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XULASO

Uveitin diaqnozu adaton anamneza vo klinik miiayinslorin naticalarine asasen qoyulur. Oxsar klinika
ilo gedon hallarda vo ya askar sistem doyisiklik olmadigi hallarda téradicini vo sobabini doqiqlosdirmok
bozon ¢atinlik yarada bilor. Bu sobobdon do uveit zamani gozdaxili mayelorde patogenin molekulyar
soviyyado agkarlanmasina olan maraq getdikco artir. Molekulyar diagnostika metodlar1 artdiqca daha
onco idiopatik sayilan uveitlorin bozisinin virus etiologiyali olmasinin {izo ¢ixmasi istisna olunmur. Virus
uveitlorinin tosdiqi Tiglin seroloji testlordon, yeni név molekulyar diagnostik testlorden, ki¢ik hacmlor
iiclin nazorde tutulmus metagenomik dorin ardicilliq (Metagenomic deep sequencing) analizinden,
polimeraz zoncir reaksiyalarindan (PCR), Qoldman-Vitmer koeffisientindon (GWC) gdzdaxili mayelordo
virusun tayini li¢iin istifado olunur.

Bu analizlor xostoliyin etiologiyasini tosdiglomoyo, xastaliyin siddstini toyin etmays vo bununla
da daha diizgiin miialico segmok istilinliiyii yaradir. Homginin, virus monsali klinikaya bonzar hal olub
lakin on-onovi miialicoyo tabe olmayan hallarda, etiologiyani toyin etmok vo viral yiikii giymotlondirmok
ticiin faydali ola bilar. Belslikls, molekulyar diagnostik testlar uveitli xastonin klinik sokli nazers alinaraq
giymotlondirilmasi lazim olan komokg¢i diagnostik metodlardir.

Acar sozlor: viral uveit, laborator diagnostika, goz iltihabi, viral infeksiya

Oeiizuena K.B. Pyctamosa H.M.

JIABOPATOPHBIE METO/Ibl JTMUATHOCTUKHU BUPYCHbBIX YBEHUTOB (OB30P
JINTEPATVYPBI)

PE3IOME

Jlmarnos «yBenT» OOBIYHO CTAaBUTCS Ha OCHOBAaHWH aHAMHE3a M KIMHUYECKOro oOcienoBanus. B
Cllydasix C TMOXO)KeH KIMHUKOW WIIM NMPH OTCYTCTBHHU SIBHBIX CHCTEMHBIX M3MEHEHMH, MHOTAA ObIBaeT
CJIOXHO OIIPEACINTb BO30YAUTENsI, YTO BBI3bIBACT BCE OONBLIMN MHTEpEC K €ro OOHApY>KCHUIO BO
BHYTPHUIVIA3HON JKUAKOCTH TP yBEWTE HA MOJIEKYISIpHOM ypoBHE. [lo Mepe pa3BHUTHS METONOB
MOJIEKYJISIPHON TMAarHOCTUKHU HE UCKIIIOYEHO, YTO HEKOTOPBIC U3 PAHEE CUMTABIINXCS MIMONATHICCKUMU
YBEHTaMH MOTYT UMETh BHPYCHYIO ITHOJIOTHIO. JJIsI TONTBEpXKIEHHsSI BHPYCHOTO yBEWTa HapsAay ¢
CEPOJIOTUUECKUMHU HCIIOIB3YIOTCSl HOBBIE BHABI MOJEKYJISAPHBIX IHATHOCTHYECKUX TECTOB, TITyOOKOE
METareHOMHOE€ CEKBEHHUPOBAaHWE JUII MallbIXx 00bheMoB, monuMepasHas menHas peaxnus (I1L[P),
ko3 dumment l'onpamana-Yurmepa (GWC) Bo BHyTpUTIIa3HON KUIKOCTH.

OTH aHaIM3bl MMEIOT NPEUMYLIECTBO NPH IOATBEPKICHUM STHOJOIMH YBEHUTA, OIPEACIAIOT
TSOKECTh 3a00JIeBaHNS M, TAKIM 00Pa3oM, CIIOCOOCTBYIOT IPAaBMIIBHOMY BBIOOpPY JiedeHHs. B crmyqasx,
KOT/1a KJIMHUKA CX0Ka C BUPYCHOM, HO HE OAAAeTCs TPAJULUOHHOMY JICYCHHUIO, STH METOIbI MOT'YT OBITH
MOJIE3HBIMHU TS OTIPEJIENICHHS ATHOJIOTHH U OIICHUTh BUPYCHYIO HarpysKy.

