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Belirlenmis ortak tani kriterlerinin bulunmamasi ve klinik bulgularin bir¢ok okuler inflamatuar hastalig: taklit edebilmesi nedeniyle okuler
tuberkiiloz halen tanisinda bir¢ok zorlukla kargilagtigimiz bir konudur. Ayrica, standart tedavi semalar1 ve tedavi suresi de yoktur. Bu calig-
mada, 2010-2015 yillar1 arasinda okuler tuberkuloz tanist alan 10 olguya ait klinik 6zellikler ve tedavi sonuclar1 6zetlenmis, 3 olgu detayli
olarak anlatilmigtir.

Olgularin 7’si, tuberkiiloz uiveitini dustiinduiren klinik bulgularin varligi, olasi diger uiveit nedenlerinin ekarte edilmesi ve interferon-y sali-
nim testi ve/veya tuberkilin deri testi pozitifligi ile olas1 okiuler tuberkiilloz tanisi aldilar. Iki hastada goz bulgularinin yani sira pulmoner
hastalik, bir hastada ise lenfadenit saptandi. Bagvuru anindaki ortalama yas 31.6 ve hastalarin %70’ erkekti. Granilomatoz uiveit olgularin
%60’ 1nda gozlendi. Multifokal koroidit ve retinal vaskilit en sik goriilen goz bulgulartydi (her biri 4 hastada). Biri hari¢ tiim hastalar ilk 2
ay dortlu, takip eden 7-12 ay boyunca ikili anti-tuberkiiloz tedavi (anti-TB) ile tedavi edildiler. Anti-TB tedavi suirecinde, 2 hastada (%20)
paradoksal kotulesme (Jarisch-Herxheimer reaksiyonu) izlendi, ancak bu tablo sistemik veya periokiiler steroidlerle kontrol altina alina-
bildi. Diger hastalarda anti-TB tedavi suresince uiveit tekrarlamadi. Tedavisini tamamlayan 8 hastada tedavi sonrasinda niiks izlenmedi.

Bu yazida ayni zamanda okiiler tiuberkiilozun gincel siniflama, tani kriterleri ve tedavi yaklasimlarimin tartisilmasi amaglanmis ve bu ko-
nudaki literatur gozden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tuberkiiloz, okiiler tuberkuloz, tani, tedavi.

ABSTRACT

The diagnosis of ocular tuberculosis is still challenging due to lack of consensus in diagnostic criteria and clinical characteristics mimicking
a number of ocular inflammatory diseases. Moreover, there is no standard treatment regimen or length of therapy for ocular tuberculosis. In
this study, clinical characteristics and treatment results of 10 cases diagnosed as ocular tuberculosis between 2010 and 2015 are summarized
and 3 of them are described in details. Seven patients were diagnosed as presumed ocular tuberculosis with the presence of ocular findings
suggesting tubercular uveitis, exclusion of other uveitic entities and positive interferon-y release assay and/or tuberculin skin test. Two patients
were associated with pulmonary disease and one with lymphadenitis. The mean age at presentation was 31.6 and 70% of patients were male.
Granulomatous uveitis was observed in 60%. Multifocal choroiditis and retinal vasculitis were the most commonly observed ocular findings (4
patients each). All but one patient were treated with conventional quadruple anti-tubercular therapy (ATT) for the first 2 months followed by 2
drugs for 7-12 months. Paradoxical worsening (Jarisch-Herxheimer reaction) which could be controlled with systemic or periocular corticoste-
roids was observed in 2 patients (20%). In 8 patients in whom the ATT was finalized, uveitis did not recur following the treatment.

In this paper, we also aimed to discuss current classification, diagnostic criteria and therapeutic approaches of ocular tuberculosis and review
the literature.

Key Words: Tuberculosis, ocular tuberculosis, diagnosis, treatment.
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GIRIS

Tuberkiiloz (TB), damlacik yolu ile yayilan ve aside direncli
bir basil olan Mycobacterium tuberculosis’in neden oldugu,
patolojik olarak graniilom olusumu ile karakterize bir enfek-
siyon hastaligidir. Daha dnce TB basili ile kargilagmamig bir
bireyin solunum yolu ile aldig1 ve icinde 1-3 basilin bulun-
dugu “damlacik ¢ekirdekler’nin alveollere kadar ulagsmastyla
primer TB klinigi olusur.' Primerenfeksiyon doneminde len-
fo-hematojen yolla akcigerin apikal veya subapikal bolgele-
rine yerlesenve graniilom olusturarak dusik metabolizma ile
yasamlarin1 surdiren uyku halindeki basillerin yillar sonra
yenidenaktive olmasi sonucu ortaya c¢ikan TB formuna ise
post-primer TB veya pulmoner tuberkuloz (PTB) denmek-
tedir.> Eger reaktivasyon akciger digindaki odaklarda olursa
ekstrapulmoner tuberkiiloz (EPTB) tipleri ortaya ¢cikmaktadir.
Tum TB olgularinin %20-30’unda gorilebilen EPTB lenfatik
sistem, gastrointestinal sistem, genitolriner sistem, kardiyo-
vaskiler sistem, kas-iskelet sistemi, santral sinir sistemi, cilt
ve gozde tutuluma yol agabilmektedir.*”

Okiler TB, PTB ile birlikte goriilebilecegi gibi, pulmoner tu-
tulum olmaksizin tek bagina da gorulebilmektedir. Bu durum,
okuler TB tanisinda yasanan zorluklarin en onemli nedeni-
dir. Tanida yaganan diger onemli bir zorluk da okuiler TB un,
g6z adneksleri dahil goztin tum bolumlerini tutabilmesi, on
ve arka segmentte bircok hastalig taklit edebilen ¢ok farkli
bulgular ile kargimiza ¢ikabilmesidir.®®

