-4 tarzinda immiin reaksiyonlar ortaya cikmaktadir.
Bunlar genel ilkeler ve eksperimental infllamasyonlarda-
ki ozellikleri ile ele alinacaktir.

A) TiP-1 HIPERSENSITIVITE
REAKSIYONU VE EKSPERIMENTAL
UVEITLERIN IMMUNOPATOLOJISI

Tip-i hipersensitivite reaksiyonu, IgE tarafindan
yonlendirilir. Aslinda IgE mukozal yiizeylerde yeralir.
Ancak serumda ve plasma hiicrelerinde de yeralmakta-
dir. IgE, ilgili antijenler ile birleserek mast hiicrelerinde
de yeralmaktadir. IgE, ilgili bazi reseptoérlere tutunurlar
ve nihayet, bu sirada mast hiicrelerinden yogun olarak
degraniilasyon yani, vazoaktif elemanlar salgilanmis
olur. Bu maddeler arasinda, histamin, heparin, eozinofil
ve notrofil kemotaktik faktor, platelet aktive edici faktor,
I6kotrien B4, C4 ve D4 ile prostoglandin ve tromboxan
gibi maddeler sentezlenmektedir.

Bu maddelerin tiimii esas olarak inflamasyon me-
diatorii olup bolgede siddetli vazodilatasyon ve 6dem
gelismesine neden olmaktadirlar.

Tip-l hlpersensitiviteyi tespit
ana yontem vardir.

edebilmek igin iki
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a. Kan ve viicut sivilarinda IgE diizey yiikselmeleri-
ni tespit etmek.

b. Belli allerjenlere kargi spesifik IgE varligini gos-
termek. Bu da iki sekilde yapilabilir.

**Radioallergosorbent test ile,
*In vitro mast hiicre degraniilasyonu yaratarak.

Eksperimental olarak Ret-S antijenlerinin gok
diisiik dozlarda bile verilerek izlemeye alinan tavsanlar-
da, uygulamanin 2-3. giiniinden itibaren, koroidea igin-
deki mast hiicrelerinin bir yandan sayica artmakta ol-
duklari, bir yandan da degraniilasyona ugradiklar izlen-
mektedir. Bu hayvanlardan elde edilen koroidea ekstre-
lerinden Ret-S antijenlerine karsi gelistiriimis yogun bir
IgE tespiti yapilmistir.

Bu degraniilasyon sirasinda koroidea damar sis-
teminde belirgin vazodilatasyon ve damar disinda sivi
toplanmasi ve 6dem goriilmekte, bu sekilde giderek
kan-akoz bariyeri de bozularak bir iridosiklit olay:r ta-
bloya eklenerek tipik bir paniiveit gelisebilmektedir.

Burada ilging olan iki nokta vardir. Birincisi, bu
mast hiicreleri, tavsanlarda, kobaylarda ve insanlarda
benzer dagilim gostermektedirler. Yani mast hiicreleri,
bu memelilerde retinada hi¢ yoktur ama koroidea ol-
dukga zengin mast hiicresi icerir. Bunun anlami tip-l
hipersensitivite salt koroidea dokusunda meydana gele-
bilir ve retina primer olarak salimdir. Ancak koroidal
enflamasyondan ikincil olarak etkilenmesi durumunda
retinal degisimler goriilebilir.

ikinci ilging nokta ise, iiveit baslangicinin alevli
olup olmamasi veya agirligi, koroldeadaki mast hiicre
yogunlugu ile orantihdir. Mast hiicreleri agisindan hay-
van ne kadar kuvvetli ise, gelisen inflamatuar reaksiyon
o kadar akut, agir ve alevli olmaktadir. Tersine mast
hiicresinden fakir olan hayvanlarda ise inflamasyon
gayet silik ve sessiz seyretmektedir. Gergcekten de hay-
vanlarin mast hiicre iiretimleri ve graniilasyon birikimle-
ri gesitli kimyasal maddeler ile engellenirse, bu hayvan-
larda inflamatuar cevap gellsmemekte ve liveit tablosu
gorilmektedir (2,3,15,16).

Rahi ve arkadaslarinin kontrol grubu ve degisik
tipte liveitlerl olan 104 hastada yaptigi kontrolli ¢a-
hismada spesifik IgE diizeyleri ancak akut anterior
tiveitlilerde anlamhi olarak yiiksek ¢ikmis kronik uveitll-
lerde anlamh farklar goriilmemistir. Bu nedenle IgE dii-
zeylerinin genellikle gok erken evrede ve akut gelismis
tiveitlerde normalden yiiksek olarak bulunabilecegi be-
lirtilebilir (17).

Tip-l hipersensitivite kisa bir zaman iginde diger
tiplere zemin hazirlayarak kendisi hafiflemis olabilir.

Uveitlerde tip-Il hipersensitivite reaksiyonunun var-
ligina iliskin herhangi objektif bir bulgu mevcut degil-
dir. Bunun anlami liveitlilerde antiliveal antikor tespit
edilememistir. Bu IgA, IgG ve IgM acisindan boéyledir.
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B) TiP-l1ll HIPERSENSITIVITE VE
EKSPERIMENTAL UVEITLERDE
iMMUNOPATOLOUJI

Genel prensipleri ile, Tip Ili hipersensitivite reak-
siyonunda, U¢ ana unsur vardir. Bunlar antikor, antijen
ve Ozellikle C3 kompleman olmak uzere kompleman
sistemidir.

