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Özet
Son dönemlerde tüberkülin deri testi (TDT), interferon gama sal›n›m analizleri (IGRA), toraks›n bilgisayarl› tomografisi ve
polimeraz zincir reaksiyonu ile ilgili yap›lm›fl çal›flmalar oküler tüberküloz (TBC) tan›s›n›n konulmas›nda yeni yaklafl›mlar›n
do¤mas›na neden olmufltur. Ancak, TDT ve IGRA latent TBC enfeksiyonunun ortaya konmas›nda yard›mc›d›r ve 
aktif enfeksiyonu ay›rt ettirmez. ‹ntraoküler TBC tan›s›n› destekleyici di¤er bir test ise akci¤erin grafi veya bilgisayarl›
tomografi yolu ile görüntülemesidir. Tan› için do¤rudan kan›t oluflturan testler aside rezistan boyama/sürüntü, oküler
doku/s›v›lar›n Mycobacterium tuberculosis kültürü ve nükleik asit amplifikasyon analizleridir. Son dönemde, intraoküler
TBC için tan›sal kriterler de tan›mlanm›flt›r. Günümüzde intraoküler TBC için önerilen tedavi protokolü izoniazid, 
rifampisin, etambütol ve pirazinamid ile dörtlü tedavinin uzun süreli (toplam 9-15 ay) kullan›m›ndan oluflmaktad›r. (Turk
J Ophthalmol 2011; 41: 182-90)
Anahtar Kelimeler: Tüberküloz, göz tutulumu, üveit, tan›, 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 J Ophthalmol 2011; 41: 182-90)
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Tan›

Tan›y› Destekleyici Testler

Tüberkülin Deri Testi
Latent tüberküloz enfeksiyonunun ortaya konulma-

s›nda iki adet tan›sal test kullan›m› söz konusudur. Bu
testlerden birincisi tüberkülin deri testi (TDT) di¤eri ise

interferon gama sal›n›m analizleridir.1 Tüberkülin deri
testi oküler tüberküloz (TBC) flüphesi olan hastalarda ge-
nellikle uygulanan bir testtir. Tüberküloza ba¤l› üveitin
tan›nmas›nda anlaml› bir test oldu¤u gösterilmifltir.2

Oküler afl›r› duyarl›l›k ile deride gözlenen afl›r› duyarl›l›k
yan›t›n›n direkt olarak iliflkili oldu¤u bilinmektedir.3

Tüberkülin deri testi, latent enfeksiyonu gösteren de-
ri testlerinin genel ismidir. Bu testler Mycobacterium tu-



berculosis basilinin belirli antijenik bileflenlerinin, TBC
basili ile enfekte olan kiflilerde geç tip bir afl›r› duyarl›l›k
yapmas› temeline dayanmaktad›r. Tüberkülin deri testi
için en s›k kullan›lan antijen saflaflt›r›lm›fl protein türevi-
dir (“purified protein derivative”, PPD). ‹lk PPD Seibert
ve Gleen taraf›ndan 1939 y›l›nda üretilmifltir ve PPD-S
ad›yla bilinmektedir. Bütün dünyada PPD-S standart ola-
rak kabul edilmekte ve standart 5 tüberkülin ünitesi (TÜ)
dozu 0,1 mg/ 0,1 ml dozundaki bir PPD-S' in gecikmifl
deri testi aktivitesi olarak tan›mlanmaktad›r. Tüberkülin
testi uygulan›rken PPD solüsyonundan sol ön kolun 2/3
üst iç k›sm›na 5 TÜ eflde¤er olan 0,1 ml solüsyon 27
gauge i¤ne ile intradermal olarak verilmelidir. Test ya-
p›ld›ktan sonra geç tip bir hücresel yan›t oluflmaktad›r
ve birey tüberküloz basiliyle daha önce karfl›laflt›ysa PPD
solüsyonunun enjekte edilmesiyle bellek T hücreleri or-
tama gelmektedir. Ortama lenfokinlerin salg›lanmas› ile
vazodilatasyon, ödem ve fibrin birikimi meydana gelir.
Ek olarak di¤er inflamatuar hücrelerin toplanmas› ile de-
ride endürasyon oluflur. Reaksiyon ortalama 5-6 saatte
bafllar ve 48-72 saatte maksimuma ulafl›r. Tüberkülin
deri testi, okunurken oluflan k›zar›kl›k dikkate al›nmama-
l› ve endürasyon incelenmelidir. Testin 48-72 saatte de-
¤erlendirilmesi önerilmektedir ve de¤erlendirilmesinde
kabul edilen kriterler T.C. Sa¤l›k Bakanl›¤› Verem Savafl›
Daire Baflkanl›¤› taraf›ndan belirlenmifl olup de¤erlen-
dirme Tablo 1'de görülmektedir.4

Tüberkülin deri testi spesifitesi ve sensitivitesi düflük
bir testtir. Çünkü yalanc› pozitiflik ve yalanc› negatiflik
oranlar› oldukça yüksektir. Yalanc› pozitifli¤e neden olan
en önemli faktörler tüberküloz d›fl› mikobakterilerle en-
feksiyon ve Bacillus Calmette-Guérin (BCG) afl›lamas›d›r.
Ülkemizde bu faktörlerden BCG afl›lamas›n›n daha fazla
etkili oldu¤u düflünülmektedir. Yalanc› pozitiflik oranlar›
dünyan›n de¤iflik bölgelerine göre farkl›l›k göstermekle
birlikte %17-25 gibi oranlar verilebilmektedir.4 TDT de
yalanc› negatiflik oranlar› da az›msanmayacak düzeyde-
dir. Yap›lan çal›flmalarda bu oranlar›n %17-32 düzeyin-
de oldu¤u görülmektedir.4 Yalanc› negatiflik nedenleri
Tablo 2’de özetlenmifltir.

