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OzZET

Akut 6n dveitlerde HLA B27 doku antijeni pozitifligi ve yine bu grupta gram negatif bakteri seroloji pozitifligi siklikla

saptanmaktadir.

Klinigimizde izlenen 23 akut én (veitli hastada HLA doku tiplemesi ve Gram negatif bakteri serolojisi

incelenmis ve sonugta HLA B27 ve Gram negatif bakteri infeksiyonu ilintisi izlenimi edinilmigtir.
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SUMMARY
GRAM  (-)

BACTERIA AND HLA-B27 ASSOCIATION WITH ACUTE

IRIDOCYCLITIS ETIOLOGY

A positive association between HLA B27 and acute anterior uveitis has been well known by ophthalmologists yet
also a susceptlon of Gram negative bacterial infection responsibilitiy as being the trigger in a peculiar immune reaction

has been proposed by researchers.

23 patients with acute anterior uveitis have been analyzed by tissue antigen typing

and Gram negative bacterial serology with a conclusive feeling of a positive association between the two parameters.
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Giris

Akut 6n Uveitler ve insan |dkosit antijenleri arasin-
daki ilinti ilk kez 1973 yilinda Brevverton ve ark. tarafin-
dan saptanmistir (1). Bu tarihten sonra, yaklasik 100
hastalik antitesinin HLA grubu antijenlerle ilintisi ispat-
lanmis durumdadir. ilgi gekici olan, HLA grubu antijen-
lerle ilintili hastalik tablolarinin belirgin okuler morbidite
patternleri de gostermeleridir. HLA grubu doku antijen-
leriyle ilintili olarak en sik izlenen okuler morbidite,
nonspesifik akut 6n (veit tablosudur, ikinci sirada iri-
dosiklit ile beraber izlenen ankilozan spondilit tablosu
ve Ucglncu sirada Reiter sendromu gelir. Bu hasta-
liklarin tGgli de HLA B27 doku grubu ile ilintilidir. Beh-
cet Hastaligi ise HLA B5 ile ilinti gosterir.
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Ankilozan spondilit olgularinda HLA B27 pozitifligi
%90 oraninda saptanirken, bu oran Reiter sendro-
munda %60 olarak bulunmustur. Akut 6n Ulveitlerde
HLA B27 pozitifligi ise %19-88 sikhgindadir (2).

HLA sistemi, insanlarda "major histocompatibility
complex" tarafindan kodlanir ve bu yapi "MHC" kisalt-
masityla tanimlanir (3). MHC sistemi, glikoprotein yapi-
sindadir ve ¢ogu hlcrenin membranlarinda lokalizedir.
Bu molekiller 3 sinifta toplanir ve sinif 1, Il, lll olarak
adlandirilirlar (4). Antijenlerin sitotoksik hlcrelere "su-
num"lari Sinif | molekillerle gergeklesirken, Sinif Il mo-
leklller ise "helper" T hucrelerinin antijenleri tanimalari-
ni saglarlar (5-7).

Son olarak, séronégatif spondilartrit olgularinda
siklikla izlenen klamidial seroloji pozitifligi, HLA B27 ile
bu mikroorganizma arasinda bir ilinti varhidi sorusunu
gundeme getirmis, daha sonra bir¢gok arastiricinin gram
negatif bakterilerin de HLA B27 ile ilintili sistemik has-
taliklarda etyolojik sorumluluk almis olabileceklerini be-
lirtmesiyle sorun daha da ilgi gekici hale gelmistir (8).
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HLA B27 pozitif hasta grubunda gelisen 6n Uveit olgu-
larinda siklikla gram negatif bakteri serolojisinin pozitif
izlenmesi de fenomenin okiller morbidité agisindan
dnemsenmesi gerektigini gdstermektedir.