Organizmada spesifik antijen ve antikor
karsilastiginda bunlar birleserek insolibl kompleksler
olustururlar. Normalde klasik kompleman sisteminin go-
revi bu kompleks ile C3b komplemaninin birleserek,
eritrositler tzerindeki CR1 reseptdriine tutunmalarini ve
karacigerdeki sabit makrofajlarda bunlarin yikimini sag-
lamaktir.

Ancak, bu klasik yol cesitli nedenler ile her zaman
calisamaz. Ya bu klasik kompleman sisteminde defekt
vardir, ya da bu sistem haddinden fazla yuklenmistir
veya bilemedigimiz baska nedenler ile ¢calisamaz Bu
taktirde, antijen antikor kompleksi insollibl bir kompleks
olarak dolagimda kalir ve belli bélgelerde bazal memb-
ranlarda oturup birikme egilimi tasit. Bu kompleksler
belli bdlgelerde fikse olunca, bir seri patolojik degisime
6n ayak olurlar. Bu patolojik degisimler baslica Ug¢
boyutludur.

1. Antijen  antikor kompleksi, platelet agregas-
yonuna yolagarak mikrotrombislere ve vasoaktif amin
salinmasina yolagarak, bdélgesel enflamasyon ve beslen-
me kusurlarina yolacarlar.

2. Makrofaj aktivasyonuna ve interleukin 1 salgi-
lanmalarina neden olurlar. Bu makrofaj aktivasyonu, fikse
olmus kompleksin ortadan kalkmasini sagliyamaz. Ama
salgiladigi mediatorler ile tip-IV hipersensitivite reaksiyo-
nuna yolacabilir.

3. Asil tip-lll hipersensitivite reaksiyonunda karak-
teristik etkinlik olarak, iki olay gelisir.

"Kompleman sistemi uzerinden anaflatoksin sali-
nimi ile, mast hlcrelerinin degranulasyonunun saglan-
masidir. Bu da tipki tip-I hipersensitivite reaksiyonu gibi
akut bir inflamatuar reaksiyonunun gelisimi demektir.
Vazodilatasyon ve 6deme neden olur.

**Polimorflarin bélgede yogun olarak yeralmasi
saglanir. Bu ise proteolitik enzimlerin ortaya ¢ikarak do-
ku yikiminin gerceklesmesi demektir.

Tip-lll hipersensitivite reaksiyonunda salt antijen
antikor kompleksinin olusum tarzi degil ayni zamanda
bunlarin  biribiline olan oranlari da 6nemlidir. Sdyle ki
eger antikor fazlahgl varsa bu taktirde organizmanin te-
mas ettigi, antijen hemen temas noktasinda olusan
komplekslerle basliyan bir lokal tip-lll hipersensitivitenin
gelisimine yolagmaktadir. Bunun tipik 6rnegi, Arthus
reaksiyonudur. Tersine antikor degil de antijen miktar
ylksek ise bu taktirde de solibl kompleksler dolanim-

da kalarak antijenin giris yerinden uzaktaki bdlgelerde
fikse olabilmektedirler. Bunun da prototipi, serum has-
taligidir.

immiin kompleks hastaliginin tanisi belli kriterler
vardir:

1. Kanda C3 kompleman komponentlerinin azal-
masi.

2. immunelektroforesis ile kanda kompleman yikim
Urlnlerinin varliginin gésterilmesi.

3. Solibl immin komplekslerin kanda ayirdedilip
gosterilmesi.

4. Etkilenmis dokuda antikor ve kompleman var-
liginin  gosterilebilmesi (2,16,18).

Uveanin immin kompleks hastaliindan etkilen-
mesi i¢in yapilmis iki anlaml deneylerden birisi, Schla-
gel ve ark. tarafindan yapilmis olan uygulamadir. Bura-
da, at serumunun iv enjeksiyonu ile Uveit olusturul-
mustur. Burada duyarlandiriimis hayvanlara tekrarliyan
dozlarda serum verilmesi ile yaratilan Uveit, esas olarak
bir immin kompleks hastaligi idi. Burada uvea sadece
kompleksin oturdugu ve etkinlik gosterdigi pasif bir da-
mar yatagr konumunda idi (19).

Buna benzer bir sekilde Uveitlerin olusumunda,
mikroorganizmal, diger eksojen ve endojen kaynakl
antijenlerin rol oynadig: fikrine gidilmeye baslanmistir.
Organ spesifik olmayan immin kompleks hasta-
liklarinda ki bunlar arasinda SLE ve PAN gibi hasta-
liklar basta sayilabilir, hem organizmanin kendi hlcre
nukleuslari, nukleoluslari ve sitoplazmik elemanlarina
karsi otoantikorlar tespit edilmis, hem de ilgili immin
kompleksler, etkilenmis dokularda tespit edilmistir,
hem de dolasan kompleman C3 miktarinda azalma
gosterilmistir.

Stili hastaligi ve bazi pars planitis olgularinda bu
tur immin kompleks hastaligina dair degisimler gdsteri-
lebilmistir.