‹nterferon Gama Sal›n›m Analizleri
Latent tüberküloz enfeksiyonunun ortaya konulma-

s›nda kullan›lan testlerden olan interferon gama sal›n›m
analizleri (“Interferon gamma release assays”, IGRAs)
hastan›n immun sisteminin TBC basiline karfl› nas›l yan›t
verdi¤ini gösteren kan testleridir.1 Burada in vitro olarak
sensitize olmufl T hücrelerinin mikobakterium tüberkülo-
zis antijenlerine maruz b›rak›lmas› sonras› interferon ga-
ma sal›n›m› ELISA (“enzyme linked immunosorbent as-
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Önal ve ark. Oküler Tüberküloz

BCG afl›s› yap›lm›fl olan bireylerde

00--  55  mmmm  NNeeggaattiiff

66--  1144  mmmm  BBCCGG  ppoozziittiiffllii¤¤ii

1155  mmmm  vvee  üüzzeerrii  ppoozziittiiff,,  eennffeekkssiiyyoonn  ((++))

BCG afl›s› yap›lmam›fl olan bireylerde

00--  55  mmmm  NNeeggaattiiff

66--99  mmmm  flflüüpphheellii  rreeaakkssiiyyoonn;;  11  hhaaffttaa  ssoonnrraa  tteesstt  tteekkrraarr››,,  66--99  mmmm  nneeggaattiiff,,  
>>1100  mmmm  BBoooosstteerr  ffeennoommeennii**

1100  mmmm  vvee  üüzzeerrii  PPoozziittiiff

BBaa¤¤››flfl››kkll››¤¤››  bbaasskk››llaannmm››flfl  kkiiflfliilleerrddee  55  mmmm  vvee  üüzzeerrii  ppoozziittiiff  kkaabbuull  eeddiilliirr****

* Booster Fenomeni (Hat›rlatma fenomeni): Uzun süre tüberküloz antijeniyle
karfl›laflmayan bellek hücreleri antijeni unutur. Yap›lan ilk TDT antijeni hat›rlat›r. Bir
hafta sonra yap›lan TDT gerçek reaksiyonun oluflmas›na neden olur. Konversiyon
olarak kabul edilmemelidir. ** Ba¤›fl›kl›¤› bask›lanm›fl kifliler: Anerji oluflmas›na neden
olan viral hastal›k geçirenler, HIV (+), A‹DS, kontrolsüz DM, Hematolojik maligniteler,
beslenme bozukluklar› (kronik peptik ülser, gastrektomi, kolon rezeksiyonu, bafl, boyun
kanserleri, üst gastrointestinal sistem karsinomlar›, kronik malabsorbsiyon sendromlar›)
silikozis, pnömokonyoz, kronik böbrek yetmezli¤i, 15 mg veya üzerinde 2 haftadan uzun
kortikosteroid kullan›m›

Tablo 1. Ülkemizde tüberkülin deri testi (TDT) reaksiyonunu de¤erlendirme
kriterleri

TTeesstt  eeddiilleenn  kkiiflfliiyyee  aaiitt  ffaakkttöörrlleerr

• Anerji yapan hastal›k (k›zam›k, kabakulak, su çice¤i, HIV, tifo, tifüs,
brusella, bo¤maca, yayg›n TBC, TBC plörezisi)

• Canl› virüs afl›lar› (K›zam›k, kabakulak, polio, su çiçe¤i) 

• Metabolik bozukluklar (Kronik böbrek yetmezli¤i) 

• Protein eksikli¤i (afibrinojenemi, ciddi protein eksikli¤i) 

• Lenfoid organ hastal›klar› (Hodgkin hastal›¤›, lenfoma, lösemi,
sarkoidoz)

• ‹laçlar (Kemoterapi ilaçlar›, kortikosteroid)

• Yafl (Yenido¤an, yafll› hastalar)

• Stres (cerrahi, yan›klar, mental hastal›k, graft versus host reaksiyon-
lar›)

KKuullllaann››llaann  ttüübbeerrkküülliinnee  aaiitt  ffaakkttöörrlleerr

• Uygunsuz depolama (›s› ve ›fl›¤a maruziyet) 

• Uygunsuz suland›rmalar 

• Kimyasal denatürasyon 

• Kontaminasyon 

• Yap›flma (Tween 80 ile engellenmektedir)

UUyygguullaammaa  yyöönntteemmiinnee  iilliiflflkkiinn  ffaakkttöörrlleerr  

• Çok az antijen enjekte etmek 

• Cilt alt›na enjeksiyon 

• Enjektörde solüsyonun beklemesi

• Di¤er cilt testlerine çok yak›n enjeksiyon

Okuma ve kay›t ile ilgili faktörler 

• Deneyimsiz okuyucu

• Kay›t hatalar›

Tablo 2. Tüberkülin deri testi (TDT) yan›t›n› azaltan faktörler 



say”) veya “enzyme-linked immunospot assay” tekno-
lojisi ile ölçülür. QuantiFERON-TB Gold testi [Cellestis
Limited, California, USA, (QFT-G)] bir IGRA testi olup
immun olarak sa¤l›kl› bireylerde kullan›lmak üzere
Amerika Birleflik Devletlerinde (ABD) kullan›m› onaylan-
m›fl bir testtir. Son olarak daha basitlefltirilmifl bir test
olan QuantiFERON-TB In-tube (Cellestis) gelifltirilmifltir.
Öte yandan T SPOT.TB (Oxford Immunotech, Oxford,
UK) testi yine bir IGRA testi olup ABD haricinde dünya-
n›n di¤er ülkelerinde kullan›lmaktad›r.5 Pozitif TDT veya
IGRA bireyin latent tüberküloz oldu¤unu gösterir ve bi-
reyde aktif enfeksiyonu olup olmad›¤›n› göstermez. Pul-
moner tüberküloz hastal›¤›n›n ortaya konmas›nda toraks
BT ve balgam örneklerinin incelenmesi gereklili¤i vard›r.

