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Okdler Tuberkiloz II: Tani ve Tedavi

Ocular Tuberculosis II: Diagnosis and Treatment
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Ozet

Son dénemlerde tliberkdlin deri testi (TDT), interferon gama salinim analizleri (IGRA), toraksin bilgisayarli tomografisi ve
polimeraz zincir reaksiyonu ile ilgili yapilmis calismalar okiiler tliberkiiloz (TBC) tanisinin konulmasinda yeni yaklasimlarin
dogmasina neden olmustur. Ancak, TDT ve IGRA latent TBC enfeksiyonunun ortaya konmasinda yardimcdir ve
aktif enfeksiyonu ayirt ettirmez. Intraokiiler TBC tanisini destekleyici diger bir test ise akcigerin grafi veya bilgisayarl
tomografi yolu ile goriintiilemesidir. Tani icin dogrudan kanit olusturan testler aside rezistan boyama/siiriintii, okiiler
doku/sivilarin Mycobacterium tuberculosis kilttirti ve niikleik asit amplifikasyon analizleridir. Son dénemde, intraokiiler
TBC i¢in tanisal kriterler de tammlanmistir. Glinimiizde intraokiiler TBC icin Onerilen tedavi protokoll izoniazid,
rifampisin, etambiitol ve pirazinamid ile dortli tedavinin uzun sureli (toplam 9-15 ay) kullanimindan olusmaktadir. (Turk
] Ophthalmol 2011; 41: 182-90)

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiloz, gz tutulumu, Gveit, tani, tedavi

Summary

Recent studies on the clinical importance of tuberculin skin tests (TST), interferon-gamma release assays (IGRAs),
chest computed tomography (CT) and polymerase chain reaction have provided a new approach to diagnosing ocular
tuberculosis (TBC). However, both TST and IGRAs cannot distinguish between latent TBC infection and active disease.
Another corroborative test in the diagnosis of intraocular TBC is the evaluation of the lungs by either chest radiography
or CT. Direct evidence for the diagnosis can be obtained by examination of smears and staining for acid-fast organisms,
cultures of intraocular tissue/fluid for Mycobacterium tuberculosis, and nucleic acid amplification analysis. In recent
years, guidelines have been suggested for the diagnosis of intraocular TBC. The current treatment of intraocular TBC
consists of use of four drugs (isoniazid, rifampicin, ethambutol and pyrazinamide) taken for a long period of time (total
9-15 months). (Turk | Ophthalmol 2011; 41: 182-90)
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Tani interferon gama salinim analizleridir." Tuberkilin deri

testi okiiler tiiberkiiloz (TBC) siiphesi olan hastalarda ge-

Tamiy1 Destekleyici Testler nellikle uygulanan bir testtir. Tuberklloza bagh Uveitin

taninmasinda anlamh bir test oldugu gosterilmistir.?

Tiiberkiilin Deri Testi Okdler asirt duyarlilik ile deride gdzlenen asirt duyarlilik
Latent tliberkiiloz enfeksiyonunun ortaya konulma- yanitinin direkt olarak iliskili oldugu bilinmektedir.?

sinda iki adet tanisal test kullanimi s6z konusudur. Bu Tuberkilin deri testi, latent enfeksiyonu gdsteren de-

testlerden birincisi tliberkiilin deri testi (TDT) digeri ise  ri testlerinin genel ismidir. Bu testler Mycobacterium tu-
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berculosis basilinin belirli antijenik bilesenlerinin, TBC
basili ile enfekte olan kisilerde gec tip bir asin duyarlilk
yapmasl temeline dayanmaktadir. Taberkiilin deri testi
icin en sik kullanilan antijen saflastiriimis protein tiirevi-
dir (“purified protein derivative”, PPD). ilk PPD Seibert
ve Gleen tarafindan 1939 yilinda Uretilmistir ve PPD-S
adiyla bilinmektedir. Biitiin diinyada PPD-S standart ola-
rak kabul edilmekte ve standart 5 tiiberkdilin tinitesi (TU)
dozu 0,1 mg/ 0,1 ml dozundaki bir PPD-S' in gecikmis
deri testi aktivitesi olarak tanimlanmaktadir. Tuberkulin
testi uygulanirken PPD sollisyonundan sol 6n kolun 2/3
tst ic kismina 5 TU esdeger olan 0,1 ml soliisyon 27
gauge igne ile intradermal olarak verilmelidir. Test ya-
pildiktan sonra gec tip bir hiicresel yanit olusmaktadir
ve birey tiiberkiloz basiliyle daha 6nce karsilastiysa PPD
soliisyonunun enjekte edilmesiyle bellek T hiicreleri or-
tama gelmektedir. Ortama lenfokinlerin salgillanmasi ile
vazodilatasyon, édem ve fibrin birikimi meydana gelir.
Ek olarak diger inflamatuar hiicrelerin toplanmasi ile de-
ride endiirasyon olusur. Reaksiyon ortalama 5-6 saatte
baslar ve 48-72 saatte maksimuma ulasir. Tiberkilin
deri testi, okunurken olusan kizariklik dikkate alinmama-
Il ve endiirasyon incelenmelidir. Testin 48-72 saatte de-
gerlendirilmesi 6nerilmektedir ve degerlendirilmesinde
kabul edilen kriterler T.C. Saglik Bakanligi Verem Savasi
Daire Baskanligl tarafindan belirlenmis olup degerlen-
dirme Tablo 1'de goriilmektedir.*