Bu calismada, son yillar igerisinde farkli klinik tablolarla
okiuler TB tanisi alan olgularimiz sunulmus ve okiiler TB’un
klinik bulgulari, stniflamasi, tani kriterleri ve guincel tedavi
yaklagiminin gozden gegirilmesi amaglanmugtir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimiz Uvea-Behcet biriminde Nisan 2010-Agustos 2015
yillar1 arasinda okiiler TB tanisiyla takip ve tedavi edilen 10
hastanin klinik ve demografik ozellikleri retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Tum hastalara, bagvuru aninda ve izlem-
lerde en iyi duzeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), goz ici
basing (GIB) ol¢uimii, on segment ve dilate fundus muayene-
sinden olugan ayrintili oftalmolojik muayene yapilmistir. Ru-
tin tam kan/biyokimya, sedimentasyon hizi, sifiliz serolojisi,
hepatit ve HIV (Human ImmunodeficiencyVirus) icin ELI-
SA, tuberkilin deri testi (PPD) ve/veya bir interferon gama
salmim testi olan QuantiFERON testi, Gogus Hastaliklari
konsiiltasyonu tum hastalardan istenmis, diger arastirma ve
tetkikler klinik bulgular dogrultusunda yapilmistir. Goz bul-
gusuyla bagvuran Olgu 1’in bir stire once miliyer TB tanisi al-
dig1 6grenilmis, Olgu 10 bilateral on uveiti nedeniyle istenen
Cocuk Hastaliklar1 konsultasyonu sonucunda pulmoner TB
tanist almig, Olgu 3’te TB lenfadeniti saptanmig, diger has-
talarda ise (Olgu 4-9) sistemik bulguya rastlanmamis olup,
uyumlu klinik bulgularin varlig1, olasi diger nedenlerin ekarte
edilmesi ve QuantiFERON testinin (+) olmasi ve/veya PPD >
15 mm olmas: kriterlerine dayanarak “olas1 okuiler TB” tanisi
konmustur. Olgu 10 haricindeki tum hastalara iki ay dortla

(Izoniazid, Rifampisin, Etambutol, Pirazinamid) anti-TB te-
davi sonrasinda, ikili (Izoniazid, Rifampisin) tedavi hastanin
immuin durumuna ve hastaligin yayginligina gore 7-12 ay si-
reyle uygulanmistir. Pediatrik olgu 10’a ise iki ay u¢lu (Izo-
niazid, Rifampisin, Pirazinamid) tedavi sonras1 dort ay ikili
(Izoniazid, Rifampisin) tedavi uygulanmistir. Tedavisinin 6.
ayinda olan ve iki ay dortlu tedavi almig olan Olgu 9 ve teda-
visinin 7. ayinda olan Olgu 7 halen ikili antibiyotik tedavisine
devam etmektedir.

BULGULAR

Hastalarin yaslart 6-46 yas arasinda degismekte (ort: 31.6
yas), 3 kadin (%30) ve 7 erkekten (%70) olusmaktaydi. Alti
olguda granulomatoz (%60), 4 olguda (%40) ise nongraniilo-
matdz on uveit izlendi. Bir olgu koroidal graniilom ve multi-
fokal koroidit (olgu 1), 1 olgu kronik graniilomatoz on uveit
(olgu 4), 1 olgu koroidal graniilom ve retinal vaskilit (olgu
5), 1 olgu serpijindz benzeri koroidit (olgu 6), 1 olgu okli-
zif retinal vaskiulit-Eales hastalig1 (olgu 7), 1 olgu koroidal
granitlom ve kronik grantilomatoz uveit (olgu 8), 1 olgu non-
granitlomatdz on uveit (olgu 10), 3 olgu multifokal koroidit
(olgu 2, 3, 9) tablosuyla karsimiza ¢ikti. Okuler TB tanis1 on-
cesinde 7 olguda sistemik ve topikal steroid, bunlarin 3’tunde
ek olarak immiunsupresif (azatioprin ve/veya siklosporin),
birinde ise toksoplazma tanisiyla antibiyotik de kullanim
oykusu mevcuttu. Tum olgularda kombine anti-TB tedaviye
iyi yanit alindi; iki olguda tedavinin yaklagik dorduncu haf-
tasinda Jarisch-Herxheimer reaksiyonu olarak bilinen para-
doksik bir kotulesme gorildit ve bu durum tedaviye eklenen
oral veya periokiler steroidlerle diizeldi. Olgu 2’de koroidal
granitloma eglik eden submakiiler sivi nedeniyle anti-TB te-
daviye sistemik steroid eklendi. Okuler TB tanis1 dncesinde
zaten sistemik steroid ve immunsupresif kullanan hastalarin
bu tedavisi, anti-TB tedavi baslandiktan sonra azaltilarak ke-
sildi. Boylece 2 olgu diginda (olgu 3, 5) tim olgular anti-TB
tedavi ile birlikte, degisen surelerde sistemik veya periokiler
steroid almis oldular.

Olgularin klinik ve demografik 6zellikleri tablo 1°de ¢zetlen-
mis, U¢ olgu (olgu 1, 2, 7) detayli olarak anlatilmusgtir.

OLGU SUNUMU
Olgu 1

Kirk bes yasinda kadin hasta sag gozde gorme kaybi ile
klinigimize bagvurdu. Anamnezinden, hipertansiyon, ilag¢
hipersensitivitesi ve kronik bobrek yetmezligi oldugu ve di-
yalize girdigi ogrenildi. EIDKG sag gozde 1 mps, sol gozde
7/10 idi. On kamara (OK) reaksiyonu bilateral izlenmezken,
0.5+ duzeyinde vitreus bulaniklig1 mevcuttu. Fundus mua-
yenesinde sag gozde optik disk (OD) 6demli ve sinirlari si-
likti. Arka kutupta makulay1 da tutan, yaklasik 5 OD ¢apinda
koroidal kitle (granuilom) ve kistoid makula 6demi izlendi.
OD alt nazalinde aktif ve kabarik, 2 OD ¢apinda ikinci bir
koroidit odagi daha mevcuttu. Sol gdz makula temporalinde
ise 3 adet koriyoretinal skar gorulmekteydi (Resim la-c).
Hastaya bobrek yetmezligi ve ilag hipersensitivitesi oyku-
st nedeniyle fundus floresein anjiografi (FFA) cekilemedi.
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Tablo 1: Olgularin klinik ve demografik ozellikleri goriilmektedir.