Uveitli hastalarin bu agidan taranmalari ile, diiz
kas proteinlerine, nikleer antijenler ve hatta gastrik par-
yetal hicrelerinin sitoplazmik retikulum proteinlerine
karsi geligsmis antikorlarin yardimi ile gelisen immdin
kompleks hastaliklari oldugu kanisi uyanmistir.

Bunlardan anlasildigina gére organizmanin kendi
proteinleri, bu tur komplekslerin olusmasinda etkin ol-
maktalar ve sonugta uvea, bir vaskiler yatak olarak bu
immin kompleks hastaligini barindirmaktadir. Ayni
sekilde Ret-S antijeni de rol oynayabilmektedir. Ne var-
ki bu konuya iligkin immin kompleks testleri henuz
spesifik tani koyduracak boyutta degildir. Ancak 6nu-
muzdeki yillarin merakla gelisen c¢alismalari bu konuya
aciklik getirebilecektir saniriz.

Bu gun sdylenebilecek sey, sistemik bulgusu olan
Uveitlerin daha ¢ok serum hastaligi tipindeki vaskdlitle-
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rin bir organ tutulumu olabilecegi, izole duveitlerin ise,
organ spesifik ya da lokal bir immin kompleks hasta-
lig1 olarak daha ¢ok Ret-S antijenleri gibi topikal anti-
jenler ile gelisen bir tur Arthus reaksiyonu tabiatinda
vaskilitler olabilecegi varsayimidir (3,20,21,22,23).

immiin kompleks hastaliyi mezodermal hedefleri
sectigi icin, retinal damarlari da burada ayr tutmak
mimkin degildir.

Sanders, retinal vaskilitll olgulari, uU¢ ayri grupta
toplamaktadir (24).

1. Sadece sistemik hastaligi olanlar.

2. Sistemik hastaliga ek olarak retinal vaskilitl
olanlar.

3. Sadece tek basina retinal vaskiiliti olanlar.

Bu hasta gruplarinda Ret-S antikorlarinin tespiti
yapilmis ve goérulmustur ki retinal vaskilitli hastalarda,
sistemik hastaligi olan ama vaskiliti olmayanlara oranla
Ret-S antikor titraji olduk¢a ylksektir. Bu hasta grupla-
rinda, dolanimdaki immun kompleksler, kompleman
anomalileri ve retinal antikorlar ayri ayri tespit edilmek-
tedir.

Dolanimdaki immuin kompleksler sistemik hasta-
ligin bulundugu olgularda yuksektir. Buna karsilik, sa-
dece retinal vaskillt gdsterenlerde dolasan immdin
kompleksler ile Ret-S antikor dizeyi arasinda negatif
bir iliski vardir. Yani dolasan immun kompleksler
dustikce Ret-S antikor titraji yukselmektedir. Dolanim-
daki immin kompleksler ne kadar disik ve Ret-S
antikor titraji ne kadar ylksek ise retinal vaskulitin kli-
nik olarak o kadar agir oldugu gériulmektedir. Sander-
sin  serisindeki 79 vaskilitin 52 tanesinde kompleks-
antikor iligskisi bu sekilde saptanmistir ve bunlarda belir-
gin olarak agir ve sik nuksler gosteren bir retinal vas-
kulit izlenmigtir (24).

Bu tablo antikor fazlaligi ile karakterize lokal bir
Arthus fenomenine uymaktadir. Yani Ret-S antijenleri ile
organizmanin immin sistemi kargilasmis asiri bir anti-
kor Uretimi goérilmis ve yineleyen antijen temaslarinda
lokal olarak reaksiyon gelistirilmis ve artan antikorlar
dolanimda bagimsiz olarak kalmistir.

Ayni yazar 6rnegin sistemik bulgulari yaygin ola-
rak ortaya ¢ikmis bulunan Behget hastalarinda, dola-
nimdaki immin kompleksleri yiuksek olarak bulmalarina
karsilik, antikor dizeyini dusik ve sabit olarak sapta-
miglardir. Bu durum ise antijen asirihdi ile seyreden
Serum hastaligini taklit eden bir durumdur ve dolani-
ma c¢ok miktarda ¢ikmis bulunan immin kompleksler
sadece retinal damar sistemini degil uzaktaki degisik
damar sistemlerini de ayni anda etkilemektedir.

Sanders, otoimmin retinal vaskdlit yanisira sirasi
ile SLE, Behget, Sarkoidosis, HLA-B-27 Ulveiti, MS,
Goodpasteures, Loefflers ve Whipples hastaliklarinda

132

da Immiin kompleks hastaliginin rol oynayabilecegini
bildirmektedir. Bunun yanisira, enfeksiyonlar, Sy, Tbc.,
viral ve fungal hastaliklar ile neoplasia, iskemi ve deje-
neratif hastaliklarda da bu degisimlerin rol oynayabile-
cegini bildirmektedir (24).

Bu konuda son olarak, kompleman azalmasina
yolagcan kobra venornlarinin verilmesi ile immin komp-
leks hastaligi seklinde beklenen uveit ve retinitlerin bas-
kilandigini ve silik olarak seyrettigini kaydetmeliyiz. Bu
bulgu da gdstermektedir ki olaylarin vaskulitik tarzda
geliserek seyretmesinde tip-lll hipersensitivitenin énemli

pay! vardir (3,24).