Tuberkilin deri testi spesifitesi ve sensitivitesi diislik
bir testtir. Clinkli yalana1 pozitiflik ve yalanci negatiflik
oranlari oldukga ytiksektir. Yalanci pozitiflige neden olan
en 6nemli faktorler tliberkiiloz disi mikobakterilerle en-
feksiyon ve Bacillus Calmette-Guérin (BCG) asilamasidir.
Ulkemizde bu faktérlerden BCG asilamasinin daha fazla
etkili oldugu distniilmektedir. Yalanci pozitiflik oranlan
dinyanin degisik bolgelerine gore farklilik géstermekle
birlikte %17-25 gibi oranlar verilebilmektedir.* TDT de
yalanci negatiflik oranlar da azimsanmayacak diizeyde-
dir. Yapilan calismalarda bu oranlarin %17-32 diizeyin-
de oldugu gorilmektedir.* Yalanci negatiflik nedenleri
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

interferon Gama Salinim Analizleri

Latent tlberkiloz enfeksiyonunun ortaya konulma-
sinda kullanilan testlerden olan interferon gama salinim
analizleri (“Interferon gamma release assays”, IGRAS)
hastanin immun sisteminin TBC basiline karsi nasil yanit
verdigini gbsteren kan testleridir.' Burada in vitro olarak
sensitize olmus T hiicrelerinin mikobakterium tiiberkiilo-
zis antijenlerine maruz birakilmasi sonrasi interferon ga-
ma salinimi ELISA (“enzyme linked immunosorbent as-

Tablo 1. Ulkemizde tiiberkiilin deri testi (TDT) reaksiyonunu degerlendirme
kriterleri

BCG asisi yapilmis olan bireylerde

0- 5 mm Negatif

6- 14 mm BCG pozitifligi

15 mm ve {izeri pozitif, enfeksiyon (+)
BCG asisi yapilmamis olan bireylerde
0- 5 mm Negatif

6-9 mm giipheli reaksiyon; 1 hafta sonra test tekrari, 6-9 mm negatif,
>10 mm Booster fenomeni*

10 mm ve {izeri Pozitif

Bagisikligr baskilanmig kisilerde 5 mm ve iizeri pozitif kabul edilir**

* Booster Fenomeni (Hatirlatma fenomeni): Uzun siire tiiberkiiloz antijeniyle
kargilagsmayan bellek hiicreleri antijeni unutur. Yapilan ilk TDT antijeni hatirlatir. Bir
hafta sonra yapilan TDT gercek reaksiyonun olusmasina neden olur. Konversiyon
olarak kabul edilmemelidir. ** Bagisikligi baskilanmis kisiler: Anerji olusmasina neden
olan viral hastalik gegirenler, HIV (+), AIDS, kontrolsiiz DM, Hematolojik maligniteler,
beslenme bozukluklari (kronik peptik Gilser, gastrektomi, kolon rezeksiyonu, bas, boyun
kanserleri, ist gastrointestinal sistem karsinomlari, kronik malabsorbsiyon sendromlari)
silikozis, pndmokonyoz, kronik bobrek yetmezligi, 15 mg veya iizerinde 2 haftadan uzun
kortikosteroid kullanimi

Tablo 2. Tiiberkiilin deri testi (TDT) yanitini azaltan faktorler
Test edilen kisiye ait faktorier

* Aneriji yapan hastalik (kizamik, kabakulak, su gicegi, HIV, tifo, tifiis,
brusella, bogmaca, yaygin TBC, TBC pldrezisi)

e Canli viriis asilar (Kizamik, kabakulak, polio, su gigegi)
» Metabolik bozukluklar (Kronik bobrek yetmezligi)
¢ Protein eksikligi (afibrinojenemi, ciddi protein eksikligi)

* Lenfoid organ hastaliklari (Hodgkin hastaligi, lenfoma, lIésemi,
sarkoidoz)

* llaglar (Kemoterapi ilaglar, kortikosteroid)
* Yas (Yenidogan, yasl hastalar)

o Stres (cerrahi, yaniklar, mental hastalik, graft versus host reaksiyon-
lari)

Kullanilan tiiberkiiline ait faktorler

* Uygunsuz depolama (isi ve isiga maruziyet)
¢ Uygunsuz sulandirmalar

¢ Kimyasal denatiirasyon

* Kontaminasyon

* Yapisma (Tween 80 ile engellenmektedir)
Uygulama ydntemine iligkin faktrler

* Cok az antijen enjekte etmek

» Cilt altina enjeksiyon

* Enjektdrde soliisyonun beklemesi

e Diger cilt testlerine ¢cok yakin enjeksiyon
Okuma ve kayt ile ilgili faktérler

¢ Deneyimsiz okuyucu

* Kayit hatalari
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say”) veya “enzyme-linked immunospot assay” tekno-
lojisi ile olculir. QuantiFERON-TB Gold testi [Cellestis
Limited, California, USA, (QFT-G)] bir IGRA testi olup
immun olarak saglikli bireylerde kullanilmak tizere
Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) kullanimi onaylan-
mis bir testtir. Son olarak daha basitlestirilmis bir test
olan QuantiFERON-TB In-tube (Cellestis) gelistirilmistir.
Ote yandan T SPOT.TB (Oxford Immunotech, Oxford,
UK) testi yine bir IGRA testi olup ABD haricinde diinya-
nin diger ulkelerinde kullanilmaktadir.® Pozitif TDT veya
IGRA bireyin latent tlberkiloz oldugunu gésterir ve bi-
reyde aktif enfeksiyonu olup olmadigini géstermez. Pul-
moner tiiberkiloz hastali§inin ortaya konmasinda toraks
BT ve balgam &rneklerinin incelenmesi gerekliligi vardir.