Tüberküloz afl›s› (BCG) TBC basiline yak›n bir sufl olan
mikobakterium bovis içerir. Birçok ülkede kullan›lan
BCG afl›s› bireyi TBC enfeksiyonuna karfl› tamamen koru-
yamamaktad›r ve TDT’de de yalanc› pozitifli¤e neden
olabilmektedir. Afl› olmufl bireylerde latent enfeksiyo-
nun ortaya konulmas›nda BCG ile daha az çapraz reaksi-
yon veren IGRA testlerinin kullan›m› TDT’ye tercih edil-
melidir. Erken testlerde PPD uyar›c› antijen olarak kulla-
n›lm›fl ise de yeni testlerde mikobakterium tüberkülozis
için çok yüksek spesifisiteye sahip olan erken sekretuar
antijenik hedef-6 (“early secretory antigenic target-6”,
ESAT-6) ve kültür filtrasyon proteini (“culture filtration
protein-10”, CFP-10) kullan›lmaktad›r. Bu proteinler mi-
kobakterium tüberkülozisin di¤er sufllardan farkl›l›k gös-
teren segmentinde ifade edilmektedir. Bu nedenle BCG
ve di¤er çevresel mikobakteri sufllar›nda bulunmamak-
tad›rlar.5,6

‹nterferon gama sal›n›m analizi testlerinin kullan›m
s›n›rl›l›klar› da bulunmaktad›r. Birincisi, deri testinde ol-
du¤u gibi, IGRA testleri latent ile aktif hastal›¤› ay›rt et-
tiremez. Buna ek olarak IGRA testleri daha yüksek mali-

yete sahiptir, tecrübeli laboratuar gereksinimi vard›r ve
al›nan kan örneklerinin büyük titizlikle ifllenmesi zorun-
lulu¤unu do¤urur. Yak›n zamanda yap›lm›fl TDT testi ha-
t›rlatma fenomeni (“booster” etkisi, bak›n›z Tablo 1) yo-
lu ile IGRA pozitifli¤ini artt›rmaktad›r. Son olarak, IGRA
testlerinin latent enfeksiyonun ortaya konulmas›nda bil-
dirilen sensitivite ve spesifisite sonuçlar› dikkatle ele
al›nmal›d›r. Aktif hastal›¤›n ortaya konulmas›n›n aksine,
yeni bir testin latent hastal›¤›n tan›nmas›nda üstünlü¤ü-
nün gösterilmesi alt›n standart test olmamas› nedeni ile
güçlü¤e sahiptir.5

Son olarak, 2006 y›l›nda ‹ngiltere Ulusal Sa¤l›k ve
Klinik Mükemmeliyet Enstitüsü (“National Institute of
Health and Clinical Excellence”) IGRA testlerinin latent
enfeksiyon aç›s›ndan risk alt›nda ve TDT pozitif olan tüm
bireyler ile immun sistemi zay›flam›fl hastalarda kullan›l-
mas›n› önermifltir. Buna karfl›n ABD’de Hastal›k Kontrol
ve Önlenmesi Merkezi (“Centers for Disease Control
and Prevention”, CDC), latent enfeksiyonun ortaya ko-
nulmas›nda IGRA testini TDT’ine alternatif bir test olarak
tavsiye etmektedir.5

Bu testlerden, T SPOT.TB testinin aktif enfeksiyonda
çok yüksek sensitiviteye (%97) sahip oldu¤u ve basille
temas durumunun de¤erlendirilmesinde temas derece-
si ile iyi korelasyona sahip oldu¤u gösterilmifltir. Bir bafl-
ka çal›flmada ise QFT-G testinin 216 BCG afl›l› hemflire-
lik okuluna yeni bafllayan ö¤rencilerden oluflan düflük
risk grubunda yap›lan bir çal›flmada %98,1 oran›nda
spesifisiteye sahip oldu¤u anlafl›lm›flt›r. Kültür ile kan›t-
lanm›fl TBC enfeksiyonu olan 118 hasta ile yap›lan çal›fl-
mada ise %89 oran›nda sensitiviteye sahip oldu¤u gös-
terilmifltir.1 Tüberküloz ile iliflkili üveitin tan›s›n›n konul-
mas›nda ise QFT-G, TDT’ye ancak çok hafif bir üstünlük
göstermifltir.7

Akci¤er Grafisi ve Bilgisayarl› Tomografi
Oküler TBC, pulmoner TBC kan›t› olmaks›z›n da mey-

dana gelebilmekle birlikte, radyoloji ile aktif, iyilefl-
mifl/primer veya reaktivasyon TBC’u konusunda delil
oluflturulabilmektedir. Primer TBC’de lezyon akci¤erin
herhangi bir lokalizasyonunda gözlenebilmektedir. Ka-
vite oluflumu nadirdir, kenarlar› düzgün olmayan homo-
jen yo¤un konsolidasyon fleklinde bulgu verir. Unilate-
ral veya bilateral hilar ve paratrakeal lenfadenopati pri-
mer TBC için karakteristik özellik tafl›maktad›r. Di¤er
radyolojik bulgular aras›nda obstrüktif pnömoni ile ate-
lektazi, bronfliektatik de¤ifliklikler, plevral efüzyon veya
miliyer TBC’de gözlenen çok say›l› kurflun-benzeri opa-
siteler yer al›r. Ancak primer TBC’de radyoloji normal
olarak da görüntü verebilmektedir.3

Primer TBC enfeksiyonunda akci¤erin herhangi bir
bölgesi tutulum gösterse de reaktivasyon TBC’unda en
s›k olarak üst lob veya alt lobun superior segmentinde
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TTuuttuulluumm  ÖÖzzeelllliikklleerrii

1. Ön üveit Granülomatöz, nongranülomatöz, 
iris nodülleri, siliyer cisim 
tüberkülü

2. ‹ntermediyer üveit Pars plana ve periferik üveada 
organize eksudalar ile birlikte 
granülomatöz, nongranülomatöz

3. Arka üveit ve panüveit Koroidal tüberkülomu, koroidde 
tüberküller, subretinal abse, serpi
jinöz benzeri koroidit

4. Retinit ve retinal vaskülit*

5. Nöroretinit ve optik nöropati

6. Endoftalmi ve panoftalmi

*: Eales hastal›¤› baz› yazarlar taraf›ndan TBC enfeksiyonu/afl›r› duyarl›l›k yan›t› olarak
kabul edilmektedir

Tablo 3. ‹ntraoküler tüberkülozun klinik sunumlar›



tutulum meydana gelmektedir. Reaktivasyon bölgesin-
de konsolidasyon, artm›fl lineer dansiteler, kavitasyon,
fibrozis ve kalsifikasyon bulgular› gözlenebilmektedir.
Lenf nodu nadirdir. Konsolidasyon yama tarz›nda veya
konfluan olarak gözükebilmektedir. Kavite oluflumun-
dan endobronfliyal yay›l›m çok say›da asiner gölge ola-
rak bulgu vermektedir. Kalsifiye lenf nodu ve pulmoner
nodüller inaktif hastal›¤› göstermektedir.3 Bilgisayarl› to-
mografinin yüksek flüphe uyand›ran bireylerde uygulan-
mas› önerilmekle birlikte klinik üveit prati¤imizde akci-
¤er grafisi yerine toraks›n görüntülenmesi için bilgisa-
yarl› tomografi rutin olarak istenmektedir. 