C) TiP-IVv HIPERSENSITIVITE
REAKSIYONU VE OTOIMMUN
UVEITISLER

Bu tip hipersensitivite reaksiyonunda, antijen T-H
hicrelerini duyarlandirmakta, daha sonra, antijen pre-
senting hicreler ki basta makrofajlar gelmektedir, tek-
rar antijenler ile karsilastiklarinda, T-H hucrelerini uyar-
maktadirlar. Bu uyarim sonunda, sitotoksik T hucreleri
aktive edilerek antijenik yuk tasimakta olan dokularda
hasat meydana getiriimektedir. Bu hasarin olugsmasinda
sitotoksik hucrelerin direkt etkinlikleri yanisira, T-H hic-
relerinin urettigi ve kuvvetli Inflamasyon mediatéri olan
limfokinlerin de rolu buyuktdr.

Tip-IV hipersensitivite reaksiyonunu kanitlamak
icin belli kriterler vatdir:

1. Hastanin duyarli oldugu antijeni intradermal ola-
rak vererek 24 saat igerisinde 6dem indurasyon elde et
mek. Ornedin sempatik oftalmili hastalara koroideal eks-
trenin intradermal verilmesi ile bu gelistirilebilir. Ancak,
pratik olarak bunun, olayl alevlendirecedi bilindiginden
elbette deneysel boyutu olamaz. Ancak, benzer hayvan
deneylen yapilabilmektedir.

2. Lemfosit transformasyon testi. Burada duyar-
landirilmis bir kisinin T-H lemfositleri in vitro kultir orta-
minda, ilgili antijenler ile karsilastiriimakta ve sonugta bu
T lemfositler lenfoblasta dénismektedirler. Bu degisim
radyoaktif timidin uptake testi ile anlasilabilmektedir.

3. Loékosit migrasyon inhibisyon testi pozitifligi ile
de anlagilabilir.

Bu olayin dis kaynakli antijenlere karsi oldukga et-
kin olan mekanizmasi agik olarak anlasiimistir. Bununla
birlikte, antijen olarak retina veya uvea doku elemanlari-
nin s6z konusu olmasi halinde retina tahribine ydnelen
retinitler ve uvea tahribi ile ilgili bazi Uveit tablolari ge-
lismis olmaktadir. Uveada yeralan pigment elemanlari-
nin antijenik olarak pay sahibi oldugu iki olay, sempatik
oftalmi ve VKH sendromudur.
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Bu nedenle esas olarak nedeni bilinmeyen retino-
koroiditler, VKH ve sempatik oftalmi tabiatindaki tablo-
larin aslinda bu dokulardaki antijenlerin etkinligi ile
olusan tip-IV hipersensitivite oldugu soéylenebilir.

Bunun baska deneysel kanitlari da mevcuttur:

1. Atimik raflarda Ret-S antijeni ile intraokuier infla-
masyon c¢elismemektedir (25).

2. Ret-S antijeni ile gelistirilen retinokoroiditlerde
CyA verildiginde belirgin bir iyilesme olmaktadir ve tablo
silinmektedir (26).

3. Hayvanlar arsinda duyarlandiriimis T-hiicre akta-
rimi yapilmis ve ikinci hayvana verilen tek doz Ret-S anti-
jeni ile Gveit gelistirilmistir.

4. Ret-S antijenlerine genetik olarak duyarli Lewis
siganlarina da tek doz Ret-S verilerek uveit olusturulabil-
mistir (27).

Butin bu bulgular, otoantijenlerin ve 0&zellikle
Ret-S antijenlerinin ge¢ hipersensitivite reaksiyonu ile
de Uveit olusturduklari lehine bulgular olarak deger
tasimaktadirlar.

6. KLINIK TABLOLARDA RETINAL VE
UVEAL OTOIMMUNITENIN YERI

1940'larin basinda, Woods, granilomatéz Gveitle-
rin nedeni olarak hemen daima dis etmenlerden kusku-
lanmaktaydi. Bunlarin basinda da spiroketler ve miko-
bakteriumlarin etkili oldugu ileri stralirdi. 1960'lardan
itibaren artik Uveitlerin dnemli bir kesiminin dissal et-
kenleri ile agiklanamiyacag: fikri yerlesmeye baslamisti,
daha sonralari, her gegen giin biraz daha yaygin ola-
rak intraoklier inflamatuar olaylarda otoimmiunitenin
onemli rol Ustlendigi fikri kabul gdrmastiar. Aslinda
Elscnig'in 1910'larda soéyledigi, Uveitlerdeki hastalik et-
keni go6zlin igindedir seklindeki s6zliine dénilmustir.

Belki buna, genel olarak immin sistemin patolo-
jik degisimlerinin varliyi eklenebilir.

Gergekten de retinit ve Uveit ya da Uveoretinit
seklinde seyreden olaylarin énemli bir kesiminde, en-
dojen bir antijene karsi gelismis duyarlanmadan so6z
etmek mimkdnddar.

Bu anlamda, bazi klinik tablolari yeniden gdzden
gegirmekte yarar vardir.
Bunlardan baslicalari:

. Sempatik oftalmi

. Birdshot retinokoroidopati

. Behget hastaligi

. VKH sendromu

. Pineal gland ve retina antijenleri

. Retinoblastoma (Bilateral ve trialeteral)
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. Toksoplazmosis

A. SEMPATIK OFTALMI

Gunimuzde oldukga ender gorulmekle birlikte,
uveoretinal otoimmuinite ile ilgili olarak bilinen en eski
tablo olmasi, sempatik oftalmiyi her zaman gindemde
tutmustur.