Tuberkiloz asisi (BCG) TBC basiline yakin bir sus olan
mikobakterium bovis icerir. Bircok Ulkede kullanilan
BCG asisi bireyi TBC enfeksiyonuna karsi tamamen koru-
yamamaktadir ve TDT'de de yalanc pozitifliSe neden
olabilmektedir. Asi olmus bireylerde latent enfeksiyo-
nun ortaya konulmasinda BCG ile daha az capraz reaksi-
yon veren IGRA testlerinin kullanimi TDT'ye tercih edil-
melidir. Erken testlerde PPD uyarici antijen olarak kulla-
nilmis ise de yeni testlerde mikobakterium tiiberkiilozis
icin cok yiiksek spesifisiteye sahip olan erken sekretuar
antijenik hedef-6 (“early secretory antigenic target-6”,
ESAT-6) ve kiiltlr filtrasyon proteini (“culture filtration
protein-10”, CFP-10) kullanilmaktadir. Bu proteinler mi-
kobakterium tliberkulozisin diger suslardan farklilik gés-
teren segmentinde ifade edilmektedir. Bu nedenle BCG
ve diger cevresel mikobakteri suslarinda bulunmamak-
tadirlar.>*

interferon gama salinim analizi testlerinin kullanim
sinirliliklart da bulunmaktadir. Birincisi, deri testinde ol-
dugu gibi, IGRA testleri latent ile aktif hastalig1 ayirt et-
tiremez. Buna ek olarak IGRA testleri daha yiiksek mali-

Tablo 3. Intraokiiler tiiberkiilozun klinik sunumlari

Tutulum Ozellikleri

1. On iiveit Graniilomatdz, nongraniilomatdz,
iris nodilleri, siliyer cisim

tiiberkiili

2. Intermediyer iiveit Pars plana ve periferik iveada
organize eksudalar ile birlikte

graniilomat6z, nongraniilomatoz

Koroidal tiiberkiilomu, koroidde
tiiberkdiller, subretinal abse, serpi
jindz benzeri koroidit

3. Arka liveit ve paniiveit

4. Retinit ve retinal vaskiilit*
5. Nororetinit ve optik ndropati
6. Endoftalmi ve panoftalmi

*: Eales hastaligi bazi yazarlar tarafindan TBC enfeksiyonu/asir duyarlilik yaniti olarak
kabul edilmektedir
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yete sahiptir, tecriibeli laboratuar gereksinimi vardir ve
alinan kan orneklerinin biyuk titizlikle islenmesi zorun-
lulugunu dogurur. Yakin zamanda yapilmis TDT testi ha-
tirlatma fenomeni (“booster” etkisi, bakiniz Tablo 1) yo-
lu ile IGRA pozitifligini arttirmaktadir. Son olarak, IGRA
testlerinin latent enfeksiyonun ortaya konulmasinda bil-
dirilen sensitivite ve spesifisite sonuclan dikkatle ele
alinmalidir. Aktif hastaligin ortaya konulmasinin aksine,
yeni bir testin latent hastaligin taninmasinda Gstinliga-
niin goésterilmesi altin standart test olmamasi nedeni ile
gliclige sahiptir.”

Son olarak, 2006 yilinda Ingiltere Ulusal Saglk ve
Klinik Mikemmeliyet Enstitist (“National Institute of
Health and Clinical Excellence”) IGRA testlerinin latent
enfeksiyon agisindan risk altinda ve TDT pozitif olan tiim
bireyler ile immun sistemi zayiflamis hastalarda kullanil-
masini dnermistir. Buna karsin ABD’de Hastalik Kontrol
ve Onlenmesi Merkezi (“Centers for Disease Control
and Prevention”, CDC), latent enfeksiyonun ortaya ko-
nulmasinda IGRA testini TDT'ine alternatif bir test olarak
tavsiye etmektedir.’

Bu testlerden, T SPOT.TB testinin aktif enfeksiyonda
cok yiiksek sensitiviteye (%97) sahip oldugu ve basille
temas durumunun degerlendiriimesinde temas derece-
si ile iyi korelasyona sahip oldugu gosterilmistir. Bir bas-
ka calismada ise QFT-G testinin 216 BCG asili hemsire-
lik okuluna yeni baslayan 6grencilerden olusan diistk
risk grubunda yapilan bir calismada %98,1 oraninda
spesifisiteye sahip oldugu anlasiimistir. Kiltlr ile kanit-
lanmis TBC enfeksiyonu olan 118 hasta ile yapilan calis-
mada ise %89 oraninda sensitiviteye sahip oldugu gos-
terilmistir.' Tiberkiloz ile iliskili Gveitin tanisinin konul-
masinda ise QFT-G, TDT'ye ancak ¢ok hafif bir tsttinliik
gOstermistir.”

Akciger Grafisi ve Bilgisayarli Tomografi

Okdiler TBC, pulmoner TBC kaniti olmaksizin da mey-
dana gelebilmekle birlikte, radyoloji ile aktif, iyiles-
mis/primer veya reaktivasyon TBC'u konusunda delil
olusturulabilmektedir. Primer TBC'de lezyon akcigerin
herhangi bir lokalizasyonunda gézlenebilmektedir. Ka-
vite olusumu nadirdir, kenarlarn diizglin olmayan homo-
jen yogun konsolidasyon seklinde bulgu verir. Unilate-
ral veya bilateral hilar ve paratrakeal lenfadenopati pri-
mer TBC icin karakteristik ozellik tasimaktadir. Diger
radyolojik bulgular arasinda obstriiktif pnémoni ile ate-
lektazi, bronsiektatik degisiklikler, plevral eflizyon veya
miliyer TBC’'de gdzlenen cok sayili kursun-benzeri opa-
siteler yer alir. Ancak primer TBC'de radyoloji normal
olarak da goriintli verebilmektedir.?

Primer TBC enfeksiyonunda akcigerin herhangi bir
bolgesi tutulum gosterse de reaktivasyon TBC'unda en
sik olarak ust lob veya alt lobun superior segmentinde
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tutulum meydana gelmektedir. Reaktivasyon bolgesin-
de konsolidasyon, artmis lineer dansiteler, kavitasyon,
fibrozis ve kalsifikasyon bulgularn goézlenebilmektedir.
Lenf nodu nadirdir. Konsolidasyon yama tarzinda veya
konfluan olarak géziikebilmektedir. Kavite olusumun-
dan endobronsiyal yayilim cok sayida asiner gélge ola-
rak bulgu vermektedir. Kalsifiye lenf nodu ve pulmoner
noddiller inaktif hastaligl gostermektedir.’ Bilgisayarli to-
mografinin yliksek stiphe uyandiran bireylerde uygulan-
masi énerilmekle birlikte klinik Gveit pratigimizde akci-
ger grafisi yerine toraksin goriintlilenmesi icin bilgisa-
yarli tomografi rutin olarak istenmektedir.