45




202173 (38) : 9DOBIYYAT iCMALLARI
AZORBAYCAN OFTALMOLOGIYA JURNALI

Takum o0Opa3oMm, y4HThIBasg KJIMHUYECKYIO KapTHHY IallUeHTa C BHUCPYCHBIM YBEHTOM,
MOJIEKYJISIPHBIE TUATHOCTUYECKUE TECTHI SBJISIIOTCS. BCIOMOraTeIbHBIMA METOAAMHU.

KuroueBble ciioBa: gupycHulil yseum, 1a00pamopuas OuacHOCMUKA, 60CHAIeHUe 2143, GUPYCHAS
ungexyus

Feyziyeva K.V. Rustamova N.M.
LABORATORY DIAGNOSTIC METHODS OF VIRAL UVEITIS (LITERATURE REVIEW)

SUMMARY

The diagnosis of uveitis is usually made on the basis of anamnesis and clinical examination. In
cases with a similar clinic or in the absence of obvious systemic changes, it can sometimes be difficult to
determine the cause and infection agents. For these reasons, there is a growing interest in the detection
of the pathogen at the molecular level in the intraocular fluid during uveitis. As molecular diagnostic
methods increase, it is possible that some of the previously considered idiopathic uveitis may have a
viral etiology. Serological tests, new types of molecular diagnostic tests, metagenomic deep sequencing
(MDS) for small volumes, polymerase chain reaction (PCR), Goldman-Witmer coefficient (GWC) in
intraocular fluids are used to confirm viral uveitis.

These tests have the advantage of confirming the etiology of uveitis, determining the severity of
the disease, and thus choosing the most appropriate treatment. Also, these methods can be useful for
determining the etiology and assessing the viral load in cases where the clinic is similar to the viral
etiology, but is not subject to the most traditional treatment. Thus, molecular diagnostic tests are auxiliary
diagnostic methods that should be evaluated taking into account the ophthalmological aspects of the
patient with uveitis.

Keywords: viral uveitis, laboratory diagnosis, eye inflammation, viral infection

Insanlar bir sira viruslar iiciin tobii rezervuardir. Bu, infeksion agentlor, iiveit do daxil olmagla
bir sira xostolikdo asas rol oynayir. Bura xiisusilo herpes simplex virusu (HSV), varisella-zoster virusu
(VZV), sitomeqalovirus (CMV) vo moxmarak virusu (RV) daxildir. Bir ¢ox virus genomlari yoluxdurdugu
toxumalarda 6miir boyu qalir vo yenidon aktivlosmo riski dasiyir [1, 2].

On uveit, uveitin on genis yayilmis anatomik néviidiir [3]. Herpes monsali 6n uveitlor gorbdo
{imumi virus mansali 6n uveitlorin 5-10%-ni, Hindistanda iso 0.9-8.3%-ni toskil edir [4,5,6]. On iiveitin
boyiik hissasinin qeyri-infeksion mongali HLA-B27 haplotipi ils slagoli olmasina baxmayaraq, viruslar
infeksion on uveitlorin vacib sobobi kimi gobul edilir. Bura HSV [7], VZV, CMV, moxmorok virusu vo
digor nadir sobablors Epstein—Barr virusu, insan parvovirusu vo ¢ikungunya virusu aiddir [8]. Sado herpes
virusu (HSV) vo herpes zoster virusu (VZV) Qarbdo 6n viral uveitin on genis yayilmis sobobloridir,
Asiyada isa bu sobabi sitomeqalovirus (CMV) toskil edir [3,9,10]. Vaksinasiya ilo slagadar olaraq qizilca
(rubella) virusu (RV) monsali uveitlorin say1 azalsa da Ebola vo Zika virusu ilo slagali uveit hallart
askarlanmigdir [11]. Ebola [12] vo Zika viruslarina [13] davamli infeksiya hallarinin rast golinmosi ilo,
uveitin daha effektiv diagnostika metodlarinin islonilmoesinin aktuallig1 daha da artdi. Bu hallar, géziin
infeksion agentlori tigiin potensial rezervuar rolunu tosdiq edir ki, bu da ohalinin saglamligi baximidan
ohamiyyatli naticolori ortaya qoyur. Buna gore do gdz infeksiyalarinin effektiv diaqnozu iiclin daha
hassas, obyektiv vo shatoli yanagmalarin hazirlanmasi vacibdir [14].
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Uveitin diaqnozu adston anamnezs va klinik miiayinolorin naticslorine osasen qoyulur. Oxsar
klinika ilo gedon hallarda toradicini vo sobobi doqgiqlogdirmok bazon ¢otinlik yarada bilor. Bu sobabdon do
uveit zamani goézdaxili mayelords patogenin molekulyar soviyyado agkarlanmasina olan maraq getdikco
artir [15,16]. Molekulyar diagnostika metodlar1 artdiqca daha dnco idiopatik sayilan uveitlorin bazisinin
do virus etiologiyali olmasinin ize ¢ixmasi istisna olunmur. Virus uveitlorinin tesdiqi figiin, yeni ndv
molekulyar diagnostik testlorden, seroloji testlordon, kigik hacmlor {iglin nazords tutulmus Qoldman-
Vitmer koeffisientinden (GWC), polimeraz zancir reaksiyasindan (PCR) gdzdaxili mayeda virusun toyini
iiclin istifado olunur [17].