Tan› ‹çin Do¤rudan Kan›t Oluflturan Testler

Asite Rezistan Boyama/ Sürüntü
Sekresyon, s›v› veya hastal›kl› bölgeden al›nan doku

örneklerinde TBC basilinin (asite rezistan basil, “ARB”)
asite rezistan boyama ile gösterilmesi yolu ile TBC tan›-
s› do¤rudan konulmaktad›r.  Basil genellikle az say›da,
ince uzun, hafif e¤ri, tomurcuklu çubuklar olarak gözlen-
mekte ve çiftli veya kümeler halinde boyanmaktad›rlar.
Birçok laboratuar Ziehl-Nielsen boyama yerine boyama
için auramine O veya auramine-rhodamine boyas›n› bi-
rincil boya olarak ve karfl›t boya olarak potasyum per-
manganat› kullanmaktad›r. Bakteri düflük büyütmede
koyu bir zeminde flöresan, parlak turuncu-sar› renkte
gözükmektedir.8 Balgamda görülen organizma say›s›
pulmoner hastal›k ve hastan›n bulaflt›r›c›l›¤› ile do¤ru-
dan orant›l›d›r. Ancak pozitif sürüntü saptanabilmesi için
balgamdaki basil say›s›n›n 106 basil/ml daha fazla olma-
s› gerekti¤i tahmin edilmektedir. ‹ntraoküler s›v›lardan
elde edilecek örneklerde basil say›s› düflük olaca¤›ndan
direkt mikroskopi yolu ile sürüntünün incelenmesi tan›-
n›n konulmas›nda genellikle yard›mc› olmamaktad›r.
Ancak yayg›n kazeifikasyon nekrozu gösteren lezyonlar
veya endoftalmi ile baflvuran bir hastadan haz›rlanacak
sürüntünün boyanarak incelenmesinin tan›sal de¤erinin
daha yüksek olmas› beklenmektedir.3

Mycobacterium Tuberculosis Kültürü
Kültür, türlerin belirlenmesi ve ilaç duyarl›l›¤›n›n be-

lirlenmesinde önemli bir role sahiptir. Lowenstein-Jen-

son (yumurta bazl›) besi yeri kullan›m› ve konvansiyonel
kültür metodunun uygulanmas› ile primer izolasyon 4-8
hafta sürmektedir.3 Burada neden mikobakterinin 20-24
saatlik bölünme süresidir. Ticari ortam sistemleri miko-
bakterinin h›zl› üremesi (1-3 hafta) ve tespit edilmesine
olanak sa¤lamaktad›r. Bunlar radyometrik veya kalori-
metrik tespit sistemleridir. Bu sistemlerden, BACTEC
sistemi mikobakteri için yüksek spesifisiteye sahip kar-
bon 14-iflaretli temel madde ortam› kullan›l›rken, miko-
bakteriyel büyüme indikatör tüpü sistemi flöresan bazl›
bir sistemden oluflmaktad›r. Bu yöntemler TBC basilinin
7-22 (sürüntü pozitif örneklerde üreme sürüntü negatif
örneklere göre daha h›zl› meydana gelmektedir) günde
kültürde tan›nmas›na olanak sa¤lamaktad›r.8

Ancak intraoküler s›v›lardan al›nacak örneklerde ba-
sil say›s›n›n düflük olmas› kültür sonucunu da olumsuz
etkileyen bir faktördür.3

Nükleik Asit Amplifikasyon Analizleri
Polimeraz zincir reaksiyonu (“polymerase chain reac-

tion”, PCR), mikobakteriyel DNA’y› ço¤altma özelli¤ine
sahip sensitif ve spesifik bir tan›sal testtir. Az miktarda
örnekte çal›fl›labilmesi sebebi ile özellikle intraoküler s›-
v›lar›n incelenmesinde büyük avantaj sa¤lamaktad›r. ‹n-
traoküler örneklerden ön kamara s›v›s›, vitreus, subreti-
nal s›v› ve nadiren korioretinal biopsinin PCR ile analizi-
nin yap›labilmesi mümkündür. Yine Eales hastal›¤›nda
vitrektomi ile elde edilen epiretinal membran örne¤in-
de de PCR ile TBC basilinin gösterilmesi mümkün ol-
mufltur. Polimeraz zincir reaksiyonu analizinin intraokü-
ler TBC tan›s›n›n erken konulmas›nda etkin bir yöntem
oldu¤u çeflitli çal›flmalar ile gösterilmifltir.3

Retinal vaskülit ve granülomatöz panüveit hastala-
r›nda TBC basilinin ortaya konulmas›nda PCR pozitifli¤i
s›ras› ile %33,3 ve %66,6 olarak rapor edilmifltir. Yine
ayn› çal›flmada, PCR pozitifli¤i saptanan hastalarda anti-
tüberküloz tedavi (ATT) kullan›m› ile hastalar›n belirti ve
bulgular›n›n tedavisi ve nükslerin engellenmesi müm-
kün olmufltur.9 Ayn› grubun bir baflka çal›flmas›nda, ön
kamara s›v›s›nda TBC basilinin varl›¤›n› PCR tekni¤i ile
olas› intraoküler TBC düflünülen hastalar ile kontrol gru-
bunda araflt›rm›flt›r. Birinci grupta hastalar›n yaklafl›k
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Tablo 4. Antitüberküloz tedavide kullan›lan ilaçlar ve özellikleri

GGüünnllüükk  ddoozz

‹‹llaaçç EEttkkii  mmeekkaanniizzmmaass›› ÇÇooccuukk EErriiflflkkiinn YYaann  eettkkii