Burada bir gézde penetran bir travma vardir. 10
gln ile onyillarca sonra dahi ortaya c¢ikabilen ve trav-
masiz g6zl ve tabii travmali goéziu de tutan graniloma-
téz agir bir tveit ortaya ¢ikmaktadir. Travmali g6z eksi
tan gbz, travmasiz géz ise sempatizan goz olarak ta
nimlanir. Elschnig, 1910'da tablonun bir anaflaktoid ce-
vap oldugunu ileri sirmustir. Woods 1921'da bunu
desteklemistir. Buna gore travma sonrasinda ortaya ¢i-
kan uveal pigment materyalinin antijenik etkisi ile
olustugu kabul edilmekte idi. Gergektende koroideada
belirgin lenfosit intiltrasyonu ve granidlomalar ile olgu-
larin %90' a yakin bir béliminde retinal vaskilit izle-
nir.

Hasta serumunda uveal ekstrelere karsi gelisen
antikor diizeyinin saptanmaya calisilmasi ile antijene
indirekt  yapilan c¢alismalar ¢cogu zaman basarisizlikla
sonuglanmistir. Cesitli arastirmacilarin  ¢alismalarinda,
hasta serumlarinda antikor dizeyleri ¢ok az bir hasta
kesiminde olumlu bulunmustur. Uveal doku ekstreleri
ile yapilan cilt testlerinde ise yaklasik olarak %60 do-
layinda cilt testi pozitifligi tespit edilmesi de ¢odu defa
anlamli  bulunmamistir (28,29).

Bunun Gzerine retinal antijenlerle birlikte uveal do-
ku antijenlerine karsi antikor arastirilmalarina yénelinmis
ve sonugta McPherson ve ark. gére %80'e yakin pozi-
tifik saptanmistir. Daha sonra Hammer ve Marak tara-
findan yapilan c¢alismalarda da invitro olarak lemfosit
migrasyonuna dayali testlerde, retinat+koroidea antijen
karisimina karsi tek koroidea antijenlerine oranla daha
yuksek pozitif yanitlar elde edilmistir. Bunun Uzerine
Marak, sempatik oftalmide salt koroidea degil bunun
disindaki okiller antijenlerin de 6énemli roller Ustlendikle-
rini ileri sirmustir. Kraus-Mackiw ise bir adim daha ileri
giderek Ret-S antijenleri ile yaptigi invitro deneylerde,
yluksek olumlu sonuglar bildirilmistir. Ayni sekilde Nus-
senblatt, %50 Uzerinde olumlu sonu¢ bulmustur
(29,30,31,32,33,34).

S antijeni ile duyarlandiriimis maymunlarda gelisti-
rilen eksperimental Uveitlerde de yiksek siklikta Dallen
Fuchs nodulleri olugsmustur. Bilindigi gibi bu noddaller
sempatik oftalmide patognomonik olmasa da tipiktir
(28,29).

Sempatik oftalmide erken devrede yuksek siklikla
T-helper hakimiyeti saptanirken ge¢ evrelerde T-supre-
sor hakimiyeti gelismektedir. Bu anlamda bugin sem-
patik oftalmi olayinda enazindan Ret-S antijenlerinin
onemli bir role sahip oldugu ve olayin tip-IV hipersen-
sitivite olarak gelistigi ileri surilebilir.
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B. BIRDSHOT RETINOKOROIDOPATI

Bu intraokiler Tinflamasyon, 1980-81 yillarinda
Ryan, Maurnonee ve Gass tarafindan tanimlanmistir.
Olay orta yaslari etkileyen bilateral posterior uveittir.
Burada yuvarlak krem renkli teiyonlar tium retinayi ka-
plamistir ve sanki derin katmanlari daha c¢ok etkile-
mistir. Bunlarda, hem Ret S antijeni ile immunize edil-
mis maymunlardaki goérinime uyan bir klinik gérinta
elde edilmistir, hem de histolojik olarak eksperimental
otoimmun duveitleideki goérinime ¢ok uyan bir tablo ile
karsilagiimistir, in vitro olarak S antijenine karsi reaktif
lenfosit bulgusu bu grup hastalarda ¢ok ylksek oran-
dadir (29,35,36).

Sonug¢ olarak birdshot retinokoroidopatisi, ret-S
antijeni ve belki de diger retinal antijenler file indiklen-
mis bir otoimmin hastalik olarak kabul edilir.

C.BEHGET HASTALIGI

1974 Behget arastirma komitesi, genital ve rtiuko-
zal dulserler, cilt erlpsiyonlari ve uveiti major bulgular
olarak tespit etmistir. Uveit én segmeriti etkilediginde,
eskiden beri bilinen en énemli bulgularin basinda hipo-
pyon gelirken, arka segmentte retinit ve vaskdilit 6nemli
yer tutmaktadir. Retinal damarlarin daralmasi ve tikan-
masi tipiktil. Retina zamanla atrofiye olmaktadir. Birgok
dis ve i¢ etkenlerin hastaligin olusumunda rol oynadik-
lar bildiriimigse de etiyoloji hala karanlik ve c¢ogul fak-
térlere bagli gérinmektedir.