Virus serologiyasi, virusu istisna etmakdo komok edo bilar, lakin, igG-nin mévcudlugu diagnozu
tosdiglomoyo komok etmir, ¢linki oksor yetkin insanlar bu viruslara avvalcodon moruz qalmis olurlar.
Miisbot igM iso miiayino vaxtinda aktiv sistem infeksiyanin oldugunu gosterir, lakin bunun goz
infeksiyasi olmasini siibut etmir. Virus kulturalari iso ¢ox yavas vo hassasligdan mohrumdur [18]. Oksor
yetkin insanlar avvellor viruslara moruz qaldig: {i¢iin onlarda serologiyanin doyori mohduddur [19].
Qanin virusa goro seroloji milayinasi xastonin indi vo ya no zamansa bu virusla yoluxdugunu gostorir vo
homginin agkarlanmamis virusu iso inkar etmoyo kdmok edir [17].

Bozon uveitlords askar sistem doyisiklik olmadigi ti¢iin klinik diagnozun qoyulmast ¢atinlik térado
bilor. Siisovari cisimdo yaranmis bulanma sobobindon, kliniki qiymotlondirmo daha da ¢otinlogo bilor
[20]. QICS kimi zoiflomis immuniteti olan soxslorde infeksion uveitin klinik diagnostokasinda, yanasi
gedon infeksiya (koinfeksiya) vo immunodiagnostik analizlorin etibarlilig1 sobobindon olava ¢otinliklor
yaranir. Belo xostolordo gdz niimunslorindoki infeksion agentin molekulyar biologiya metodlart ilo
askarlanmas1 on-onovi laborator qiymotlondirmayo etibarli alternativ ola bilor [21]. QICS-li xastolora
totbiq olunan, yiiksok aktiv antiretrovirus mualicesi (HAART) kimi yeni mialicalorin tatbiqi, okulyar
CMV olamotlorinds ciddi dayisikliklora sobob olub, klinik diagnozun qoyulmasimi ¢atinlosdira bilor.
Herpetik uveiti I vo 11, eloco do IV vo V tip herpes viruslari térada bilor. QICS-li xastalords tor gisanin
koskin nekrozu (ARN) vo ya progressivlogon xarici retinal nekroz (PORN) herpetik uveitin on ¢ox
goriilon tozahiirlorindondir. QICS-li xastalorin herpetik gdz alamatlorini bazon CMV vo T.gondii ilo sohv
salmaq olar vo bu patogenlorin sobab oldugu koinfeksiyani (birgo infeksiyani) he¢ do homiso istisna
etmok miimkiin olmur [22]. Bunlar1 diaqnostika etmoak {i¢lin ¢axsayli laborator testlor mévcuddur. PZR-
in diagnostik test kimi iistiinliiklori, onun an kigik niimunalori ds analiz etmak qabiliyyastinda, naticolorin
olds olunma siiratinde va effektivliyinin xostonin immun reaksiyasindan asili olmamasindadir [21].

Virus etiologiyali 6n uveitlor oxsar simptomatika yaratdigi ligiin 6n kamera mayesinin komiyyot
polimeraz zoncirvari reaksiyasi vo ya Goldmann-Vitmer koeffisienti (GWC) analizi xostoliyin
etiologiyasini tosdiqlomoya, xastoliyin siddstini toyin etmoys vo bununla da daha diizglin miialico
segmok listlinliiyli yaradir [23]. Ona goro son zamanlar koskin fazada viral DNT-ni toyin etmok {i¢iin
PZR vo GWC on ¢ox istifado olunan tisullardandir [24-29]. Mogsad, birincisi, virus yiikiino osason
infeksiyaya sobab olan virusu miioyyonlogdirmak vo ikincisi, uygun miialiconi toyin etmokdir. PZR vo
GWC hamginin virus mangali klinikaya banzar hal olub lakin an-onovi miialicays tabe olmayan hallarda
vo etiologiyani toyin etmok vo viral yiikii qiymotlondirmak ii¢iin faydali ola bilor [30]. Bunun ii¢iin
gbzdaxili nlimunslor 6n parasentez (goz daxili maye nlimunasi ii¢lin), arxa parasentez (durulasdirilmamis
stisovari cisim niimunslori ii¢lin) yaxud pars plana vitrektomiya zamani (hom durulagdirilmis, hom do
durulagdirilmamig siisovari cisim niimunalari ti¢iin) alds olunurdu. Toplandigdan sonra biitiin niimunslor
dorhal laboratoriyaya catdirilir vo -20°C-do saxlanilir. Biitiin pasiyentlor Helsinki deklarasiyasina uygun
miialico olunurlar [31].