Tam i¢in Dogrudan Kanit Olusturan Testler

Asite Rezistan Boyama/ Siiriintii

Sekresyon, sivi veya hastalikli bélgeden alinan doku
orneklerinde TBC basilinin (asite rezistan basil, “ARB”)
asite rezistan boyama ile gosterilmesi yolu ile TBC tani-
s1 dogrudan konulmaktadir. Basil genellikle az sayida,
ince uzun, hafif egri, tomurcuklu cubuklar olarak gézlen-
mekte ve ciftli veya kiimeler halinde boyanmaktadirlar.
Bircok laboratuar Ziehl-Nielsen boyama yerine boyama
icin auramine O veya auramine-rhodamine boyasini bi-
rincil boya olarak ve karsit boya olarak potasyum per-
manganati kullanmaktadir. Bakteri diistik biytitmede
koyu bir zeminde fléresan, parlak turuncu-sar renkte
go6ziikmektedir.® Balgamda goériilen organizma sayisi
pulmoner hastalik ve hastanin bulastiricilig ile dogru-
dan orantilidir. Ancak pozitif stirlintl saptanabilmesi icin
balgamdaki basil sayisinin 106 basil/ml daha fazla olma-
si gerektigi tahmin edilmektedir. intraokdiler sivilardan
elde edilecek 6rneklerde basil sayisi diisiik olacagindan
direkt mikroskopi yolu ile striintiinliin incelenmesi tani-
nin konulmasinda genellikle yardimc olmamaktadir.
Ancak yaygin kazeifikasyon nekrozu gésteren lezyonlar
veya endoftalmi ile basvuran bir hastadan hazirlanacak
slriintiiniin boyanarak incelenmesinin tanisal degerinin
daha ytiksek olmasi beklenmektedir.?

Mycobacterium Tuberculosis Kiiltiirii

Kaltir, turlerin belirlenmesi ve ilag duyarhliginin be-
lirrenmesinde &nemli bir role sahiptir. Lowenstein-Jen-

son (yumurta bazl) besi yeri kullanimi ve konvansiyonel
kiltiir metodunun uygulanmasi ile primer izolasyon 4-8
hafta stirmektedir.® Burada neden mikobakterinin 20-24
saatlik bélinme siresidir. Ticari ortam sistemleri miko-
bakterinin hizli iremesi (1-3 hafta) ve tespit edilmesine
olanak saglamaktadir. Bunlar radyometrik veya kalori-
metrik tespit sistemleridir. Bu sistemlerden, BACTEC
sistemi mikobakteri icin yliksek spesifisiteye sahip kar-
bon 14-isaretli temel madde ortami kullanilirken, miko-
bakteriyel bliyime indikator tipl sistemi floresan bazli
bir sistemden olusmaktadir. Bu yéntemler TBC basilinin
7-22 (strlntt pozitif drneklerde tGreme siirlintli negatif
orneklere goére daha hizlh meydana gelmektedir) glinde
kiiltiirde taninmasina olanak saglamaktadir.®

Ancak intraokiler sivilardan alinacak 6rneklerde ba-
sil sayisinin diistik olmasi kiiltiir sonucunu da olumsuz
etkileyen bir faktordir.?

Niikleik Asit Amplifikasyon Analizleri

Polimeraz zincir reaksiyonu (“polymerase chain reac-
tion”, PCR), mikobakteriyel DNA'y1 cogaltma 6zelligine
sahip sensitif ve spesifik bir tanisal testtir. Az miktarda
ornekte calisilabilmesi sebebi ile 6zellikle intraokdler si-
vilarin incelenmesinde biiyiik avantaj saglamaktadir. in-
traokiler 6rneklerden 6n kamara sivisi, vitreus, subreti-
nal sivi ve nadiren korioretinal biopsinin PCR ile analizi-
nin yapilabilmesi mimkiindir. Yine Eales hastali§inda
vitrektomi ile elde edilen epiretinal membran érnegin-
de de PCR ile TBC basilinin gosterilmesi miimkiin ol-
mustur. Polimeraz zincir reaksiyonu analizinin intraoki-
ler TBC tanisinin erken konulmasinda etkin bir yontem
oldugu cesitli calismalar ile gbsterilmistir.’

Retinal vaskilit ve granilomatéz pantiveit hastala-
nnda TBC basilinin ortaya konulmasinda PCR pozitifligi
sirasi ile %33,3 ve %66,6 olarak rapor edilmistir. Yine
ayni ¢calismada, PCR pozitifligi saptanan hastalarda anti-
tlberkiiloz tedavi (ATT) kullanimi ile hastalarin belirti ve
bulgularinin tedavisi ve nikslerin engellenmesi mim-
kiin olmustur.® Ayni grubun bir baska calismasinda, 6n
kamara sivisinda TBC basilinin varhigini PCR teknigi ile
olasi intraokiler TBC distiniilen hastalar ile kontrol gru-
bunda arastirmistir. Birinci grupta hastalarin yaklasik