Sirkile olan immin kompleks, aktif Behget has-
talarinda yuksek oranlarda saptanabilir ve hatta bu im-
min komplekslerin bdbrek ve akcigerlerde oturdugu
da gosterilmistir (37).

Behgetli hastalar uzerine yapilan ¢alismalarin bir
bélimi de genetik 6zelliklerle ilgilidir. Burada g6z tu-
tulumu olan hastalarin énemli bir kisminda HLA B51
pozitifliginden sézetmektedi r. Ancak cilt ve mukoz tu-
tulumlularda daha ¢ok HLA B12 pozitifligi bildirilmigtir.
Her iki grupta da aftéz lezyonlar mevcuttur (38,39,40).

Go6z bulgulari panlveit ve oklusif retinal vaskulit
olarak olugsmaktadir. Olayin baslangicinda herpes viri-
sunun belli antijenik degisimlere yolagmasina iligkin en
sonuncusu 1986 tarihli iki 6nemli yayin vardir. Bu an-
lamda hala tetik mekanizma olarak herpes enfeksi-
yonlari gundemden c¢ikmis degildir.

Son yillarda 6zellikle Japonya'da yapilan gcalisma-
lar 6n plana gec¢mistir. Burada Behget'li hastalarin aft
ve cilt lezyonlarindaki bazi antijenlerin, streptokok anti-
jenleri ile benzerligi gosterilmistir. Behgetlilerde varolan
yiksek miktardaki immun komplekslenn iginde S.pyo-
genes'in antijeni ile reaksiyon veren IgA'lar bulun-
mustur. Invitro olarak da bu antijenler ile Behgetlilerden
elde edilen T hicreleri arasinda belli bir reaksiyon
sureci baslayabilmistir. Bunun da 6tesinde, S. pyoge-
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nez hilicre duvarindan elde edilen antijenler ile duyar-
iandirilmis raflarda Behget hastaligi olusturulmustur
(41,42).

Olayin bir immun kompleks olayi olduguna iligkin
bilgilerden birisi de, bu hastalarin serumlarinda C3 ve
Cd'in oldukga yuksek oranlarda saptanmis olmasidir.
Bunlar nétrofil kemotaksisinde 6nemli etkendirler. Ayri-
ca dolasan immun kompleksler atak dncesinde kan
duzeylerini kaybetmektedirler. Bu da komplekslerin da-
mar duvarina oturmasi ile agiklanir. Bu oturmalar ile
nétrofil birikimi ve doku hasari gelisir. Bu kemotaktik
etkinligi kolsisin azaltmaktadir. Bu da bazi hastalarda
bu ilacin yararini aciklar. Ulkemizden Aktulga ve ark.
kolsisinin etkili olmadigini bildirmislerdir (43).

Behget hastaliinda sadece PMN enfiltrasyon
degdil ayni zamanda, T-hucresine bagh reaksiyon da
belirgin olarak hissedilmektedir.

Behgette okiler imminite iyice tetkik edilmistir ve
Sulgura, bu hucresel infiltrasyonun, olayin sadece so-
nucu olarak gelisen ve spesifik olmayan o&zellikler
tasigini  ileri stirdi. Ben Ezra ve Nussenblatt in vitro
olarak, burada infiltre olmus olan hucrelerin retina ve
uvea dokularina karsi herhangi bir reaksiyon gdsterme-
diklerini ve bu nedenle de spesifik olarak programlan-
mis hicreler olmadiklarini bildirmiglerdir. Nussenblatt
Ret-S antijenini purifiye ettikten sonra, Behcget hastalari-
nin kiglk bir kesiminde de olsa, mevcut T-lenfositlerin
Ret-S ile etkilestigini belirtmistir.

1991 yilinda bizim yaptigimiz bir c¢alismada da
serumda saptanan antiretinal antijen duzeyleri agisin-
dan, arka Behgetli hastalarin serum duzeyleri, spesifik
olmayan nedenlere dayali (Uveitliler ve kontrol grubu-
na gore istatistik olarak anlamli sekilde yuksek bulun-
mustur. Bunu bir epifenomen olarak kabul edilmesi
halinde bile nuksler ile seyreden bir silrecte, retinal
antijenlerin timuyle dislanmasi glic¢ gérinmektedir.

Uveit yanisira baska majér komponenti bulunan
Behcet'li olgularda, erken evrede kanda T4/T8 orani
pek bozulmamis ama bunun yarasira retina damarlarin-
da ve gevresinde yodgun T4 birikimi dikkati ¢cekmistir.
Buna karsilik T8 orani daha azdir. B'lerin kanda anor-
mal miktarda 1gG, A ve M durettikleri bilinmekle birlikte,
T lenfositlerin interleukin Uretimini azalttiklari gorul-
mustar.

Doku o6rneklerinde ge¢ ve kronik evrelerde len-
fositler yerine nétrofil birikimi hakim hale gelmis ve bu
sekilde doku tahribi gelismistir. Tahrip sinir lifi katma-
ninda nekroz ve retina atrofisi seklinde gelismektedir.