Qoldman—Vitmer koeffisientininanalizi (GWC). GWC, patogens xas gdzdaxili anticisimlori toyin
etmoyo komok edir. Virus yiikii yiiksok olan, erkon reaktivasiya dovriinds pozitiv olan PZR-don forqli
olarag, GWC analizinin pozitiv olmasi li¢iin 2 hoftoyo godor vaxt lazimdir. Lakin o, daha uzun miiddot
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pozitiv qalir vo bu sobabdon xastolordo moxmerak virusunda oldugu kimi xroniki hal oldugda daha
faydalidir. GWC analizi oksor 6lkolordo genis yayilmamisdir vo bu sobabdon oksor 6lkolor yalniz PZR-o
etibar edir [29,32].

Virusun akilmasi daha ¢otin olub ¢ox vaxt aparir. Ona gors imumiyyatlo edilmir [29,32].

Polymeraz Zancirvari Reaksiyast (PZR) — on kicik miqdarda nuklein tursularinin analitik
miqdarimi aldo etmak tigiin giiclii molekulyar-bioloji iisuldur. Bu iisulla patogenlorin DNT-si ¢ox kigik
nliimuno hocmlorindon askar edilo bilor. Hazirda PZR oftalmologiyada infeksion keratitlorin, 6n vo arxa
uveitlorin miiayinosi ii¢iin genis istifade olunur [33]. On kamera mayesinin PZR testinin yalmz son
zamanlar alcatar olmasi sobabindon Yaponiyada tosdiq olunmus herpes monsali uveitlorin say1 ¢ox ciizi
idi. Italiyada iso 6n kamera mayesinin analizi comi bir neco xostodo aparilmisdir [34]. PZR analizini
gozdaxili tazyiqin qalxmasi zamani vo milalicodon 6nca gotiirmok moslohatdir. Viruslarin yoxlanilmasi
iclin keyfiyyot multipleks PZR edilo bilor vo sonra real vaxt PZR ilo virusu miioyyonlosdirmoyo vo
infeksiyanin siddetinin gostaricisi kimi virus yiikiinii toyin etmoye komok eds bilor. Real vaxt PZR-don
miialicoya cavabi yoxlamaq vo dormanlarin virusa davamliligini izlomok ii¢iin do istifado edilo bilor [24].

Uveitin ancaq kliniki olamotloro osason qoyulmus diagqnozu, oxsar olamotloro goéro bozon
diferensiasiyada ¢otinlik térado bilor. PZR miiayinasi osasinda aparilmis analiz toradicini identifikasiya
etmoyo komok edir [15,16,35]. Lakin bu testlorin ¢oxu tok pleksli reaksiyalardan ibarat olub, artan
uzun miiddatin vo ¢irklonms riskinin olmasina asaslanan on-onovi PZR tisullart ilo aparilir. Bispo vo
hommiioalliflori torofindon tosvir olunan multipleks analiz uveitin daha genis yayilmig toradicilorinin
askarlanmasina yonalmis real-vaxt PZR texnologiyasina asaslanir. O fliioressensiyaya asaslanan DNT-
nin amplifikasiyasina (giiclondirmosino) vo amplikonlarin identifikasiyasina imkan veran tok reaksiyadan
istifado edir. Qeyd etmok vacibdir ki, uveitin genis yayilmis toradicilorinin multipleks formatda tez
askarlanmasi, testin hossasligini1 pozmadan miimkiin olmusdur. Bu multipleks testin toradicini agkarlama
hoddi (gozdaxili mayelordon vo badonin digor nahiyalorindon) Herpes viruslart vo T.Gondii ii¢lin
geydiyyatdan ke¢cmis digor testlor qodor vo hotta onlardan daha yiiksok olmusdur [31].