Gere¢ ve Yontem

Toplam 23 akut nongranilomatdz iridosiklitli has-
tada, gecirilmis gram negatif bakteri infeksiyonu ve do-
ku antijeni tiplemeleri analizi yapildi. Hastalarin en gen-
ci 23, en yashis1 57 yasindaydi. 14 hasta erkek, 9 has-
ta bayandi. Hastalarin timiine, Uvea Birimi izleme ve
Takip Protokoli uyarinca ayrintili laboratuar analizleri
uygulandi. Bu protokol geregince hastalara uygulanan
analitik yaklagsim; hemogram, Urinanaliz, eritrosit sedim
hizi, AKS, periferik yayma, kan Uresi ve kreatinin, KC
enzimleri, CRP, RF, ANA, paterji testi, fokal infeksiyon
taramasi, PPD, Akciger grafisi, internai sistemik baki,
kan elektrolitleri, Grubel-Widal, Sabin-Feldman, Brusel-
loz ve sitiliz serolojilerini igermektedir. Calisma grubuna
alinan hastalarin timdi, oftalmik muayene ve sistemik
analitik yaklasim sonucu akut 6n Uveit tanisi alan
kisilerdir. Hastalara Terasaki mikrolenfositer toksisite
yoéntemiyle doku tiplemesi yapildi. Yine, tim hastalara
Klamidia, Salmonella ve Yersinia serolojisi yapildi (1,4).

Bulgular

Dokuz hastada HLA B27 pozitif bulundu. HLA
B27 negatif 4 hastada klinik olarak ankilozan spondiiit
saptandi.

HLA B27 pozitif hastalarin 4'inde gram negatif
bakteri serolojisi pozitif bulunurken, HLA B27 negatif
hastalarin sadece birisinde seroloji pozitifligi izlendi.
HLA B27 pozitif grupta 2 hastada Klamidial ve 2 has-
tada Salmonella serolojisi pozitif bulundu. HLA B27 ne-
gatif hastada ise yine Klamidial seroloji pozitifti. HLA
B27 pozitif gruptaki 4 hastada HLA B5 antijeni de po-
zitif izlenirken, HLA B27 negatif gruptaki hastalarin
hepsinde HLA B5 negatif bulundu. HLA B5 pozitif
gruptaki hastalarin hepsinde gram negatif bakteri sero-
lojisi de negatifti. Hastalarin timinde Yersinia serolojisi
negatif bulundu.

Tartigsma

Son zamanlarda, Klamidia grubu mikroor-
ganizmalar ve gram negatif bakteriler ile HLA antijen
ilintisi yogun olarak arastiriilmaktadir (8). Matilla tarafin-
dan yapilan bir arastirmada, 6n uveit tanisi almis 118
hastada mikroimminofloresans ydntemiyle klamidial
antikor serolojisi yapiimis ve %50 hastada anlamli po-
zitiflik saptanmistir (9). Yine, okller morbidité disinda,
HLA ile ilintili pekcok sistemik hastalikta gram negatif
bakteri roli incelenmistir (8). Bu arastirmalarin sonu-
cunda o6zellikle Klebsiella, Salmonella, Shigella ve Yer-
sinia cinsleri sorumlu bulunmustur. Bu bakterilerin
etyolojik sorumluluk aldiklari sistemik hastaliklarin
basinda ankilozan spondiiit gelmektedir. Yine deneysel
calismalarda, HLA grubuna karsi geligtirilen antikorlarla
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yukld tavsan serumlarinin basta Klebsiella olmak lUzere
pek cok gram negatif bakteriye capraz reaksiyon gos-
terdigi izlenmistir. Ayrica, Klebsiella karsiti antikorlar,
siIgir vitreusu ile ¢capraz reaksiyon gostermektedir (10).
VVakefield tarafindan yapilan bir galismada, akut
on Uveitli 28 hastada Yersinia serolojisi izlenmis ve
kontrol grubuna gére Uveitli hastalarda anlamli degerler
bulunmustur (11) ancak bu pozitifligin HLA B27 ile ilin-
tisi bu caligmada gdsterilememistir. Kazokoglu ve ark.
1991'deki 10 kisilik serilerinde, tim hastalarda Yersinia
serolojisini ve HLA B27'yi negatif bulmuslardir (12).