‹zoniazid Bakterisidal 10-20 mg/kg 5 mg/kg Hepatit, periferik nöropati, atefl

Rifampisin Bakterisidal 10-20 mg/kg 10 mg/kg Hepatit, grip-benzeri sendrom, trombositopeni

Pirazinamid Bakterisidal 15-30 mg/kg 15-30 mg/kg Majör hepatotoksisite, hiperürisemi

Etambütol Bakteriostatik 15-25 mg/kg 15-25 mg/kg Optik nöropati

Streptomisin Bakterisidal 20-40 mg/kg 15 mg/kg Sa¤›rl›k, renal disfonksiyon, bafl dönmesi



%60’›nda ve kontrol grubunda %23’ünde PCR pozitifli¤i
saptanm›flt›r. Yine tedavi ile inflamasyon kontrol alt›na
al›nabilmifl ve 18 ayl›k takip boyunca nüks geliflimi göz-
lenmemifltir.10

Eales hastal›¤› olan hastalarda da sürüntü ve kültür
tan›ya katk› sa¤lamazken PCR ile vitreus örneklerinde
PCR TBC basilinin tespiti için yüksek sensitiviteye sahip
bulunmufltur.11 Yine “nested” PCR (nPCR) tekni¤i de TBC
basilinin mevcudiyetini göstermede hem Eales hastal›¤›
olan hastalardan pars plana vitrektomi ile elde edilen
epiretinal membranlarda hem de olas› intraoküler TBC
flüphesi olan hastalarda etkin bulunmufltur. Eales hasta-
l›¤› olan hastalar›n epiretinal membran örneklerinin
%47,8’inde TBC nPCR ile pozitif saptan›rken olas› intra-
oküler TBC olan hastalar›n %77’sinde TBC pozitif bulun-
mufltur.12,13

Gerçek zamanl› PCR kontaminasyon ile enfeksiyona
yol açan patojenin ay›rt edilebilece¤i bir PCR tekni¤i-
dir.14 Gerçek zamanl› PCR ile enüklee edilen bir gözde
TBC basili nekrotik retina pigment epiteli düzeyinde
gösterilmifltir.15,16 Bu bulgu daha uzun süre ATT gerekti-
ren rekürran multifokal veya serpijinöz-benzeri koroidi-
tin geliflimini aç›klamaktad›r.  

Polimeraz zincir reaksiyonu yönteminin güvenilirli¤i
ayar için al›nan maddenin (“assay”) spesifisitesine da-
yanmaktad›r. Bunlar›n belirlenmesi intraoküler s›v›lardan
elde edilen kültürlerin tan›sal de¤erinin yukar›da anlat›-
lan nedenler ile düflük olmas› ve intraoküler örneklerden
histopatolojik inceleme yap›lmas›n›n mümkün olmama-
s› nedeni ile güçlük arz etmektedir. ‹ntraoküler TBC has-
talar›nda  PCR ile TBC basili genomunun IS 6110 sekan-
s› kullan›larak belirlenmesi için bildirilen pozitiflik %37-
40 iken, MPB64’ün belirlenmesi için uygulanan nPCR
tekni¤inin 10000 kat daha sensitif ve %100 spesifik ol-
du¤u bildirilmektedir.9,17

‹ntraoküler Tüberküloz ‹çin Tan›sal Kriterler
‹ntraoküler TBC tan›s›n›n konulmas›nda geçmiflte

öneriler getirilmifl olmakla birlikte iyi tan›mlanm›fl kriter-
ler bulunmamaktad›r. Bu çal›flmalardaki yetersizlik en-
feksiyon bölgesinden tan›sal örneklerin al›namamas›n-
dan kaynaklanmakta idi. Geçmiflte nadiren, flüphe uyan-
d›ran hastalardan kültür ve bakteriyolojik araflt›rma için
örnek al›nmakta idi. Ancak intraoküler s›v›lar›n PCR ana-
lizi ile birlikte TBC üveitinin tan›nmas›nda geliflmeler ol-
mufltur. Bu tip laboratuar çal›flmalar ile klinik parametre-
ler, takip muayeneleri ve ATT’ye terapötik yan›ta  da-
yand›r›larak  intraoküler TBC için tan›sal kriterler geliflti-
rilmifltir. Bu kriterler ATT bafllanmas› konusunda yard›m-
c› olma özelli¤i tafl›maktad›r. Klinik ve laboratuar para-
metrelere dayand›r›lan bu kriterler dikkate al›narak has-
talar do¤rulanm›fl ve olas› intraoküler TBC hastas› olarak
s›n›fland›r›labilmektedir.18 Buna göre, klinik bulgular›n

mevcudiyeti (Tablo 3) ile birlikte afla¤›da tan›sal kriterler
içinde 2 no’lu bafll›k alt›nda s›ralanan bulgulardan bir
bulgusu bulunan bir hasta do¤rulanm›fl intraoküler 
TBC olarak kabul edilmektedir. Öte yandan, Tablo 3’de
yer alan klinik bulgulara sahip bir hastada 3 no’lu kriter-
lerden biri veya ATT’ye pozitif  yan›t (5 no’lu kriter) ile
birlikte 4 no’lu kriter mevcut ise hasta olas› intraoküler
TBC kabul edilmelidir. Olas› intraoküler TBC düflünülen
hasta da bir TBC uzman›na yönlendirilmeli ve tedavisi
planlanmal›d›r. 

1. Klinik bulgular
Tablo 3’de gösterildi¤i üzere.
2. Oküler araflt›rmalar
a. Mikroskop ile aside dirençli basilin varl›¤›n›n orta-

ya konulmas› veya oküler s›v›da M. tuberculosis kültürü.
b. M. tuberculosis genomunun IS 6110 veya di¤er

sekanslar›n›n oküler s›v›da PCR ile ortaya konulmas›.
3. Sistemik de¤erlendirme
a. Pozitif PPD
b. Akci¤er grafisinde geçirilmifl veya aktif pulmoner

TBC lezyonu
c. Do¤rulanm›fl ekstrapulmoner TBC (mikroskopi ve-

ya etkilenen bölgeden M. tuberculosis kültürü)
4. Di¤er üveit antitelerinin ekarte edilmesi
Özellikle TBC enfeksiyonunun s›kl›¤›n›n az oldu¤u

co¤rafi bölgelerde üveitin di¤er nedenlerinin laboratuar
testler ile ekarte edilmesi gerekmektedir.