Tablo 4. Antitiiberkiiloz tedavide kullanilan ilaglar ve 6zellikleri
Giinltik doz
flag Etki mekanizmasi Cocuk Eriskin Yan etki
Izoniazid Bakterisidal 10-20 mg/kg 5 mg/kg Hepatit, periferik noropati, ates
Rifampisin Bakterisidal 10-20 mg/kg 10 mg/kg Hepatit, grip-benzeri sendrom, trombositopeni
Pirazinamid Balkterisidal 15-30 mg/kg 15-30 mg/kg Major hepatotoksisite, hiperlirisemi
Etambtitol Bakteriostatik 15-25 mg/kg 15-25 mg/kg Optik néropati
Streptomisin Balkterisidal 20-40 mg/kg 15 mg/kg Sagirlik, renal disfonksiyon, bas dénmesi
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%060’ 1nda ve kontrol grubunda %23’tinde PCR pozitifligi
saptanmistir. Yine tedavi ile inflamasyon kontrol altina
alinabilmis ve 18 aylik takip boyunca niiks gelisimi goz-
lenmemistir.'°

Eales hastaligl olan hastalarda da suriinti ve kiltlr
tantya katki saglamazken PCR ile vitreus &rneklerinde
PCR TBC basilinin tespiti icin yliksek sensitiviteye sahip
bulunmustur.'' Yine “nested” PCR (nPCR) teknigi de TBC
basilinin mevcudiyetini géstermede hem Eales hastaligi
olan hastalardan pars plana vitrektomi ile elde edilen
epiretinal membranlarda hem de olasi intraoktler TBC
sliphesi olan hastalarda etkin bulunmustur. Eales hasta-
Iig1 olan hastalarin epiretinal membran &rneklerinin
%47,8’inde TBC nPCR ile pozitif saptanirken olasi intra-
okiler TBC olan hastalarin %77’sinde TBC pozitif bulun-
mustur.'>"3

Gercek zamanh PCR kontaminasyon ile enfeksiyona
yol acan patojenin ayirt edilebilecegi bir PCR teknigi-
dir." Gercek zamanl PCR ile enliklee edilen bir gzde
TBC basili nekrotik retina pigment epiteli dizeyinde
gosterilmistir.’>'® Bu bulgu daha uzun stire ATT gerekti-
ren rekiirran multifokal veya serpijindz-benzeri koroidi-
tin gelisimini aciklamaktadir.

Polimeraz zincir reaksiyonu yonteminin givenilirligi
ayar icin alinan maddenin (“assay”) spesifisitesine da-
yanmaktadir. Bunlarin belirlenmesi intraokiiler sivilardan
elde edilen kiiltiirlerin tanisal degerinin yukarida anlati-
lan nedenler ile diisiik olmasi ve intraokiiler érneklerden
histopatolojik inceleme yapilmasinin mimkiin olmama-
st nedeni ile giicliik arz etmektedir. Intraokiiler TBC has-
talarinda PCR ile TBC basili genomunun IS 6110 sekan-
s1 kullanilarak belirlenmesi i¢in bildirilen pozitiflik %37-
40 iken, MPB64’lUn belirlenmesi icin uygulanan nPCR
tekniginin 10000 kat daha sensitif ve %100 spesifik ol-
dugu bildirilmektedir.>"”

intraokiiler Tiiberkiiloz icin Tanisal Kriterler

intraokiiler TBC tanisinin konulmasinda gecmiste
oneriler getirilmis olmakla birlikte iyi tanimlanmus kriter-
ler bulunmamaktadir. Bu ¢alismalardaki yetersizlik en-
feksiyon bolgesinden tanisal drneklerin alinamamasin-
dan kaynaklanmakta idi. Ge¢cmiste nadiren, stiphe uyan-
diran hastalardan kiiltiir ve bakteriyolojik arastirma i¢gin
ornek alinmakta idi. Ancak intraokiler sivilarin PCR ana-
lizi ile birlikte TBC Gveitinin taninmasinda gelismeler ol-
mustur. Bu tip laboratuar calismalar ile klinik parametre-
ler, takip muayeneleri ve ATT'ye terapotik yanita da-
yandirilarak intraokiler TBC icin tanisal kriterler gelisti-
rilmistir. Bu kriterler ATT baslanmasi konusunda yardim-
c1 olma o6zelligi tasimaktadir. Klinik ve laboratuar para-
metrelere dayandinlan bu kriterler dikkate alinarak has-
talar dogrulanmis ve olasi intraokiiler TBC hastasi olarak
siniflandirlabilmektedir.'® Buna gére, klinik bulgularin
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mevcudiyeti (Tablo 3) ile birlikte asagida tanisal kriterler
icinde 2 no’lu baslik altinda siralanan bulgulardan bir
bulgusu bulunan bir hasta dogrulanmis intraokiiler
TBC olarak kabul edilmektedir. Ote yandan, Tablo 3'de
yer alan klinik bulgulara sahip bir hastada 3 no’lu kriter-
lerden biri veya ATT’ye pozitif yanit (5 no’lu kriter) ile
birlikte 4 no’lu kriter mevcut ise hasta olasi intraokiler
TBC kabul edilmelidir. Olasi intraokiler TBC diislintilen
hasta da bir TBC uzmanina yonlendirilmeli ve tedavisi
planlanmahdir.

1. Klinik bulgular

Tablo 3’de gosterildigi Gizere.

2. Okdiler arastirmalar

a. Mikroskop ile aside direncli basilin varli§inin orta-
ya konulmasi veya okiler sivida M. tuberculosis kiilttird.

b. M. tuberculosis genomunun IS 6110 veya diger
sekanslarinin okiler sivida PCR ile ortaya konulmasi.

3. Sistemik degerlendirme

a. Pozitif PPD

b. Akciger grafisinde gecirilmis veya aktif pulmoner
TBC lezyonu

c. Dogrulanmis ekstrapulmoner TBC (mikroskopi ve-
ya etkilenen bélgeden M. tuberculosis kilttirti)

4. Diger Uveit antitelerinin ekarte edilmesi

Ozellikle TBC enfeksiyonunun sikiginin az oldugu
cografi bolgelerde lveitin diger nedenlerinin laboratuar
testler ile ekarte edilmesi gerekmektedir.