Buna nail olmagq tigiin real vaxt PZR-i vo amplifikasiya (giiclondirici) mohsullarinin yiiksok hall
olub arimesinin (HRM) analizi ilo birgs istifads olunan multipleks analizi islayib hazirlamislar ki, bu da
tok bir reaksiyada herpes viruslarimi (HSV-1, HSV-2, VZV, CMV vo T.gondii) askar vo identifikasiya
(tayin, ayird) edos bilir. Bu mogsads hom yiiksok hossasliq, hom do spesifikliyi tomin edon bir analizlo nail
olunmusdur [31]. Prognozlar Blake vo Delcourt [36] torofindon tosvir olunan termodinamik parametrloro
osaslanaraq hazirlanmisdir. Ayri-ayrit oarimo profillorini optimallasdirmaq ticilin istifado olunan osas
doyisonlor, mohsulun uzunlugu vo quanin-sitozin (GC) torkibi olmusdur. VZV, CMV, HSV-1, HSV-2
vo T.gondii DNT-sini banzarsiz sokildo giliclondirmok (amplifikasiya) iiglin, bir sira hadof praymerlor
dasti hazirlanmisdir (Cadval 1). Universal HSV1/2 praymerlori, UL27 genindoki doyisken bolgenin
amplifikasiyasi {iglin hazirlanmisdir ki, bu da DNT-nin forqgli orimo profillorine sobab olur vo bu iki
herpes simplex virusunun alt tiplorini orimo temperaturu (Tm) ilo forqlondirmoays imkan verir. Bu iisulla
aparilmis analiz, 5 test edilon patogendon istonilon birini, bir analizdo comi 1 saat 40 doqiqodo askar vo
identifikasiya edir. Bu isa tez bir zamanda effektiv terapiyanin aparilmasina yeni imkanlar yaradir [31].

Real vaxt PZR analizi arxa uveit térodon infeksion patogenlora qarst da istifado oluna bilor. Real
vaxt PZR-inin kliniki ohomiyysti, gz niimunslorinds infeksion patogenin miqdarmin stirotli tisulla
giymotlondirilmoasini tomin edir [37]. Real vaxt PZR-i [38] amplifikasiya reaksiyalarini1 fliioressein
zondlar1 vo ya DNT interkalyasiya edon boyalardan istifade edsrok aparilan PZR ndéviidiir. Burada
ikizoncirli PZR mohsulu yigildigca fliloressensiyast artmig olur. Hor bir PZR reaksiyasi, termosikl
(termal dovriyya) prosesindo fiber-optik fliiorimetriya vasitosilo izlonir. Yaranan fliioressensiya yigim
oyrisi niimunadoki patogenin miqdarini 6lgmok {igiin istifads edilo bilor. Patogen yiikiiniin monitoringi,
insan immun ¢atismazh@ virus (QICS) infeksiyasinin qiymatlondirilmesindo standart bir tocriibo halina
goldi va real vaxt PZR vasitosi ilo asanliqla hoyata kegirilir [39]. Son vaxtlar miixtolif patogenlori agkar
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etmoak ti¢iin real vaxt tisullari totbiq edilir. Real vaxt PZR analizi ilo varisella zoster virusu olan xastalordo
patogen yiikiiniin sitomeqalovirus vo ya herpes simpleks virusu olan xostoloro nisboton daha yiiksok
oldugu askar edilmisdir [37].

Cadval 1
Praymer ardicilhiglar: va onlarin miivafiq PZR mahsullarinin xiisusiyyatlori
(uMelt arima ayrisi prognozlasdirma proqramu istifads edarak har bir hadaf PZR
mahsullar iigiin arims temperaturu prognozlasdirihb. Gostorilon temperaturlar, test
edilon biitiin ardicilhqlarin an ¢ox goriilon doayarlorini tomsil edir [31])

Virus Ardicillia (S Gen (1 ¢ Mohsulun | Mohsulda Ptrakt1k1 inmg
(torodici) rdicilliq (Sequence) en (locus tag) dlgiisii, bp | GC %-i emperaturu
(Tm)
HSVI | CATGACCAAGTGGCAGGA Gly(%"ﬁ’;;em 235 | 64 (HSV1) 90.3
HSV2 CAGGTAGTACTGCGGCTG 66 (HSV2) 90.8
Regulatory protein
CMV AAGGGGAAGACGCGGTAG 1E2 (UL122) 214 55 85.7
Glycoprotein B
VZV TCCGTTCGTTTTGGCTTC (ORF31) 223 45 81.7
Glycerol-3-
T. gondii | AGCGTGTTCGTGCTCCATT phosphate 114 44 79.1
dehydrogenase

Sugita vo hammiislliflari torafindon 500 pasient lizorinds aparilmis digor todqiqatda, toplanan gézdaxili
niimunalorde bakteriyalarin, gobelaklarin, parazitlorin va viruslarin DNT genomu, kompleks polimeraz
zoncirvari reaksiya (PZR) ilo todqiq olundu. Niimunolor ovvalco multipleks PZR vo insan herpes viruslari
1-8 (HHV1-8) va toksoplazma iigiin komiyyat real vaxt PZR ilo tohlil edildi. Daha sonra, niimunalor bakterial
16S vo gdbalok 18S/28S ribosom DNT (rDNA) {iglin genis diapazonlu real vaxt PZR ilo aragdirilmisdir.
Belalikla, kompleks PZR, endoftalmit va iiveitli xastolorin géz niimunslarinin tadqiqi infeksion antigenin
DNT-sini agkar etmok ti¢iin klinik cohatdon faydalidir. Bu PZR iisulu ham goz xastaliklarinin diagnozu, hom
da xostalorin gozdaxili infeksiyaya goro skrininqinda etibarli vasitadir [26].