5. Terapötik test
Terapötik test dört-ilaçl› ATT (izoniazid, rifampisin,

etambütol, ve pirazinamid) 4-6 haftal›k bir süreçte pozi-
tif yan›t al›nmas› ile gerçeklefltirilir. Rezistans geliflimi
riski nedeni ile izoniazid ile tekli deneme tedavisi yap›l-
mas› önerilmemektedir. ATT bafllan›lan hastan›n TBC ko-
nusunda uzmanlaflm›fl bir hekim taraf›ndan bafllan›larak
takibinin yap›lmas› önerilmektedir. Gözde ATT ile mey-
dana gelen yan›t ise oftalmolog taraf›ndan de¤erlendi-
rilmelidir. 

‹ntraoküler Tüberküloz Tan›s›nda Oküler 
Görüntüleme Yöntemleri
Flöresein anjiyografi (FA) en s›k kullan›lan görüntüle-

me yöntemi olmakla birlikte indosiyanin yeflili anjiyog-
rafi (‹SYA), optik koherans tomografi (OCT), orbital ultra-
sonografi ve ultrason biyomikroskopisi (UBM) de tan›da
yaral› bilgiler sa¤layabilmektedir.3

Flöresein Anjiyografi
Flöresein anjiyografide boya geçifli s›ras›nda tüber-

küller hipoflöresan gözükürler ancak geç fazlarda hiperf-
löresan hale gelirler (Resim 1, 2A ve 3A). ‹naktif iyilefl-
mifl tüberküller ise sadece transmisyon hiperflöresans›
gösterirler (Resim 2A). Genifl koroidal tüberkülomlar di-
late kapiller yatak ile birlikte erken hiperflöresans ile bir-
likte ilerleyen fazlarda artan hiperflöresans ve geç fazda
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ise lezyonu çevreleyen eksudatif dekolman alan›nda flö-
resein göllenmesi gösterirler. Flöresein anjiyografi koroi-
dal tüberkül oluflumunun erken faz›nda veya inaktif bir
lezyon varl›¤›nda gözlenebilecek koroidal neovasküler
membran veya retinal anjiyomatöz proliferasyonun or-
taya konulmas›nda da etkilidir. 

Serpijinöz benzeri koroiditte FA bafllang›çta aktif lez-
yon kenar›nda erken fazda hipoflöresans, geç fazda hi-
perflöresans ve lezyon kenar›n›n aktif ilerleme gösteren
bölgesinde diffuz boyanma gösterir. Erken fazlarda lez-
yon fokal iken erken hipo- ve geç hiperflöresans gözlen-
mektedir. ‹yileflmifl lezyonlarda ise transmisyon hiperf-
löresans› veya retina pigment hiperplazisi bölgelerinde
hipoflöresans gözlenir. 

Retinal vaskülitte özellikle retinal venlerde belirgin
olmak üzere FA damar duvar› boyanmas› ve flöresein
kaça¤›n› gösterir. Periferik retinan›n görüntülenmesi pe-
riferik kapiller nonperfüzyon ve efllik eden neovaskülari-
zasyonlar›n erken fotokoagülasyonun sa¤lanmas› aç›s›n-
dan öneme sahiptir.

‹ndosiyanin Yeflili Anjiyografi
‹ndosiyanin yeflili anjiyografi olas› intraoküler TBC

düflünülen hastalarda subklinik lezyonlar›n ortaya konul-
mas› aç›s›ndan öneme sahiptir. Bu lezyonlar erken ve
orta fazda hipo- ve geç fazda izo-veya hiperflöresan gö-
zükmektedirler. Yine geç fazlarda koroidal damarlarda
flulaflma ve zonal hiperflöresans da gözlenebilmektedir.
‹ndosiyanin yeflili anjiyografisinde gözlenen de¤ifliklikler
geri dönüflümlü oldu¤undan tedavinin monitörizasyonu
aç›s›ndan önem tafl›maktad›rlar. Akut koroidal lezyonlar
erken ve transit faz›nda hipoflöresans gösterirler, geç
fazda ise merkezi bir hipoflöresans (Resim 2B ve 3B) ve
onu çevreleyen hiperflöresans gözükür. Merkezi hipof-
löresans koroidal lezyonlar›n merkezinde yer alan yo-
¤un infiltrasyon bölgesine tekabül etmektedir. Diffüz
serpijinöz benzeri koroiditte ‹SYA’da erken ve geç fazda
hipoflöresans gözlenmektedir.

Optik Koherans Tomografi
Optik koherans tomografi ile kistoid maküla ödemi

ve subretinal neovasküler membranlar›n de¤erlendiril-
mesi mümkün olabilmektedir.

Orbital Ultrasonografi
Orbital ultrasonografi intraoküler tümörü taklit eden

büyük tüberkülomlar›n ay›rt edilmesinde öneme sahip-
tir. Büyük/tüberkülom/abseler A-taramada orta veya
düflük iç yans›ma gösterirler ve B-taramada soliter kaba-
r›k kitle olarak gözükürler. Ultrasonografi ile farkl› subre-
tinal inflamatuar lezyonlar›n ay›r›m›n›n yap›lmas› müm-
kün olmasa da retinoblastom, malign melanom ve me-
tastatik tümörlerin tüberkülomlardan ay›rt edilmesinde
yard›mc›d›r. 

Ultrason Biyomikroskopi
Ultrason biyomikroskopisi seklüzyo veya oklüzyo

pupillas› ve katarakt› olan gözlerin incelenmesinde yar-
d›mc› bir testtir. Pars plana bölgesinde granülomlar›n
gösterilmesinde de faydal›d›r.