Burada genetik, immuinolojik ve viral etkenlerin
kesistigi bir sire¢ yasanmakta, olay degisik tetik faktor-
lerle bir araya gelen genetik zeminde tip-lll immin
kompleks olayi ile basliyarak, doku yikimi ve muhteme-
len retinal antijenlerin ortama ¢ikmasi ve bunlara karsi
olusan tip-IV hipersensitivite ile devam ederek doku ha-
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sari gelismektedir. O halde erken vaskilit evresinde
lenfosit migrasyonunu engelleyen kolsisin, daha geg
evrelerde de T-lenfositlerin baskilanmasi amaci ile de
Onerilebilir. Bunun igin ipucu olarak hastalarda C3 ve
C5'li serumda kolsisin, T4/T8 orani bozulunca da siklo-
sporin kullaniimasinin uygun olacagi disunulebilir. Bu-
nunla birlikte bu tedavilere ragmen istenilen etkinligin
her hastada elde edilemedigini de klinik deneyimlerimiz
gostermektedir.

D. VKH SENDROMU

Bu sendrom bazi ulkelerde tiim Uveitlerin %38'i gibi
ylksek oranda bildiriimektedir. Amerikan rakamlari %1-
4 dolayindadir.

Orbital agri, meninjizm, bulanti gibi atipik prodro-
mal belirtiler ile ortaya ¢ikan, 6nce bir géz kisa zaman
sonra da ikinci g6zin tutulumu ile seyreden panuveit
tablosu izlenir. Koroidea ve RPE tutulumu ile basliyan
ser6z dekolman ve optik néritis izlenir. Poliosis, alope-
si, disakuzi, vitiligo gibi baska belirtiler de vardir ve
bunlar ile visual prognoz arasinda korelasyon yoktur.
Retina kendiliginden yatissa da lekeli bir korioretinal
skar ile vislon genellikle disuik kalir.

Histopatolojik olarak, koriokapillariste siddetli bir
vaskiilit ile birlikte RPE'de yogun bir epitelitis izlenir. Er-
ken devrede, her iki katmanda da yogun T4 birikimi,
gec evrede de T8 birikimi izlenmektedir. Benzer hiicre
birikimleri, cilt lezyonlarinda ve BOS da saptanir.

Hasta serumlarinda, fotoreseptérlerin dis kesimle-
rinin ekstreleri ve Ret-S antijenine, Muller hicreleri pro-
teinlerine ve gangllozitlere karsi antikorlar saptanabilir.
Ayrica miyelin basic protein ve RPE melaninine karsi
da antikorlar bulunur.

Bu arada embriyolojik olarak néroekdodermal ko-
kenli elemanlarin melanin ve temel miyelin proteinlerine
karsi gelismis  bir tip-IV reaksiyon vardir ve bu reak-
siyon capraz olarak geliserek retina, RPE, koriokapilla-
ris, merkezi sinir sistemi ve ekdodermal melanini etkile-
mektedir. Bu otoimmuin reaksiyonun tetik mekanizmasi
bilinmemektedir. Viruslar hala en 6ndegelen slpheliler
grubunda olmaya devam etmektedirler (3,28,29,44).

Tip-IV ve T4 hakimiyeti ile akut fazin belirmesi si-
rasinda steroid ve siklosporin kombinasyonu en akilci
tedavi yontemi olarak gorilmektedir.

E. PINEAL GLAND VE RETINAL
ANTIJENLER

Plneal gland, diensefalondan gelisir ve kdken ola-
rak, noroekdodermaldir. Reptillerde gelisim sirecinde
on ve arka kjesimlerl vardir ve bunlardan 6n kisim par-
yetal gozlere donlsirken, arka kismi glandiler 6zellik-
ler tasimaktadir. insanlarda ise, posterior segmenti pi-
neal gland olarak kalirken 6n kismi kaybolur.

Anatomik olarak pinealosit denilen hicreler ile,
noroglial hicrelerden olusan bir parankimi vardir Pi-
nealositler fonksiyonel hiicrelerdir ve binyelerinde ro-
dopsine benzer pineal pigment igerirler. Bu hicrelerin
protein igeriginde de Ret-S antijenleri vardir.

Pineal glandin salgilari indol aminlerdir ve bunlarin
bezdeki miktari bezin aktivitesini belirler. Pineal hor-
monlar kan ve BOS gine salgilanir ve bu sekilde hem
hipotalamusu hemde 6n ve arka hipofizi etkileyerek,
endokrin pankreas, adrenal korteks, adrenal medulla ve
gonadlari etkilemektedir. Bu etkileme hormon artisina
paralel bir supresyondur.

Sari yesil dalga boyundaki fotik uyarimlar, pineal
glanda 6nce optik sonra da sempatik yolla ulasarak,
onun salgisinin deprese olmasina yolagarlar. Bunun
anlami 1siksiz ortamda pineal salgisi artar. Bu salgl ar-
tinca da genelde tim ve endokrin sistemde bir ya-
vaslama dikkati geker. Yani pineal gland geceleri fazla
salgl, gundizleri az salg! ile adeta gece glindlz farkini
tim metabolik aktiviteye anlatan bir transducer gorevi
yapar. Bunun 0lgltl, kan melatonin seviyesidir. Karan-
likta ylUkselir ve target organlari baskilar, glindiz ise
azalarak metabolizmayi ylkseltir.