Olgu 1 Olgu2 Olgu3 Olgud4 Olgu5 Olgué6 Olgu 7 Olgu 8 Olgu 9 Olgu 10

Yas /Cinsiyet 45/K 36/E 40/E 36/K 24/E 36/E 22/E 25/K 46/E 6/E
Takip suresi 30 ay 39 ay 18 ay 61 ay 16 ay 33 ay 23 ay 63 ay 6 ay 15 ay
Graniillomatoz + + + + + +
Multifokal koroidit + + + +
Serpijindz benzeri koroidit +
Koroidal tuberkul/tuberki-

+ + +
lom
Vaskilit + + + +
Papillit + + +
Kartopu opasiteleri + + +
Kistoid makular 6dem + + + + +
Posterior sinesi + + + +
Koeppe nodulleri + +
Eales benzeri retinal vaskiulit +
Pulmoner hastalik + +
Lenfadenit +

. . Topikal+ Topikalt  giomik ., .

. - . Topikal+ Topikal+ sistemik sistemik Topikal+  Sistemik
Anti-TB tedavi doncesi uygu- . . . . KS, . .
lanan tedaviler sistemik  sistemik - KS, - KS, AZA sistemik KS+
KS KS AZA, AZA, cs A’ KS Spiramisin
CSA CSA
7 ay 5 ay
Anti-TB tedavi suresi 14 ay 12 ay 9 ay 12 ay 9 ay 9 ay (devam 12 ay (devam 6 ay
ediyor) ediyor)

Tedavi sonrast takip suiresi 6 ay 7 ay 12 ay 10 ay 28 ay 30 ay 1 ay 8 ay
Paradoksal kotilesme + +
Tedavi sonrasi nuks - - - - - - - - - -
Tedavi oncesi gorme (sag/sol) 1mps/0.7 0.7/0.8 0.8/1.0 0.1/0.2 0.7/1.0 0.1/0.1 0.4/1.0 0.5/0.3 0.1/0.6 0.6/0.7
Tedavi sonrasi gorme (sag/sol) 1.0/1.0 1.0/.1.0 1.0/1.0 0.8/0.8 1.0/1.0 0.1/0.4 1.0/1.0 1.0/0.6 0.2/0.6 1.0/1.0

KS; Kortikosteroid, AZA; Azatioprin, CSA; Siklosporin, TMT+SMX; Trimethoprim Sulfametaksazol.

Resim 1a-c: Sag gozde optik disk (OD) temporalinde yaklasik 5 OD ¢apinda koroidal tiiberkiilom, nazalde 2 OD ¢apinda koroidal tiiberkii-
lom ve OD teki inflamasyon izlenmektedir (Olgu 1), (a). Sag gozde optik koherens tomografide (OKT) kistoid makiila odemi oldugu goriil-

mektedir (b). Sol goz fundus muayenesinde retina temporalinde 3 adet atrofik koroidit skari izlenmektedir (c).

Goz bulgularinin okiiller TB’u dustindirmesi nedeniyle bu
yonde arastirma yapmak istedigimizi soyledigimizde, hasta-
nin zaten 7 ay once miliyer TB tanis1 aldig1 ve anti-TB teda-
viye baglandig1 6grenildi. Hastaya anti-TB tedaviye ek olarak
64 mg/guin oral metilprednisolon baglandi. Steroid dozu ya-
vasca azaltilirken kontrollerde subretinal sivinin giderek azal-
dig1 ve gormenin arttig1 izlendi. Hastanin anti-TB tedavisi bu
agir olguda 14 aya tamamladi. Tedavi kesildikten 5 ay sonraki
son kontrolunde bilateral EIDKG 10/10 duzeyindeydi. Sag
g6z makula temporalindeki buytk lezyonun skarlastigi, sub-
makular sivinin ise kayboldugu goruldu (Resim 2a,b).

Olgu 2

Panuveit tanisiyla dig merkezde sistemik steroid kullanan
ve takiben tip 2 diabetes mellitus gelisen 36 yasindaki er-
kek hastada retina periferinde atrofik, beyaz renkli, yer yer
pigmentasyon gosteren, keskin sinirli cok sayida fokal kor-
yoretinal lezyonlar vardi. Bunlarin 6zellikle sol gozde tipik
olarak damar trasesi altinda yerlesmis olmasi, hastada daha
sonra vitreus bulaniklig1, kartopu opasiteleri ve periferde
kucuk vaskulit odaklarinin gelismesi nedeniyle klinik olarak
okuler TB dusunuldu (Resim 3). Periferik vaskulit nedeniy-
le, beyin MRG ile olasi demiyelinizan hastalik ekarte edildi.
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Resim 2a,b: 12 aylik anti-TB tedavi sonrast sag gozdeki lezyonlarinskarlastigr goriilmektedir (a). Tedavi sonrasinda makiila édemi de

diizelmistir (b).

Gogus hastaliklar1 konsultasyonunda herhangi bir akciger
patolojisine rastlanmamasina ragmen, okiiler TB ile uyumlu
klinik bulgular ve Quanti-FERON testinin pozitifligi ile ola-
st okuiller TB tanist kondu. Tanty1 kabullenmekte zorlanan ve
sistemik tedaviyi reddeden hasta bir stire daha lokal olarak te-
davi edildi. Ancak, bu arada granillomatoz keratik presipitat-
larin (KP) gelismesi uizerine hastaya okuler TB olasilig1 yeni-
den anlatilarak anti-TB tedavi almas1 i¢in ikna edildi. Dortla
anti-TB tedavinin 7. haftasinda hasta durumunda kotulesme
tariflemekteydi. Gormeler bilateral 5/10 duzeyinde idi, 2+/1+
OK hicresi, 1+ vitreus bulanikligi ve makula 6demi gozlendi.
Optik koherens tomografide (OKT) de bilateral makula dde-
mi gorilmekteydi (Resim 4). Anti-TB tedavi ile goruilebilen
bu paradoksal kotulesmenin tedavisi icin hastanin diyabetik
olmasi nedeniyle sistemik steroid yerine, bilateral posterior
subtenon (PST) triamsinolon enjeksiyonu (40 mg) ve topikal
steroid tercih edildi. Bu tedaviden 1 ay sonra tum aktif inf-
lamasyon bulgulari ve makula ddemi tamamen gerilemisti.