Tedavi

T›bbi tedavi
1. Tüberküloz için antitüberküloz tedavi (ATT)
Tüberküloz tedavisi hem enfeksiyonun kontrol edil-

mesini hem de inflamasyonun kontrol edilmesini içer-
melidir. Antitüberküloz tedavide kullan›lan ilaçlar ve
özellikleri Tablo 4’de gözükmektedir. Tedavide kullan›-
lan ana ilaçlar izoniazid, rifampisin, etambütol, pirazina-
mid ve streptomisin’den oluflmaktad›r. Oküler TBC için
önerilen ATT, akci¤er tutulumu için önerilen tedavi pro-
tokolü ile ayn›d›r ve hastan›n ba¤›fl›kl›k durumuna (im-
mun olarak sa¤l›kl›/ immun sistemi zay›flam›fl) göre dü-
zenlenmelidir. Tedaviye karfl› rezistans gelifliminin ön-
lenmesi için hastalarda muhakkak kombinasyon tedavi-
si bafllanmas› önerilmektedir. Bu ba¤lamda, CDC dört
ilaç (izoniazid, rifampisin, etambütol ve pirazinamid) ile
tedavinin 2 ay süre ile kullan›m› ve sonras›nda ikili (izo-
niazid ve rifampisin) ile 4 ayl›k tedavi verilmesini öner-
mektedir. ‹mmun sistemi zay›flam›fl hastalarda veya dis-
semine TBC hastalar›nda ikili tedavinin 7 aya uzat›lmas›
(toplam 9 ay) önerilmektedir.3,19,20 Sabit-doz kombinas-
yonu içeren antitüberküloz tabletleri gelifltirilmifltir. Bu
tabletler 2 veya daha fazla antitüberküloz ilac›n› tek tab-
lette bir araya getirseler de bu kombinasyon tabletleri ile
antitüberküloz ajan›n biyoyararlan›m› düflmektedir.21

Amerika Birleflik Devletlerinde yap›lan bir çal›flmada
TBC hastalar›n›n yaklafl›k %10’unun izoniazid ve/veya ri-
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Resim 1. Sa¤ gözde tüberküloza ba¤l› aktif multifokal koroidit lezyonlar›



fampisine dirençli oldu¤u gösterilmifltir. Bu nedenle TBC
düflünülen hastalarda tedaviye dörtlü ATT ile bafllanma-
s› büyük önem tafl›maktad›r.21

Antitüberküloz tedavide kullan›lan ajanlardan rifam-
pisin karaci¤er enzimlerinin güçlü bir uyar›c›s›d›r ve kor-
tikosteroid, oral kontraseptif, antikoagülan ve antiepi-
lepsi ilaçlar›n›n metabolizmas›n› h›zland›rmaktad›r.21

2. Antitüberküloz Tedavi Süresi
‹deal tedavi süresi tam olarak bilinmemektedir. Çok sa-

y›da do¤rulanm›fl veya olas› oküler TBC hastas›n›n dahil
edildi¤i bir çal›flmada dörtlü ATT’nin 6-15 ay kullan›m› ile
hastalar›n %95’inde intraoküler inflamasyonun geriledi¤i
gösterilmifltir. Burada izoniazid, rifampisin, etambütol ve
pirazinamid 2-3 ay süre ile kullan›ld›ktan sonra izoniazid
ve rifampisin ile ikili tedaviye 9-12 ay süre ile devam edil-
mifltir. Tedaviye yan›t 4-6 hafta içinde ortaya ç›km›flt›r. Yi-
ne, CDC ATT’ye yan›t›n yavafl oldu¤u bilinen lokalizasyon-
larda meydana gelen TBC enfeksiyonunda uzat›lm›fl teda-
viyi önermektedir. Bu nedenle intraoküler TBC tedavisinde
uzat›lm›fl tedavi önerilmektedir.3,20

3. Kortikosteroid/immunsupresif ajanlar›n 
tedaviye eklenmesi
Dörtlü ATT ile birlikte düflük doz kortikosteroid teda-

visinin 4-6 hafta süre ile kullan›m›n›n gecikmifl tip afl›r›
duyarl›l›k yan›t›n›n yol açt›¤› oküler doku hasar›n› azalt-
makta etkili oldu¤u gösterilmifltir. Ancak ATT verilmek-
sizin bu hastalarda sistemik kortikosteroid tedavisinden
kaç›n›lmal›d›r. Antitüberküloz tedavi verilmeksizin korti-
kosteroid tedavisi uygulanan hastalarda basilin ço¤al-
mas›n›n h›zland›r›lmas› ile birlikte panoftalmi veya latent
enfeksiyonun aktive edilmesi ile sistemik TBC enfeksiyo-
nunun alevlenmesi söz konusu olabilmektedir. 

4. PPD Pozitifli¤i Saptanan Üveit Hastalar›nda 
‹mmunsupresif ‹laçlar›n Kullan›m›
Pozitif PPD testi hastan›n latent veya aktif TBC enfek-

siyonunun bir göstergesidir. Tüberküloz üveiti olmayan

hastalarda da PPD pozitifli¤i yayg›nl›¤›n› yüksek bulan
çal›flmalar bulunmaktad›r. Bu hastalar›n bir k›sm›nda
üveitin kontrolü için anti-tümör nekroz faktörü (anti-
TNF) de dahil olmak üzere kortikosteroid/immunsupre-
sif tedavi gerekece¤inden bu hastalarda tedaviye ekle-
necek ATT konusunun ayd›nlat›lmas› gerekmektedir.3,22

Üveit veya otoimmun hastal›klar›n tedavisinde anti-TNF
kullan›m› gereken hastalarda latent enfeksiyonun akti-
vasyonu geliflebilmektedir. Bu nedenle anti-TNF baflla-
nacak hastalara tedaviye bafllanmadan önce PPD testi
uygulanmal›d›r.3

Bu ba¤lamda, PPD testi pozitif latent TBC enfeksiyonu
saptanan hastalar için önerilen tedavi afla¤›daki gibidir:

1. ‹zoniazid 300 mg/day 9 ay süre ile
2. Günlük kullan›m mümkün de¤il ise 15 mg/kg izo-

niazid haftada 2 kez
3. ‹zoniazid kullan›m› mümkün de¤il ise günlük ri-

fampisin 4 ay süre ile
4. 2 ayl›k tedavi süresi s›n›r› olan hastalarda günlük

rifampisin ve pirazinamid 2 ay süre ile
Tüm hastalara yafl göz önünde bulundurulmaks›z›n 5

tüberkülin ünitesi PPD uyguland›¤›nda saptanan sonuç
>10 mm veya HIV pozitif bir hastada PPD >5 mm ise,
TBC ile enfekte bir hasta ile yak›n temas› var ise, veya
akci¤er grafisinde eski TBC bulgusu mevcut ise tedavi
bafllanmal›d›r.23 Ancak latent enfeksiyon için tedavi öne-
rileri farkl› co¤rafyalarda farkl›l›k göstermektedir. 