Diagnostik magsadle VZV, HSV va ya CMV DNT-nin varligin1 agkar etmak tigiin 50-100 pL
gozdaxili maye kifayotdir. DNT genomunun toyinine asaslanmis PZR analizinin hossaslig1 91.3%-98.8%
togkil edir [26]. Bu viruslart agkar etmak {igiin PZR-in hassasligi miivafiq olaraq VZV 95%, HSV 94%
vo CMV 97% toskil edib, immun catismazligi olan xastalorde daha yiiksokdir [18]. Goz infeksiyalarinin
doqiq diagnostikasi, genis spektrli patogenlor torafindon téradils bildiyine gors ¢atinlik toradir [40,41].
Komiyyeot PZR-in istifadasi, potensial terapevtik naticalara gatirib ¢ixaran slavs faydali melumat verarak,
virus yiikiiniin izlonilmosine imkan vers bilor [28]. “Qizil standart” sayilan komiyyot PZR-i (qQPZR)
xostoxanalarin vo tadqigat morkoazlorinin klinik laboratoriyalarda istifado olunur. Onun istifadosi goz
niimunslorinds tesdiq olunmusdur [42,43,44,45]. Komiyyat PZR (qPCR) etioloji tadqiqatin standarti
hesab olunsa da [42,43,44,46,47], onun ¢atinliyi vo miixtalif praymerlor daxil olmagqla, standartlagdiriimig
protokolun olmamasi onun genis istifadosino imkan vermir.

Yaponiyanin Strip PZR Project qrupu torofindon14 miiossisadon 722 gdzdaxili maye vo slisovari
cisim niimunosinin DNT genomu komiyyot PZR-i vo strip-PZR ilo analiz edilmisdir. Klinik diagnoz
simptomlarin, klinik alamoatlorin vo laborator testlorin osasinda qoyulmusdur. Infeksion {iveit iigiin Strip
PZR hoadoflori 9 asas patogen (HSV-1, HSV-2, VZV, insan T-hiiceyrali limfotropik virusu-1 (HTLV-
1), insan herpesvirusu-6, EBV, CMV, T.gondii, Treponema pallidum) ii¢iin optimallasdirilmisdir. Strip
PZR, komiyyat PZR-don (qPCR) forqli olaraq ayri-ayr1 praymerlorlo daha yiiksok hassasliq (98.8%),
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spesifiklik (98.5%), miisbat prognozlagdirici dayar (98.8%) vo manfi prognozlasdirici doyars (98.5%)
malik olmusdur. Strip PZR naticoalori, komiyyot PZR ilo giicli uygunluga (korelyasiyaya) malik olub,
klinik diagnozla uygundur, istifadosi iso daha asandir [48]. Infeksion iiveitin patogen yiikiindon asili
oldugu bilinir [42]. Strip PZR ilo olds edilon Cq doyarlori (komiyyat 6l¢ma sikli) komiyyat PZR (qPCR)
ilo aldo edilon DNT niisxalarinin say1 ile yaxst uygunluq gosterdi ki, bu da niimunslordoki patogenlarin
niisxo saymi (yikiinii) doqiq miioyyan etmok {igiin qizil standart sayila bilor. Gozdaxili maye (Agh)
niimunslarina galdikds, panuveitde komiyyat PZR-in DNT niisxalarinin say1 6n uveitdokindon daha ¢ox
olub. Panuveitds strip PZRin Cq (komiyyat 6l¢ma sikli) doyarlori do panuveitdo 6n uveitdon daha yiiksok
olmusdur. Virus yiiklori panuveit vo on iiveit arasinda forqlonib vo hom Strip PZR, hom do komiyyat
PZR bu ciir yiiklori giymetlondira bilmisdir. EBV vo HTLV-1 bozon qarisiq infeksiyalar — koinfeksiyalar
kimi miisahids olunurdu vo qarisiq infeksiyalarin gdzdaxili maye (Agh) niimunslorindos orta Cq doyarlori
birincili patogenlora nisboton daha yiiksok olmusdur [48].