Tedavinin 6. ayinda gormeler bilateral 10/10 duzeyinde ve hig-
bir aktif inflamasyon bulgusu yoktu. Tedaviye kesin cevap alin-
dig1 ve 12 aya tamamlanmasi gerektigi kararina varildi. Tedavi
kesildikten 7 ay sonraki son kontroliinde gormeler 10/10 duize-
yindeydi ve retina periferindeki ¢ok sayida atrofik koryoretinal
skar diginda aktif inflamasyon bulgusu yoktu (Resim 5).

Olgu 7

On guin 6nce sag goziinde ani gorme kaybi gelisen 22 yasin-
daki erkek hasta sag gozde santral retinal ven okluizyonu ve
Behget hastaligr on tanisiyla refere edildi. Bilinen sistemik
hastalig1 yoktu. EIDGK sagda 4/10, solda 10/10; bilateral
OK hiicresi yok; sagda 2+, solda 0.5+ vitreus hiicresi vardi,
ancak vitreus bulaniklig1 yok idi. Sag gozde yaygin vaskiilit,
OD inflamasyonu ve makula 6demi mevcut idi. Solda reti-
na alt temporal periferinde okluzif vaskilit izlendi. FFA ile
sagda ozellikle temporal retinada yaygin iskemi, solda reti-
na alt temporal periferinde iskemi mevcuttu (Resim 6a-d).

Resim 3: Periferik retinada damar trasesi altinda yerlesen multiple
skarlarin yaminda yeni aktif infiltratlarin ve snowball opasitelerin
oldugu Olgu 2 izlenmektedir.

Resim 4: Anti-TB tedaviden 2 ay sonra, paradoksal kotiilesme sira-

sindaki OKT kesitinde bilateral makular dédem izlenmektedir.
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Resim 5: Ayni hastada retina periferinde okiiler TB icin tipik kabul
edilen, damarlar altina yerlesmis multifokal koroidit odaklarina ait
atrofik skarlar goriilmektedir. Aktif inflamasyon yoktur.

Sagda belirgin makula 6demi ve serdz makula dekolmant iz-
lenmekteydi (Santral makular kalinlik: 772 mikron). Sifiliz
serolojisi, hiperkoagulabilite ile ilgili testleri, romatoloji ve
gogus hastaliklar1 konsultasyonu negatif, PPD testi 17 mm
idi. Quantiferon testi istenmesine ragmen hasta yaptiramadi.
Hastaya 3 gun intraven6z pulse metilprednizolon tedavisini
takiben 1 mg/kg/guin oral steroid tedavisi verildi. Tedavi son-
rast 1 ay igerisinde klinik tabloda belirgin duzelme gozlendi.
Tedaviye AZA da eklenerek steroid dozu giderek dusuruldi.
Yaygin hemoraji ve 0dem nedeniyle sag gozdeki iskemik
alanlara laser yapilamadi, sol goze yapilmasin ise hasta ka-
bul etmedi. Tedaviden 6 ay sonra gormeler bilateral 10/10,
sagdaki makula 0demi ve retinal vaskilit belirgin gerilemis,
ancak retina periferinde multiple neovaskillarizasyonlar gelis-
misti (Resim 7a,b). Hemen laser fotokoagiilasyona baglandi,
TB agisindan yeniden degerlendirilen hastada PPD:22 mm ve

Resim 6: Agwr retinal vaskiilit, makiila ve optik disk inflamasyonu ile
bagvuran olgunun sag gozii (Olgu 7), (a). Ayni hastanin FFA’sinde
retina temporalinde yaygin iskemi goriilmektedir (b). Aynt hastanin
sol goziinde retina temporalinde okliizif vaskiilit (c). FFA'de retina
temporal periferinde iskemi oldugu izlenmektedir (d).

Quantiferon (+) olmasit ve klinik tablonun uyumlulugu ne-
deniyle olasi okuiler TB tanisi kondu. Ancak, tedaviyi kabul
etmeyen hastanin sag goziinde bu arada disk neovaskiilarizas-
yonu ve vitreus hemorajisi gelisti. Intravitreal bevasizumab
enjeksiyonu, takiben pars plana vitrektomi ve endolaser uy-
gulandi. Cerrahiden hemen sonra, hasta okiiler TB olduguna
ikna edilerek anti-TB tedavi baglandi. AZA dozu hizla azalti-
larak kesildi. Tedavisinin 7. ayinda hastanin tveiti inaktif idi
ve tedavi stiresince hicbir alevlenme gozlenmedi (Resim 8).

TARTISMA

Tuberkiilloz hastaligr halen diinya genelinde onemli bir ig
giuct kaybi ve olum nedenidir. Dunya nufusunun yakla-
stk ucte birinin enfekte oldugu ve yillik insidansinin 8.7
milyon hasta oldugu bildirilmistir. Dunya saghk orgutu-
nun 2013 raporuna gore’ 2012 yilinda TB’a bagh olum-
ler dunya genelinde 1.3 milyon kisi olarak bildirilmistir.