5. Terapotik test

Terapotik test dort-ilagh ATT (izoniazid, rifampisin,
etambuitol, ve pirazinamid) 4-6 haftalik bir slirecte pozi-
tif yanit alinmasi ile gerceklestirilir. Rezistans gelisimi
riski nedeni ile izoniazid ile tekli deneme tedavisi yapil-
masi 6nerilmemektedir. ATT baslanilan hastanin TBC ko-
nusunda uzmanlasmis bir hekim tarafindan baslanilarak
takibinin yapilmasi énerilmektedir. Gozde ATT ile mey-
dana gelen yanit ise oftalmolog tarafindan degerlendi-
rilmelidir.

intraokiiler Tiiberkiiloz Tamisinda Okiiler

Goriintilleme Yontemleri

Fléresein anjiyografi (FA) en sik kullanilan gérintile-
me yéntemi olmakla birlikte indosiyanin yesili anjiyog-
rafi (ISYA), optik koherans tomografi (OCT), orbital ultra-
sonografi ve ultrason biyomikroskopisi (UBM) de tanida
yarali bilgiler saglayabilmektedir.?

Fléresein Anjiyografi

Fléresein anjiyografide boya gecisi sirasinda tiiber-
killer hipofldresan goziikirler ancak geg fazlarda hiperf-
|6resan hale gelirler (Resim 1, 2A ve 3A). naktif iyiles-
mis tuberkiller ise sadece transmisyon hiperfléresansi
gosterirler (Resim 2A). Genis koroidal ttiberkilomlar di-
late kapiller yatak ile birlikte erken hiperfléresans ile bir-
likte ilerleyen fazlarda artan hiperfléresans ve gec fazda
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ise lezyonu cevreleyen eksudatif dekolman alaninda fl6-
resein gollenmesi gdsterirler. Fldresein anjiyografi koroi-
dal ttberkil olusumunun erken fazinda veya inaktif bir
lezyon varliginda gozlenebilecek koroidal neovaskiiler
membran veya retinal anjiyomatdz proliferasyonun or-
taya konulmasinda da etkilidir.

Serpijinéz benzeri koroiditte FA baslangicta aktif lez-
yon kenarinda erken fazda hipofléresans, ge¢ fazda hi-
perfloresans ve lezyon kenarinin aktif ilerleme gosteren
bdlgesinde diffuz boyanma gosterir. Erken fazlarda lez-
yon fokal iken erken hipo- ve ge¢ hiperfléresans gozlen-
mektedir. fyilesmis lezyonlarda ise transmisyon hiperf-
I6resansi veya retina pigment hiperplazisi bélgelerinde
hipofldresans gdzlenir.

Retinal vaskiilitte 6zellikle retinal venlerde belirgin
olmak Uzere FA damar duvari boyanmasi ve fldresein
kacagini gosterir. Periferik retinanin gériintiilenmesi pe-
riferik kapiller nonperfiizyon ve eslik eden neovasklari-
zasyonlarin erken fotokoagtilasyonun saglanmasi agisin-
dan édneme sahiptir.

indosiyanin Yesili Anjiyografi

indosiyanin yesili anjiyografi olasi intraokiiler TBC
dustinllen hastalarda subklinik lezyonlarin ortaya konul-
masi agisindan dneme sahiptir. Bu lezyonlar erken ve
orta fazda hipo- ve gec fazda izo-veya hiperfldresan go-
ziikmektedirler. Yine ge¢ fazlarda koroidal damarlarda
flulasma ve zonal hiperfléresans da gézlenebilmektedir.
Indosiyanin yesili anjiyografisinde gézlenen degisiklikler
geri dénisiimli oldugundan tedavinin monitérizasyonu
acisindan énem tasimaktadirlar. Akut koroidal lezyonlar
erken ve transit fazinda hipofléresans gosterirler, gec
fazda ise merkezi bir hipofléresans (Resim 2B ve 3B) ve
onu cevreleyen hiperfléresans goéziikiir. Merkezi hipof-
I6resans koroidal lezyonlarin merkezinde yer alan yo-
8un infiltrasyon bdlgesine tekabiil etmektedir. Diffiiz
serpijindz benzeri koroiditte [ISYA'da erken ve ge¢ fazda
hipofléresans gézlenmektedir.

Optik Koherans Tomografi

Optik koherans tomografi ile kistoid makiila édemi
ve subretinal neovaskiler membranlarin degerlendiril-
mesi mimkiin olabilmektedir.

Orbital Ultrasonografi

Orbital ultrasonografi intraokiler timori taklit eden
biiylik tiiberkilomlarin ayirt edilmesinde éneme sahip-
tir. Bulylk/tiberkilom/abseler A-taramada orta veya
dusiik i¢ yansima gosterirler ve B-taramada soliter kaba-
nk kitle olarak gézikirler. Ultrasonografi ile farkli subre-
tinal inflamatuar lezyonlarin ayiriminin yapilmasi mim-
kiin olmasa da retinoblastom, malign melanom ve me-
tastatik timorlerin tlberkilomlardan ayirt edilmesinde
yardimaidir.

Ultrason Biyomikroskopi

Ultrason biyomikroskopisi seklizyo veya okliizyo
pupillasi ve katarakti olan gozlerin incelenmesinde yar-
dima bir testtir. Pars plana bélgesinde grantlomlarin
gosterilmesinde de faydalidir.