Gram negatif bakterilerin HLA sistemi (zerindeki
etkileriyle ilgili Tki dnemli hipotez bilinmektedir. Mikrobial
reseptdr hipotezine gére, hicre zarindaki HLA molekdl-
leri, dégrade olmus bakterial antijenlerine baglanir ve
sonugta T hcrelerini aktive edecek bir seri zincirleme
reaksiyon geliserek immin sistem c¢alismaya baglar;
Uveal inflamasyon, izlenebilir bir klinik format olarak or-
taya ¢ikar. Molekdller taklit hipotezine goére ise, HLA
molekulleri bazi bakterilerin yapilarindaki peptid molekul
zincirleriyle buyuk benzerlik tasir. Bu nedenle, bir bak-
teri peptidine duyarli kilinan T hucresi ayni zamanda
HLA B27 molekiline de duyarli duruma gelir, sonugta,
iki yoldan birisi izlenir, ya bakterial peptid "yabanci ya-
p1" islemi gérmez ve immun tepki gelismez ya da bak-
teri aktivitesi immin sistem tarafindan yok edildikten
sonra HLA grubuna karsi da otoimmin tepki geligir

(8).

Sonug

Toplam hasta sayisinin anlamli istatistiksel analiz-
ler yapilmasina izin verecek dlgide ylksek olmamasi-
na ragmen, en azindan izlenim dizeyinde, akut non-
spesifik 6n Uveit etyolojisinde gegcirilmis gram negatif
bakteri infeksiyonlarinin rol oynayabilecekleri, bu duru-
mun HLA B27 doku antijeni varligi ile de ilintili olabile-
cedi, HLA B5 grubunun ise, infeksiy6z patojenez ile
ilintisiz gibi gérindugu sdylenebilir.

Kaynaklar

1. Brewerton DA, Nicholls A, Caffrey M. Acute anterior uveitis
and HLA B27. Lancet 1973:994-6.

2. Brewerton DA, Cockburn C, James DCO. HLA antigens in
uveitis in HLA B27 positive patients with ankylosing spondy-
litis. J Rheum 1981; 8:295-8.

3. Gorer PA. The genetic and antigenic basis of tumor trans-
plantation. J Path Bacteriol 1987; 44:691-7.

4. Altman DM, Trowsdsale J. Major histocompatabitity complex
structure and function. Curr Opin Immunol 1990; 2:93-8.

5. Maimone MM, Morrison LA, Braciale VL. Features of target
celi lysis by class | and class Il restricted cytolytic T lympho-
cytes. J Immunol 1986; 137:3639-43.



AKUT ON UVEIT ETYOLOJISINDE GRAM () BAKTERI VE HLA B27 ILINTiSi

Townsend A, Bodmer H. Antigen recognition by class | re-
stricted T cells. Ann Rev Immunol 1989; 7:601-24.

Zinkernagel RM, Doherty PC. Restriction of in vitro T cell-
mediated cytotoxicity in lymphocytic choriomeningitis. Na-
ture 1974; 248:701-2.

Cotlier E, Weinreb R. Acute anterior uveitis and HLA B27.
Surv Ophth 1991; 3:223-32.

Matilla L, Gransfors K, Toivanen A. Acute anterior uveitis
after Yersinia infection. Br J Ophthal 1982; 66:209-12.

10. Avakian H, Abuknesha R, Welsh J, Ebringer A. Uveitis, vi-

trous humor and Klebsiella. Br J Ophthal 1981; 65:315-22.

11. Wakefield D, Stahlberg TH, Toinaven A. Serologic evidence

of Yersinia infection in patients with anterior uveitis. Arch
Ophthal 1990; 108:219-21.

12. Kazokoglu H, Coskuncan N, Temel A, Hekim N. Anterior

iiveitlerde HLA B27 doku tipi ve Yersinia enterocolica ara-
sindaki iligki. XXV. Ulusal Tirk Oftalmoloji kongresi Blilteni,
1991;3:188-91.

141