Resim 7a,b: Ayni hastada ilerleyen donemde retina periferinde neovaskiilarizasyonlar gelistigigoriilmaktedir (a). FFA’de retina periferindeki
iskemi ve neovaskiilarizasyonlar izlenmektedir (D).
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Yillarca az geligmis uilkeler icin onemli bir sorun gibi gortinse
de; son yillarda ilag direnci, gogmenlik gergegi ve AIDS sik-
ligindaki artig nedeniyle gelismig uilkelerin de sorunu haline
gelmis ve bu durum hastaligin yeniden giindeme gelmesine
neden olmugtur.'*"

Tuberkiiloz enfeksiyonu sik olarak goriilse de, immiin siste-
mi saglam olan ¢ogu insanda hastalik olusmamakta, asemp-
tomatik olarak gecirilmekte, basil latent forma donerek var-
ligim1 korumaktadir. Basil ile karsilagan bireylerin yalnizca
%5-10’unda aktif TB hastaligi gelismektedir." Human Im-
munodeficiency Virus (HIV) ile enfekte hastalarda bu oran
daha yuksektir. Tuberkilloz basili ile karsilasan HIV pozitif
bir kiside hastalik olugma riski, HIV negatif bir bireye gore
20 kat daha fazladir.">" Tuberkiloz enfeksiyonunda goz tutu-
lumu ise ¢ok daha nadirdir. Okuler TB tanisinda belirlenmis
ortak kriterlerin bulunmamasit ve taninin laboratuvar olarak
dogrulanmasinin giiclugi nedeniyle prevalansla ilgili kesin
veriler bulunmasa da, TB hastalig1 olan bireylerin yalnizca
%0.5-2’sinde okuler tutulum izlendigi bildirilmistir.'*'> Uveit
epidemiyolojisi icerisindeki yeri ise cografi farkliliklar gos-
termektedir. Amerika’da %0.2-0.6, Hollanda’da %1.4-2.7,
Tunus’ta %1.1, Japonya’da %0.2-6.9, Hindistan’da %0.6-
10.1 oraninda bildirilmigtir.'® Turkiye’den yapilan ¢ok mer-
kezli bir ¢aligmada uiveitlerin % 0.317 ve kendi serimizde ise
%0.6’sm1 TB enfeksiyonu olusturmustur.'®

Okiiler tutulum dort farkli yolla gelisebilmektedir. Oldukga na-
dir olan primer ekzojen enfeksiyon ozellikle ¢cocuklarda goruil-
mekte; goz kapagi ve konjonktiva bagta olmak tizere kornea,
sklera ve lakrimal kese tutulumu ile kargimiza ¢ikmaktadir. Or-
bital graniilom, goz kapaginda nodiil, konjonktival graniilom,ui
Iserasyon,interstisyel keratit, noduler ve diffuz sklerit gibi bul-
gular siklikla primer ekzojen enfeksiyon sonucunda gelismek-
tedir.!1? Tkinci bir okiler tutulum sekli olan okiler sekonder
enfeksiyonda siniis ve meninks gibi komsu enfekte dokulardan
lokal yayilimla goz ve orbita tulumu gergeklesebilmektedir.®"°

Ancak okiiler TB, primer enfeksiyondan ¢ok, goz ve goz dist
dokularda varligini stirdiiren latent basillerin reaktivasyonu
ile gerceklesmektedir. Reaktive olan basiller okiiller TB’da
icuncit ve en sik goriilen tutulum sekli olan hematojen ya-
yilim yolu ile goz dokularina ulagirlar. Hematojen yayilimla
goze ulagan basiller yogun kanlanmasi nedeniyle siklikla
koroid tutulumuna yol agmaktadir.® Koroid tuberkullerinin
siklikla arka kutupta yerlesmesinin sebebi de yine bu bol-
genin yogun kanlanmasi ve oksijenizasyonudur. Okuler TB
gelisimi ve klinik 6zellikleri organizmanin say1 ve virillansi-
na, hipersensitivite, hastanin dogumsal ve edinsel direncine
bagl olarak farklilik gosterebilir.!” Sonuncu okuler tutulum
sekli ise, fliktenli konjonktivit ve intertisyel keratitte oldugu
gibi, uzak bir odakta bulunan Mycobacterium tuberculosis
antijenlerine karg1 agirt duyarlilik reaksiyonu gelismesidir.*!

Okiler TB’da on segment inflamasyonu genellikle granii-
lomatoz, daha az olarak da nongranilomatozdur.®!?2 Bizim
serimizde olgularin 6’s1 granillomatdz (Resim 9), 4’u ise
nongraniillomatdz bir 0n uiveite sahipti. Olgu 4, arka segment
tutulumu olmaksizin, sadece tekrarlayan grantilomatoz on
uveit ataklariyla seyretmekteydi. TB on uiveitinde gortlebilen
diger bulgular ise acida noduller, iriste Koeppe ve Busacca
nodilleri, posterior sinesi, sekliizyo pupilla, hipopiyon, pupil-
ler blok glokomu ve vitrittir.'** Bizim serimizde 2 olguda iris
nodulleri (Resim 10), 4 olguda posterior sinesi (Resim 9,10),
1 olguda sekluzyo pupil ve 7 olguda vitrit izlenmig olup; ac1
nodulleri ve hipopiyona rastlanmamustir.

Okuler TB’da intermediate uiveit genellikle kronik seyirli ve
hafif derecede vitritle karakterizedir. Pars planite benzer sekil-
de kartopu opasiteler, periferik retinal eksudasyonlar, periferik

vaskiler kiliflanma ve periferik koroidal graniilom gorulebi-
lir.”82? Bizim serimizde de Olgu 2’de multifokal koroidit tab-
losuna vitrit ve kartopu opasiteler eslik etmekteydi (Resim 3).

Resim 8: Laser fotokoagiilasyon ve pars plana vitrektomi yapildiktan
ve anti-TB tedavi baglandiktan sonraki sag goz renkli fundus fotografi.