Tedavi

Tibbi tedavi

1. Tiiberkiiloz icin antitiiberkiiloz tedavi (ATT)

Tuberkiloz tedavisi hem enfeksiyonun kontrol edil-
mesini hem de inflamasyonun kontrol edilmesini icer-
melidir. Antitliberkiiloz tedavide kullanilan ilaglar ve
ozellikleri Tablo 4’de goziikmektedir. Tedavide kullani-
lan ana ilaglar izoniazid, rifampisin, etamblitol, pirazina-
mid ve streptomisin’den olusmaktadir. Okiler TBC igin
onerilen ATT, akciger tutulumu icin 6nerilen tedavi pro-
tokoli ile aynidir ve hastanin bagisiklik durumuna (im-
mun olarak saghkli/ immun sistemi zayiflamis) gére du-
zenlenmelidir. Tedaviye karsi rezistans gelisiminin 6n-
lenmesi icin hastalarda muhakkak kombinasyon tedavi-
si baslanmasi onerilmektedir. Bu baglamda, CDC dort
ilag¢ (izoniazid, rifampisin, etambiitol ve pirazinamid) ile
tedavinin 2 ay stire ile kullanimi ve sonrasinda ikili (izo-
niazid ve rifampisin) ile 4 ayhk tedavi verilmesini 6ner-
mektedir. Immun sistemi zayiflamis hastalarda veya dis-
semine TBC hastalarinda ikili tedavinin 7 aya uzatilmasi
(toplam 9 ay) onerilmektedir.>'** Sabit-doz kombinas-
yonu iceren antitliberkiiloz tabletleri gelistirilmistir. Bu
tabletler 2 veya daha fazla antitliberkiloz ilacini tek tab-
lette bir araya getirseler de bu kombinasyon tabletleri ile
antitiberkiiloz ajanin biyoyararlanimi diismektedir.”'

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir calismada
TBC hastalarinin yaklasik %10’unun izoniazid ve/veya ri-

Resim 1. Sag gozde tliberkiiloza bagl aktif multifokal koroidit lezyonlan
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fampisine direncli oldugu gosterilmistir. Bu nedenle TBC
distintilen hastalarda tedaviye dortlii ATT ile baslanma-
s1 biyiik 6nem tasimaktadir.?'

Antittiberklloz tedavide kullanilan ajanlardan rifam-
pisin karaciger enzimlerinin gticli bir uyancisidir ve kor-
tikosteroid, oral kontraseptif, antikoagiilan ve antiepi-
lepsi ilaglarinin metabolizmasini hizlandirmaktadir.”

2. Antitiiberkiiloz Tedavi Siiresi

Ideal tedavi siiresi tam olarak bilinmemektedir. Cok sa-
yida dogrulanmis veya olasi okiiler TBC hastasinin dahil
edildigi bir calismada dortlti ATT'nin 6-15 ay kullanimi ile
hastalarn %95’inde intraokiiler inflamasyonun geriledigi
gosterilmistir. Burada izoniazid, rifampisin, etambiitol ve
pirazinamid 2-3 ay stire ile kullanildiktan sonra izoniazid
ve rifampisin ile ikili tedaviye 9-12 ay sire ile devam edil-
mistir. Tedaviye yanit 4-6 hafta icinde ortaya ¢cikmustir. Yi-
ne, CDC ATT ye yanitin yavas oldugu bilinen lokalizasyon-
larda meydana gelen TBC enfeksiyonunda uzatiimis teda-
viyi 6nermektedir. Bu nedenle intraokuler TBC tedavisinde
uzatilmis tedavi dnerilmektedir.>*

3. Kortikosteroid/immunsupresif ajanlarin

tedaviye eklenmesi

Dortlt ATT ile birlikte diisiik doz kortikosteroid teda-
visinin 4-6 hafta sire ile kullaniminin gecikmis tip asin
duyarhlik yanitinin yol ac¢tig1 okiler doku hasarini azalt-
makta etkili oldugu gosterilmistir. Ancak ATT verilmek-
sizin bu hastalarda sistemik kortikosteroid tedavisinden
kacinilmalidir. Antitliberkiiloz tedavi verilmeksizin korti-
kosteroid tedavisi uygulanan hastalarda basilin cogal-
masinin hizlandirilmasi ile birlikte panoftalmi veya latent
enfeksiyonun aktive edilmesi ile sistemik TBC enfeksiyo-
nunun alevlenmesi séz konusu olabilmektedir.

4. PPD Porzitifligi Saptanan liveit Hastalaninda

Immunsupresif ilaclarin Kullanimi

Pozitif PPD testi hastanin latent veya aktif TBC enfek-
siyonunun bir géstergesidir. Tiberkiloz Gveiti olmayan
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Resim 2: Fotograf 1’de renkli fundus fotografi gézlenen hastanin sag géz
erken faz fléresein anjiyografi A) ve erken faz indosiyanin yesili anjiyografisi
B) Fléresein anjiyografide multifokal yerlesimli koroid ttiberkilomlarina ait
hipofléresan odaklar ve iyilesmis ttiberkillere ait transmisyon hiperflére-
sansi alanlan gozilkmektedir. Indosiyanin yesili anjiyografide ise koroid
tliberkiilomlanna ait hipofléresans gézlenmektedir.
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hastalarda da PPD pozitifligi yayginhgini yiiksek bulan
calismalar bulunmaktadir. Bu hastalarin bir kisminda
Giveitin kontroll icin anti-timor nekroz faktdrl (anti-
TNF) de dahil olmak tzere kortikosteroid/immunsupre-
sif tedavi gerekeceginden bu hastalarda tedaviye ekle-
necek ATT konusunun aydinlatiimasi gerekmektedir.>*
Uveit veya otoimmun hastaliklarin tedavisinde anti-TNF
kullanimi gereken hastalarda latent enfeksiyonun akti-
vasyonu gelisebilmektedir. Bu nedenle anti-TNF basla-
nacak hastalara tedaviye baslanmadan 6nce PPD testi
uygulanmalidir.?