Toksoplazmik arxa uveitin laborator diaqnozu c¢ox vaxt ¢otinlik toéradir vo PZR ilo gozdaxili
antitellorin 6l¢iilmasi {i¢iin olan GWC kimi alava testinin birlogsmasini talob eds bilar. Bir ¢ox mdvcud
testlor toksoplazmik retinitin son etioloji diaqnozunu doqiq toyin etmok faizini artirsa da, on-onovi
PZR vo GWC kimi onlar da, xastalik zamani, niimunalorin toplanma vaxti ilo alagadar olan hossasliq
problemlori ilo qarsilasir. Lakin, g6z toksoplazmozunun diaqnozu {igiin PZR-in istifadosi yerli anticism
agkarlanmasina nisbaton daha asagi vo ya ona borabor hassasliga malikdir [35,49,50].

Gozdaxili infeksiyanin tosdiqi klinisist iiglin ciddi problem yarada bilor. Osas mohdudiyyat
gbzdon gotiirtils bilon niimunalarin kigik hacmdoe olmasidir. Molekulyar diaqnostika bu problemdon yan
kego bilir vo adi yaxma niimunasindon daha hossas olur [51]. GOziin anatomik cohatdon kigik olmasi
sobabindon gdzdaxili mayenin az hacmi va klinik cahatdon infeksion vo geyri-infeksion goz iltihabini
forqlondirmokds olan ¢otinlik bu mahdudiyysti daha da artirir [14]. 1990-c1 illarin sonundan baslayaraq
PZR kimi molekulyar diagnostika novii goz infeksiyalariin testindo doyisiklik yaratmisdir. Bu analizlor
asag1 biokiitloli nlimunalords vacib diagnostik vasito sayilsa da, diagnostik diapazonun olmamasi goz
infeksiyalarinda alternativ molekulyar yanasmaya sovq edir [27].

Metagenomik darin ardicillig (Metagenomic deep sequencing — MDS), bir analizlo — 20 pL goz
ici maye niimunslorinds DNT vo RNT viruslarini agkar edo vo yoluxucu iiveitin diagnozunu tosdiq
edo bilor [19]. Metagenomik dorin ardicilliq diagnostik doyari artira bilor, bela ki, teoretik olaraq o,
klinik niimunslords biitliin patogenlori askar eds bilor [14,52]. Ardicilliq (sequencing) texnologiyast vo
bioinformatikanin siiratli inkisafi metagenomikani klinik diagnostikanin inkigafi {iglin miinbit bir sahoya
cevirdi. Bu, xastolorden obyektiv metagenomik darin siralama (MDS) klinik g6z i¢i niimunalori hoyata
kegirorok goz infeksiyalarmin askarlanmasi {igiin hipotezsiz bir yanagsmani giymotlondirmoys sabab
oldu. Gozdaxili infeksiyanin diaqnostik testlori sistem infeksiyalarin toyini ii¢iin olan testlordon, gdzdon
tohliikosiz sokildo olds edils bilon ¢ox kigik niimuns hacmlorinin olmasi ilo osashi gokilds forglonir. Lakin
metogenomik dorin ardicilliq (MDS) iso comi 20 mkl g6z i¢i mayedon ¢oxsayli yoluxucu agentlori bir
analiz ilo askar eds bilor [14].

Doan vo hommislliflori terofindon g6z infeksiyasina giibho olan hallarda, g6z niimunslorinds
patogeni askar etmok iiclin, yliksok mohsuldarliqli RNT ardicilliq (RNT-sequencing) yanasmasinin
effektivliyini toyin edilmisdir. Todqiqat naticosindo molum olub ki, RNT-seq gozdaxili maye vo
slisovari cisim niimunslorindo iimumi vo nadir patogenlori doqiq toyin eds bilor. Belo yanagma (slava
todqiqatlara ehtiyac olsa da) diagnostikani yaxsilagdira bilor [27]. RNT — metogenomik dorin ardicilliq
(RNT-seq) diaqnostikasindaki asas c¢atismazliq gotiiriilmiis niimuns ilo diizglin davranma qaydasidir,
belo ki, niimunalor ya ani olaraq dondurulmali, yaxud niimuno gotiiriilon kimi quru buzun iizorino
yerlosdirilmolidir. DNT metogenomik dorin ardicilligda (DNT-seq) iso belo problem olmur, ¢iinki, DNT
otraf miihit temperaturuna daha déziimlidiir [19].
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Doan vo hommiislliflorinden ibatot is¢1 qrupun apardigi diger todqiqatda gozdaxili patogenin
diagnostikasi tliglin DNT-seq ilo sorti patogen yoniimlii PZR-larin miiqayisasi dyranilmisdir. DNA-seq
ilo yonlondirilmis real vaxt PZR arasindaki miisbat uygunluq 87% toskil etmisdir. Beloaliklo, gézdaxili
maye niimunslorinin geyri-ideal soraitdo (qaynama, uzun miiddot dondurma) emalina baxmayaraq,
metagenomik DNT ardicilliginin (DNT-seq) patogens yonoaldilmis PZR ilo son deracs uygun oldugu
gostorilmisdir. Metagenomik DNT siralamasi (DNT-seq) bakteriyalar, gobalok va virus ndvlari do daxil
olmagla patogenlorin askarlanma diapazonunu genislondirarok, avvallor rutin PZR ilo askar edilmomis
hallarin 22%-ni askarlamaqla yanasi, eyni zamanda dormana davamliliq haqqinda da molumat verir.
DNA-seq yalniz RNA viruslarini (masoalon, qizilca-RV) askar eds bilmoz. Bu sobabdon, rutin PZR ilo
neqativ niimunalorin, ham metagenomik DNT-seq, hom do RNT-seq olan praktiki diagnostik ¢ix1s yolunu
toklif edir. Bu yanasma nainki oftalmologiyada mévcud diagnostik analizlori tamamlayacaq, hom da
yoluxucu iiveitin etiologiyasini daha shatali xarakterizo etmoye imkan veracokdir [19].