Resim 9: Kronik graniilomatoz on iiveitle seyreden Olgu 4’iin on seg-

ment fotografinda mutton-fat keratik presipitatlar, yaygin posterior
sinesi ve intraokiiler lens iizerindeki presipitatlar izlenmektedir.
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Okiler TB’un arka segment tutulumu ¢ok farkli klinik bul-
gular gosterir. Koroidal tuberkiller, tuberkillom (Resim 1a),
serpijindoz benzeri koroidit (Resim 11), multifokal koroidit
(Resim 1c, Resim 5, Resim 12), retinit, retinal vaskilit (Re-
sim 6), papillit, nororetinit, endoftalmi ve subretinal abse gibi
bulgular gorulebilmektedir.®*** Serpijindoz benzeri koroidit
hem arka kutup hem de retina periferinde multifokal lezyon-
lar ile kargimiza ¢ikmakta, primer otoimmiun serpijindz koro-
ditte gozledigimiz optik diskten baglayan sentrifugal yayilim
burada izlenmemektedir. Gercek serpijindz koroiditte retina
periferinin korunmasinin yani sira, vitritin az olmast veya
yoklugu da onemli bir ayiric1 ozelliktir.?*?* Okuler TB’da izle-
nen bir diger arka segment bulgusu olan retinal vaskilitin de
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Baz1 arastirmaci-
lar, goz dokularina yerlesen basilin yol actig1 bir asir1 duyarli-
lik reaksiyonu oldugunu, bazilari ise basilin dogrudan retinal
damarlar etkilemesiyle vaskilit kliniginin ortaya ¢iktigini sa-
vunmaktadir.*>* Tuberkilin deri testinden sonra keratouveit
ve retinal vaskilit gelisen olgular vaskilitin bir agir1 duyarli-
lik reaksiyonu oldugunu dusuindurirken; retinal vaskuliti olan
olgularm anti-TB tedavi ile hizla duzelmesi basilin dogrudan
retinal damarlar etkiledigi gorusunu desteklemektedir. TB’a
bagli retinal vaskilit daha ¢ok venleri tutan tikayici perifile-
bit seklinde kargimiza ¢ikar.! Retinal vaskuliti olan olgularda
izlenebilen diger bulgular vitrit, retinal hemoraji, perivasku-
ler kiliflanma, yaygin periferik kapiller nonperfuzyon ve ne-
ovaskilarizasyondur. Retinal vaskulite damarlar altinda lo-
kalize fokal koroidit odaklari, nororetinit, vitreus hemorajisi
de eslik edebilir.?>?¢ OkulerTB vaskiliti ile iligkilendirilmig
bir diger durum ise cogunlukla geng, saglikli bireylerde go-
rulen periflebit, kapiller nonperfuzyon, neovaskilarizasyon,
tekrarlayan vitreus hemorajileri ve fibrovaskiller proliferas-
yonla karakterize olan Eales hastaligidir.”? Eales hastalarinin
vitreuslarindan alinan orneklerden yapilan PCR analizinle-
rinde M. Tuberculosis DNA’s1 saptanmig; ancak basil DNA’s1
saptanan hicbir ornekte kulturde basili iretebilmek mumkiin
olmamigtir.”” Bu durum, Eales hastaligi-okuler TB iligkisinin
non-enfeksiyoz, asir1 duyarlilik kaynakli oldugunu dusundir-
mektedir. Bizim serimizde de Olgu 7°de Eales hastaligina ait

klinik goriniim mevcuttur. Iskeminin eslik ettigi agir vaskilit
tablosunun ardindan yaygin retinal neovaskilarizayonlar ve
vitreus hemorajisi gelismistir. Okuiler TB’da optik sinir tutu-
lumu nadir olmakla birlikte papillit, papilodem, optik norit ve
nororetinit gibi farkli sekillerde karsimiza ¢ikabilmektedir.?®
Optik sinir tutulumu, bakterinin koroidal enfeksiyondan veya
pulmoner/ektrapulmoner primer bir odaktan hematojen yolla
direkt enfeksiyonu veya bakteriye kars1 olusan asir1 duyarlilik
reaksiyonu sonucu gelisebilir.” Bizim serimizde de 3 olguda
(Olgu 1, 7 ve 9) papillit seklinde optik sinir tutulumu izlenmis
ve tedavi ile gerilemistir.

Intraokiler tuberkillozun neden olabilecegi klinik prezentas-

yonlar Tablo 2’de 6zetlenmigtir.

Tablo 2: Intraokiiler tiiberkiilozun farkll klinik prezantasyonlar
goriilmektedir.

1. On uveit
* Cogunlukla grantilomatoz

* Genis tabanli posterior sinesi

2. Intermediyer uveit
* Cogunlukla grantilomattz

* Genis tabanli posterior sinesi

3. Arka ve panuveit
* Serpijinoz benzeri multifokal koroidit
» Koroid graniilom (koroidal tuberkiller ve tuberkiilom)
 Retinal vaskiulit
4 Eales Hastalig1

¢ Subretinal abse

4. Nororetinit ve optik noropati

5. Optik disk grantilomu

6. Endoftalmi ve panoftalmi

Okuler TB’un ¢ok farkli klinik tablolar olusturabilmesi ve
bircok okuler hastaligi taklit edebilmesi tanidaki en onemli
zorluklardan birini olusturmaktadir. Gupta ve ark.,”® 386 has-
talik bir seride okiiler TB tanist icin pozitif prediktif degeri
goreceli olarak yuksek bulgular arastirmiglar ve ozellikle TB
icin endemik bolgelerde basil gosterilemese bile taninin dog-
rulugunu artiran okuler bulgulart saptamaya calismiglardir.

Resim 10: Graniilomatoz paniiveitle seyreden Resim 11: Vitreus bulanikligi, serpijinéz ben- Resim 12: Vitreus bulanikligi, OD nazalinde
Olgu 8’in on segment fotografinda genis ta- zeri multifokal koroidit tablosuyla seyreden damar trasesi altinda yerlesmis iki adet koro-

banli posterior sinegi, pupil kenarinda Koep- Olgu 6’ya ait renkli fundus fotografi.

pe nodiilleri izlenmektedir.

idit odagi izlenmektedir.
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Caligma sonucunda genis tabanli posterior sinesi (Resim 8, 9),
serpijindz benzeri koroidit (Resim 10) ve koroiditin eglik ettigi
veya etmedigi retinal vaskilit (Resim 5a-d) bulgularindan bir
veya birkaginin varliginda, etken gosterilemese bile diger tiveit
antiteleri ekarte edildikten sonra anti-TB tedaviye baglanmasi
onerilmistir. Bizim serimizde de arastirmalar sirasinda pulmo-
ner TB tanis1 alan direncli on uveitli cocuk olgumuz (Olgu 10)
disinda tum hastalar bu klinik bulgulardan en az birine sahipti.