Antitüberküloz tedavide kullan›lan ilaçlar›n 
oküler yan etkileri
Etambütol doza ba¤›ml› toksititeye yol açmaktad›r

ve toksisite 15 mg/kg alt›ndaki günlük dozlarda  nadir
olarak gözükmektedir. Optik nöropati, edinsel k›rm›z›-
yeflil diskromatopsisi, santral skotom, disk ödemi, disk
hiperemisi, peripapiller i¤si hemorajiler, optik atrofi ve
nadiren retina ödemi ve foveada pigmenter de¤ifliklik-
ler gözlenebilmektedir. Optik nörit ani bafllang›çl›d›r ve
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Resim 2: Foto¤raf 1’de renkli fundus foto¤raf› gözlenen hastan›n sa¤ göz
erken faz flöresein anjiyografi AA)) ve erken faz indosiyanin yeflili anjiyografisi
BB)) Flöresein anjiyografide multifokal yerleflimli koroid tüberkülomlar›na ait
hipoflöresan odaklar ve iyileflmifl tüberküllere ait transmisyon hiperflöre-
sans› alanlar› gözükmektedir. ‹ndosiyanin yeflili anjiyografide ise koroid
tüberkülomlar›na ait hipoflöresans gözlenmektedir. 

Resim 3: Foto¤raf 1’de renkli fundus foto¤raf› gözlenen hastan›n sa¤ göz
geç faz flöresein anjiyografi AA)) ve geç faz indosiyanin yeflili anjiyografisi BB))
Flöresein anjiyografide erken fazda hipoflöresans gösteren multifokal
yerleflimli koroid tüberkülomlar›n›n geç fazda hiperflöresans gösterdikleri
ve indosiyanin yeflili anjiyografide  koroid tüberkülomlar›n›n hipoflöresan
kald›klar› görülmektedir



tedavinin 3.-6. ay›nda ortaya ç›kmaktad›r. Tüm hastalar-
dan tedavi bafllang›c›nda görme keskinli¤i, görme alan›
ve renkli görmeyi içeren bafllang›ç oftalmolojik muaye-
nesi istenmelidir. Günlük dozu 15 mg/kg üzerinde olan
veya uzun süreli kullan›m›n gerekli oldu¤u hastalarda
tedaviye bafllan›rken oftalmolojik takip önerilmektedir.
Hasta 2-4 haftada bir görülmelidir, düflük doz kullan›lan
hastalarda ise 3-6. aylar aras›nda bir kez muayene yap›l-
mas› yeterlidir. Oküler yan etkinin gözlenmesi halinde
ilaç tedavisi hemen kesilmelidir, görme keskinli¤inde
10-15 gün içinde art›fl beklenmektedir. Görme keskinli-
¤inde art›fl olmamas› durumunda 10-28 hafta süre ile
parenteral 40 mg/gün dozunda hidroksikobalamin te-
davisi bafllanmal›d›r.3,24

‹zoniazid ile nadiren optik nörit veya optik atrofi ra-
por edilmektedir.3

‹mmun yetmezli¤i olan bireylerde intraoküler tüber-
küloz “Human immunodeficiency virus”, (HIV) enfeksi-
yonlu hastalarda mikobakterial enfeksiyonlar rapor edil-
mektedir.25-28 Özellikle HIV enfeksiyonlu hastalarda eks-
trapulmoner TBC enfeksiyonu s›kl›¤›ndaki art›fl oküler
TBC konusunda endifle yaratmaktad›r. Hem M. tubercu-
losis hem de atipik mikobakteriler sistemik ve oküler
enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Oküler bulgular
aras›nda çok yayg›n koroidal infiltrasyonlar, koroidal no-
düller, vitritis, endoftalmi, koroidal tüberkülom, koroi-
dit, multifokal koroidit, ve korioretinit yer almaktad›r.3

Yüksek ölçüde aktif antiretroviral tedavinin (“Highly ac-
tive antiretroviral therapy”, HAART) kullan›m› ile birlikte
CD4 hücre say›s›nda yükselme ve buna ba¤l› olarak mik-
robiyal antijenlere karfl› inflamatuar yan›tta art›fl ile birlik-
te öncesinde latent olan enfeksiyonun manifest hale
gelmesi gözlenmektedir ve immun iyileflme üveiti ola-
rak adland›r›lmaktad›r.29

Anerji sebebi ile PPD negatif olabilece¤inden mole-
küler veya di¤er testlerin uygulanamamas› durumunda,
tan› güçlük arz edebilmektedir. Anerji ile CD4 say›s› ara-
s›nda do¤rudan bir iliflki tan›mlanm›flt›r ve anerjinin
<400/mm3 alt›ndaki de¤erlerde artt›¤› gösterilmifltir. Yi-
ne, HIV-seronegatif hastalarda PPD pozitifli¤i daha yük-
sek oranda gözlenmektedir.30,31

Bu hastalar›n tedavisi enfeksiyon hastal›klar› uzman›
ile düzenlenmelidir ve oftalmolog taraf›ndan yönlendi-
rilmemelidir.

Sonuç olarak dünya genelinde yayg›n olan ve oküler
tutuluma neden olabilen TBC enfeksiyonunun göz he-
kimlerince tan›nmas›n›n önemli oldu¤u kan›s›nday›z. ‹n-
traoküler TBC tan›s› için standardize edilmifl tan›sal kri-
terlerin olmamas› nedeni ile tan› ve tedavi konusunda
zorluklar bulunmaktad›r. Ancak son dönemlerde TDT,
IGRA, toraks›n bilgisayarl› tomografisi ve PCR ile ilgili
yap›lm›fl çal›flmalar oküler TBC tan›s›n›n konulmas›nda

yeni yaklafl›mlar›n do¤mas›na neden olmufltur. Günü-
müzde, intraoküler TBC tedavisinde dörtlü tedavinin
uzat›lm›fl süre ile kullan›lmas› gerekmektedir. 
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