Melatonin bir yandan da hiicre i¢i melanin vezi-
killerinin Uretilmesinde etkilidir.

Bitin bu bilgiler birlestiriliginde aslinda VKH
sendromunun Ret-S antijenine kargi gelisen bir otoim-
minite oldugu ve bundan, pineal glandin da etkilene-
rek, organizmanin ddéngilisel ritminin bozulmasi, MSS,
BOS cilt ile eklerinde de bilinen renk degisimlerinin
gerceklesmesinde etkili oldugu dislUnilir. Deneysel
olarak yapilan eksperimental Uveitlerde bazi ratlarda pi-
neal gland Inflamasyonu da patolojik olarak gosteril-
mistir. Ayni olay VKH'li hastalarda olugsmaktadir (45,46).

Tedavi acgisindan belki iki nokta dnemli olabilir. Bu
hastalarda steroid dilrnal ritminde degisiklikler olusabi-
lir ve hastalarda endojen kortikosteroid diizeyleri artabi-
lir. Bu disardan verilecek ama immuinosupressif olarak
verilecek steroidlerin segiminde ve miktarinda 6nemli
olabilir. Ikincisi de bunlarda otoimmiin reaksiyonunun
tip-IV oldugu bilindigine goére ve kendi steroid dizeyleri
normalin Uzerinde olduguna goére, tedavi agisindan ste-
roidlerden ¢ok, siklosporin vb. ajanlarin daha etkili ol-
masi gerekir diye duasundlebilir.

F. RETINOBLASTOMA

Retinoblastoma bilindigi gibi, ¢ocuklarin
goérilen goz igi timoérid olup, %30 dolayinda bilateraldir
ve Ozellikle bunlarda genetik olarak 13 nolu kromozom
delesyonu siktir.

en sik

Bu olgularda serumda spesifik Ret-S antikor titraji
sik olarak ylksek bulunmaktadir. Elbette bu retinada
olusan ytkim olayina bagh olarak gelismektedir. Bunun-

135



la birlikte, pineal gland timérlerinde de yani pinealosit-
lerde de Ret S antikor titraji yuksek alarak bulunmakta-
dir. Bu da yine ayni mekanizma ile pineal gland hicre-
lerinin yikimi ile agiklanabilir.

Burada bilateral retinoblastomlu bazi olgularda
pineal veya parasellar lokalizasyonlu timérlere de rast-
lanmaktadir. Bunlarin énemli bir kismi, pinealoblasto-
madir ve bunlarda retinoblastomun tim histolojik ya-
pisi pineal glandda goérUlmektedir. Bu nedenle retino-
blastoma yolagan genetik delesyonun ayni sekilde pi-
neal glandda da etkili oldugu timérler bir arada oldu-
gunda bunlara trilateral retinoblastoma terimi kulla-
nilmaktadir. Bu olgularda da Ret-S antijenlerine karsi
ylUksek bir antikor gelismesi olayinin, timérin yikimina
baglli oldugu distnilmektedir (47,48,49).

Her iki timér tipinde de yuksek bir Ret-S immiu-
noreaktlvitesl izlenmesi nedeni ile, gerek tanisal ola-
rak ve gerekse tedavi agisindan bu immdinolojik 6zel-
liklerden yararlaniimaya c¢alisiimaktadir.

G. TOKSOPLAZMOSIS

Ozellikle sinir dokusu ve spesifik olarak da reti-
naya ilgi gdéstermekte olan T. gondii'nin retinadaki ¢o-
galimi sirasinda antimikrobiyal tedavi uygulanir.

Toksoplazmosisll olgularda dolanimdaki lenfo-
sitlerin invitro olarak yapilan ¢alismalarda, Ret-S antijen-
lere karsi yuksek proliferatif bir reaksiyon gdstermekte-
dir.

Bu da muhtemelen doku yikimi ile gelisen bir tip-
IV otoimminite belirtisidir ve Nussenblatt'a goére, anti-
mlkrobial tedaviye yanit vermeyen ama steroidle sa-
kinlesen toksoplazmosls nlksleri, aslinda Ret-S anti-
jenlerinin ortaya ¢ikmasi ile gelisen otoimmdin bir reti-
nit atagidir.

Bu nedenle steroid endikasyonunda kriterlerden
birisi olarak belki gelecekte toksoplasmosisli hastalarin
lenfositik Ret-S aktivitelerinin saptanmasi gerekecektir
(29,50).

Bununla birlikte invivo testler retinal yikim belirtisi
olmasi nedeni ile retina dekolmani, retinitis plgmentoza,
Usher sendromu, diabetik retinopati ve hatta laser te-
davisi goérmus hastalarin bir kisminda da bu dolanan
lenfositlerde Ret-S antijenine karsi proliferatif bir aktivite
izlenmektedir. Bu immun sistem tarafindan kamufle edi-
lebilen ama ayni zamanda da gerek subklinik gerekse
klinik anlamda potansiyel bir otoimmun retinit nedeni
olarak degerlendirilebilir (51,52).

Degisik hastaliklarin tanisi, seyri ve tedavisinde re-
tinal antijenler ile ilgili olarak yapilan bazi testler gele-
cek calismalar lle daha anlamli hale getirilerek hig
degilse bazi 6zel durumlarda, hastalara yeni tedavi
ufuklari yaratilabilecektir.
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