Oktuler TB tanisinda yasanan diger bir donemli sorun okuler
TB’un genellikle sistemik tutulum olmaksizin tek basina
goriilmesidir. Aktif pulmoner TB nedeniyle sanatoryumda
tedavi goren hastalarin %1.4’unde okiller bulgularin ge-
listigi bildirilmistir, buna karsin okiiler TB olan hastalarin
cogunda akciger tutulumu izlenmemistir.?*** Bizim olgu
serimizde 2 olguda akciger tutulumu ve 1 olguda TB lenfa-
deniti gorulmustur.

Okiler TB tanisinda yasanan diger onemli bir sorun, daha once
de belirtildigi gibi, ortak tan1 kriterlerinin bulunmamasidir. Lou
ve ark.,*! 2015 yilinda yayinlanan yeni calismalari gostermistir
ki, tiveit uzmanlar1 arasinda okuler TB’un tan1 ve tedavisi ko-
nusunda bir gorus birligi halen yoktur. Okuiler TB tanis1 temel
olarak ui¢ yolla konulmaktadir. Bunlardan en kesin olan1 enfek-
te dokulardan elde edilen orneklerde basilin gosterilmesidir.*?
TB basilinin yavas iireyen bir bakteri olmasinin yani sira on ka-
mara ve vitreus orneklerinde bulunan basil sayisinim az olmasi
nedeniyle basili dogrudan gostermek veya kulturde turetmek
olduk¢a guctiir. Ancak bakteri DNA’sin1 ¢cogaltma 6zelligine
sahip polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile az miktarda basil
iceren intraokiler sivilarda bile etken hizli bir sekilde gosterile-
bilmektedir. PCR; maliyeti yuksek olsa da, okuiler TB’un hizli
tanisinda kullanilan sensitif ve spesifik bir tanisal testtir.** On
kamara sivisi, vitreus, subretinal sivi ve nadiren koriyoretinal
biyopsi orneklerinden PCR caligabilmek mumkiundur. Ozel-
likle sistemik tutulumu olmayan izole okuler TB’lu hastalarda
PCR dogru ve ayirici tanida onemli bir testtir. Etken gosterile-
rek tan1 konulmugsa bu durumda hasta “dogrulanmis intraokii-
ler TB” olarak degerlendirilir. Okuler TB tanisinda ikinci bir
yol sistemik bir TBenfeksiyonunun varliginda hastada mevcut
olan g6z bulgularmin okiiler TB ile uyumlu olmasidir.** Bu du-
rumda yine kultur veya PCR ile etken gosterilebilir veya etken
gosterilmeden anti-TB tedavi baslanarak goz bulgularinin teda-
viye cevabi degerlendirilerek tani konulabilir. Bizim serimizde
okiler TB ile uyumlu klinik bulgular gelistiginde sadece Olgu
1 pulmoner TB nedeniyle ila¢ kullanmaktaydi. Olgu 10, uive-
it aragtirmasi sirasinda pulmoner TB tanisi aldi. Tanida diger
bir yontem ise, goz bulgularinin okiiler TB’u dusuindiirmesi
durumunda, tanry1 destekleyici testler olan tuberkiilin deri testi
(TDT), interferon gama salinim analizleri IGRA; Quanti-FE-
RON Gold testi, T-SPOT TB testi), akciger grafisi ve/veya to-
raks BT’de TB duistindiiren en az bir pozitif sonucun bulunmast
ve olas1 diger iiveit antitelerinin ekarte edilerek tantya gidilme-
sidir.?*** Bu durumda hasta “olas1 okiller TB” olarak degerlen-
dirilir. TDT, latent TB enfeksiyonunu gosteren deri testlerinin
genel bir adidir. Bu testler bakterinin gesitli antijenlerinin,
TB ile enfekte oldugu dusunilen kisilerde geg tip bir asi-
r1 duyarlilik reaksiyonu olusturmas:t prensibine dayanir.

Kullanilan antijenler igerisinde en sik tercih edileni saflag-
tirllmig protein turevidir (purified protein derivative, PPD).
Uygulama ve okumada standardizasyonun olmamasi testin en
onemli dezavantajlarindandir. Yalanci pozitiflik ve negatiflik
oranlar rolatif olarak yitksek oldugu i¢in, latent TB enfek-
siyonunun gosterilmesi amaciyla sensitivitesi ve spesifitesi
daha yuiksek olan, invitro ortamda kisinin sensitize olmug T
hiticrelerinin M.tuberculosis antijenlerine maruz birakilmasi
sonucu aciga cikan interferon gamay1 6lgme prensibine daya-
nan IGRA testleri gelistirilmistir.>*¢ Ancak unutulmamalidir
ki TDT ve IGRA latent tuberkuiloz enfeksiyonunu gosterebi-
lir; bireyde aktif enfeksiyon olup olmadigint gostermez.

Gupta ve ark.,” 2015 yilinda yayinladiklari ¢aligmalarinda,
intraokiller TB siniflandirmasina yeni bir yaklagim getirerek
“olasi1 okiiler TB” grubunu “probable” ve “possible” intraokii-
ler TB olarak iki gruba ayirmiglardir. Bu yeni tanisal sinifla-
ma Tablo 3’te gosterilmektedir. Bu tanimlamalar goz ontinde
bulunduruldugunda, aslinda literatiirdeki pek cok olguda tani-
nin, bizim olgularimizda da oldugu gibi “possible” okiiler TB
oldugu gorilmektedir. Tedaviye alinan pozitif yanit da taniy1
destekleyen bir bulgu olarak kabul edilmektedir.

Tablo 3: Intraokiiler tiiberkiiloz icin onerilen yeni siiflama go-

riilmektedir.
Klinik tanisal grup Tam kriterleri
1. Okuler TB dustunduren en az bir
. . klinik bulgu

Dogrulanmis okiiler TB .