Bu baglamda, PPD testi pozitif latent TBC enfeksiyonu
saptanan hastalar icin 6nerilen tedavi asagidaki gibidir:

1. Izoniazid 300 mg/day 9 ay siire ile

2. Gunlik kullanim mimkiin degil ise 15 mg/kg izo-
niazid haftada 2 kez

3. izoniazid kullanimi miimkiin degil ise guinlik ri-
fampisin 4 ay sure ile

4. 2 ayhk tedavi siiresi sinirt olan hastalarda gtinliik
rifampisin ve pirazinamid 2 ay stire ile

Tim hastalara yas g6z 6éniinde bulundurulmaksizin 5
tiberkilin tnitesi PPD uygulandiginda saptanan sonug¢
>10 mm veya HIV pozitif bir hastada PPD >5 mm ise,
TBC ile enfekte bir hasta ile yakin temasi var ise, veya
akciger grafisinde eski TBC bulgusu mevcut ise tedavi
baslanmalidir.”? Ancak latent enfeksiyon icin tedavi 6ne-
rileri farkli cografyalarda farklihk géstermektedir.

Antitiiberkiiloz tedavide kullanilan ilaclarin

okiiler yan etkileri

Etambiitol doza bagimh toksititeye yol agcmaktadir
ve toksisite 15 mg/kg altindaki gtinlik dozlarda nadir
olarak goéziikmektedir. Optik néropati, edinsel kirmizi-
yesil diskromatopsisi, santral skotom, disk édemi, disk
hiperemisi, peripapiller igsi hemorajiler, optik atrofi ve
nadiren retina ddemi ve foveada pigmenter degisiklik-
ler gézlenebilmektedir. Optik nérit ani baslangichdir ve

Resim 3: Fotograf 1’de renkli fundus fotografi gézlenen hastanin sag g6z
gec faz floresein anjiyografi A) ve gec faz indosiyanin yesili anjiyografisi B)
Fléresein anjiyografide erken fazda hipofléresans gosteren multifokal
yerlesimli koroid tiiberkiilomlannin geg fazda hiperfloresans gosterdikleri
ve indosiyanin yesili anjiyografide koroid tiiberkiilomlarinin hipofléresan
kaldiklan goriilmektedir
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tedavinin 3.-6. ayinda ortaya ¢ikmaktadir. Tim hastalar-
dan tedavi baslangicinda gérme keskinligi, gérme alani
ve renkli gérmeyi iceren baslangi¢c oftalmolojik muaye-
nesi istenmelidir. Giinlik dozu 15 mg/kg lizerinde olan
veya uzun sireli kullanimin gerekli oldugu hastalarda
tedaviye baslanirken oftalmolojik takip &nerilmektedir.
Hasta 2-4 haftada bir gérilmelidir, diisiik doz kullanilan
hastalarda ise 3-6. aylar arasinda bir kez muayene yapil-
masi yeterlidir. Okiiler yan etkinin gbézlenmesi halinde
ila¢ tedavisi hemen kesilmelidir, gérme keskinlig§inde
10-15 gilin icinde artis beklenmektedir. Gorme keskinli-
ginde artis olmamas! durumunda 10-28 hafta siire ile
parenteral 40 mg/giin dozunda hidroksikobalamin te-
davisi baslanmalidir.>#*

Izoniazid ile nadiren optik norit veya optik atrofi ra-
por edilmektedir.?

Immun yetmezligi olan bireylerde intraokiiler tiiber-
kiloz “Human immunodeficiency virus”, (HIV) enfeksi-
yonlu hastalarda mikobakterial enfeksiyonlar rapor edil-
mektedir.>?® Ozellikle HIV enfeksiyonlu hastalarda eks-
trapulmoner TBC enfeksiyonu sikhigindaki artis okiler
TBC konusunda endise yaratmaktadir. Hem M. tubercu-
losis hem de atipik mikobakteriler sistemik ve okiiler
enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Okdller bulgular
arasinda ¢ok yaygin koroidal infiltrasyonlar, koroidal no-
duller, vitritis, endoftalmi, koroidal ttiberkilom, koroi-
dit, multifokal koroidit, ve korioretinit yer almaktadir.?
Yiksek Olctide aktif antiretroviral tedavinin (“Highly ac-
tive antiretroviral therapy”, HAART) kullanimu ile birlikte
CD4 hiicre sayisinda yiikselme ve buna bagl olarak mik-
robiyal antijenlere karsi inflamatuar yanitta artis ile birlik-
te Oncesinde latent olan enfeksiyonun manifest hale
gelmesi gézlenmektedir ve immun iyilesme tiveiti ola-
rak adlandinimaktadir.”

Anerji sebebi ile PPD negatif olabileceginden mole-
kiiler veya diger testlerin uygulanamamasi durumunda,
tani gucliik arz edebilmektedir. Anerji ile CD4 sayisi ara-
sinda dogrudan bir iliski tanimlanmistir ve anerjinin
<400/mm?3 altindaki degerlerde arttig1 gosterilmistir. Yi-
ne, HIV-seronegatif hastalarda PPD pozitifligi daha yuk-
sek oranda gozlenmektedir.**?*'

Bu hastalarin tedavisi enfeksiyon hastaliklari uzmani
ile diizenlenmelidir ve oftalmolog tarafindan y&nlendi-
rilmemelidir.

Sonug olarak diinya genelinde yaygin olan ve okiiler
tutuluma neden olabilen TBC enfeksiyonunun géz he-
kimlerince taninmasinin dnemli oldugu kanisindayiz. in-
traokiiler TBC tanisi icin standardize edilmis tanisal kri-
terlerin olmamasi nedeni ile tani ve tedavi konusunda
zorluklar bulunmaktadir. Ancak son dénemlerde TDT,
IGRA, toraksin bilgisayarli tomografisi ve PCR ile ilgili
yapimis calismalar okiler TBC tanisinin konulmasinda

yeni yaklasimlarin dogmasina neden olmustur. Guni-
miizde, intraokiiller TBC tedavisinde dértlii tedavinin
uzatilmis siire ile kullanilmasi gerekmektedir.
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