(142) 2. Goz s1vi/dokularinda Mycobac-
terium tuberculosis’in gosteril-
mesi

1. Okuler TB dusunduren en az bir
klinik bulgu + diger nedenlerin
ekarte edilmesi

2 Akciger grafisinde TB enfeksi-
yonu bulgusu veya klinik olarak
ekstraokiller TB bulgusu veya
balgam/ekstraokiiler dokularda
mikrobiyolojik olarak gosteril-
mesi

“Probable” okiiler TB
(1+2+3)

3. Sunlardan en az biri:
a. TB maruziyeti oykust
b. TB enfeksiyonu i¢in immiino-
lojik kanit (PPD, Quantiferon)

1. Okuler TB dustunduren en az bir
klinik bulgu + diger nedenlerin
ekarte edilmesi

2. Akciger grafisinde TB enfeksi-
yonu bulgusu yok veya klinik
olarak ekstraokiiler TB bulgusu
yok

“Possible” okiiler TB 3.
(142+3) veya (1+4)

Sunlardan en az biri:

a. TB maruziyeti oykuisut

b. TB enfeksiyonu i¢in immiino-
lojik kanit (PPD, Quantiferon)

4. Akciger grafisinde TB enfeksi-
yonu bulgusu veya klinik olarak
ekstraokiller TB bulgusu var
fakat Madde 3 tekilerin hicbiri
yok.
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TB tedavisi enfeksiyonu sinirlamayr ve inflamasyonu kont-
rol etmeyi amaclar. Tedavide diren¢ geligsimini engellemek
ve etkin bir tedavi saglamak i¢in sistemik coklu ila¢ rejimi
uygulanmaktadir. Standart tedavi semalart olmamakla bir-
likte, okiiler TB icin Onerilen anti-TB tedavi pulmoner TB
icin Onerilen tedavi protokolu ile aynidir. Tedavide kullani-
lan ana ilaclar izoniazid, rifampisin, etambutol, pirazinamid
ve streptomisini icermektedir. Ideal tedavi suiresi de bilinme-
mektedir (6-18 ay). Genel olarak tuberkilloz tedavisinde uy-
gulanan; izoniazid, rifampisin, etambutol ve pirazinamid ile
2 aylik tedavi sonrasinda izoniazid ve rifampisin ikilisinin 4
ay daha devam ettirilmesi seklindedir. Ancak hastanin immun
durumu, lezyonlarin yaygilhig: ve sistemik TB enfeksiyonun
tutulum alanlar1 g6z 6ntinde bulundurularak tedavi stiresi uza-
tilabilmektedir. Okuler TB olgularinda tedaviyi en az 9-12 ay
kullanmak onerilir.?>#>3"38 Tedavi suresinin 9 ayin uzerinde
oldugu olgularda basari oran1 da daha yuksek bulunmugtur.®
Anti-TB tedavi baglandiktan sonra 4-6 hafta icerisinde yanit
alinmasi beklenir. Bu donemde Jarisch-Herxheimer reaksiyo-
nu olarak bilinen, serbest antijenlerin kana salinmasina bagl
olarak hastanin durumunda paradoksik bir kotiilesme goriile-
bilmektedir.* Tedaviye eklenen steroidlerle bu inflamasyon
ve asirt duyarlilik reaksiyonu etkin olarak baskilanabilmek-
tedir. Bizim olgu serimizde de 2 olguda (Olgu 2,10) Jarisch-
Herxheimer reaksiyonu gorilmiig ve bu durum tedaviye ek-
lenen steroidlerle kontrol altina alinabilmistir. Tuberkiloz
uveitine eslik eden inflamasyonu baskilamak i¢in anti-TB
tedavinin yani sira steroidlerin kullanimi ¢cogu zaman gerek-
mektedir. Ancak, direnc¢li inflamasyonlarda bazen tedaviye
azatioprin gibi immunosupresif ajanlarin da eklendigi bilin-
mektedir. Ozellikle de, anti-TB tedaviye ragmen ilerlemeye
devam ve gormeyi tehdit eden serpijinoz benzeri lezyonlarda
ilave immiunsupresif tedavi gerekebilmektedir. Intravitreal
metotreksatin da bu amagla bagarili bir sekilde kullanildig1
bildirilmigtir.**4*> Ancak bunlarin tek bagina kullanilmamasi,
anti-TB tedavi ile birlikte verilmesi, aksi halde latent sistemik
enfeksiyonu aktive edebilecegi ve ciddi goz komplikasyonla-
rinin geligebilecegi de unutulmamalidir.*°

Sonug olarak; okiiler TB bircok okiiler hastalig: taklit ede-
bilmesi, sistemik tutulum olmaksizin sadece gozu tutabil-
mesi, standart tani Kriterlerinin olmamasi ve tedavi siire-
sinin belirsizligi gibi nedenlerle halen tani1 ve tedavisinde
zorluklar yasadigimiz bir konudur. Non-spesifik bir uveite
eslik eden PPD veya Quantiferon testi pozitifligi okiller TB
tanis1 koymak icin asla yeterli degildir. Taninin kesin olarak
konulmasi bazen uiveit uzmani hekimler icin bile zor olabil-
mektedir. Bu hastalar okuiler TB tanis1 almadan once steroid
ve immunsupresifler ile tedavi edilebilmektedir. Akciger tu-
tulumunun olmamasi ve bildiriminin zorunlu bir hastalik ol-
mast nedeniyle hastalar da taniy1 kabullenmekte zorlanmak-
ta, bu durum tedavinin daha da gecikmesine yol agmaktadir.

Ancak Tablo 1’de gorulebildigi izere, uygun tedavi ile gorme
prognozu olumlu yonde etkilenmektedir. Dolayisiyla, ulkemi-
zin TB i¢in endemik bir bolge oldugu unutulmamali, uygun
klinik bulgularin varliginda ve steroid/immiunsupresiflere ya-
nitsiz atipik olgularda her yas grubunda akla getirilmelidir.
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