Nohayot, Doan vo hommiislliflorinin daha sonraki isinds, eyni niimunadoki DNT vo RNT
patogenlorini tok bir testdo askar edo bilon hipotetik bir yanasma — dorin metagenomik ardicillig tosvir
edilir. Bozi hallarda bu iisul infeksiyanin cografi yerini vo vaxtini gostora bilor [51].

20 ildon do artiqdir ki, PZR analizlori goz infeksiyalarinin diagnostikasinda giiclii vasitolordir [51].
Beloliklo, polimeraz zoncir reaksiyast (PZR), arxa iiveito sobab olan yoluxucu patogenlori agkar etmok
qabiliyyetini ochomiyyatli derocads yaxsilasdirmisdir. Bu iisul genis totbiqini vo arxa iiveitin diaqgnozunda
¢ox faydali oldugunun tosdiqini tapmisdir [33,37]. Real vaxt PZR-don istifado edorok, viral yiikiin
miiqayisesi ilo yanlis-pozitivi haqiqi-pozitiv naticalordon ayirmaq miimkiin ola biler. PZR vasitasilo,
miloyyan patogenlori gdziin iltihab sindromlart ilo alagalondirmak tigiin bir ¢ox todqiqatlar aparilmisdir.
Miiayyen patogenlari oftalmoloji xastalikle slagalondirmok {igiin komiyyat-PZR-i avozsiz ola bilor [37].
PZR ila daha avvallor Pozner-Slossman va ya Fuks xastaliyi kimi diagnoz olunan hallarin goxunun CMV
mongali 6n uveit vo endoteliit olmasi askarlanmisdir [44,48]. CMV monsali edoteliit diaqnozu iigiin
istifado olunan ¢oxsayli tok hodofli PZR testlori ¢ox vaxt aparib bdyiik miqdarda niimuns tolob etso do,
Strip PZR ilo az migdarda niimuna ilo buna nail olunmusdur [48]. Homg¢inin, Yeni nasil seqveir {isuluna
osaslanan yanagmalarin totbiqi, patogenin agkarlanma hossasligini daha da artirib, xostonin miialico
potensialin1 yaxsilagdirmis olacaq [51].

Lakin, molekulyar metodlarin da 6z mahdudiyyatlori var, bunu bazon geyri-adekvat praymerlor vo
ya PZR ingibitorlar1 v ya ¢irklonmo yaradir. Miisbat PZR patogenin DNT vo ya RNT-sinin agkarlandigini
gostoarir, lakin, infeksiyanin produktvliyini tosdiq etmir [53]. PZR-in neqativ cavabi viral etiologiyani inkar
etmir. Bunun sobobi gotiiriilon maye niimunosinin hocminin az olmasi, goz i¢i virus yiikiiniin az olmasi,
gozdaxili tozyiqin miivaqqoti siiratli artmasi, goz iltihabinin 6ziinii mohdudlagdirmaya meyli naticosindo
virus DNT-sinin silinmasi (mshvi), niimunads ingibitor birlasmalerin olmasi vo ya mikroorqanizm
polimorfizmi ola bilor [18].

Yanlis pozitiv noticolor, PZR-in istifadosi ilo bagli basqa bir ndgsan olaraq qalir. PZR miiayinoslorinin
hossasligi artdiqca, laborator ¢irklonmo yaxud gizli DNT vo ya normal floranin DNT -sinin agkarlanmasi
ehtimali mohdudlasir. PZR naticalori homiga klinik kontekstdo qiymaotlondirilmali olsa da, pozitiv
naticolorin sorhi, yanlis pozitiv naticolor ehtimalr ilo mohdudlasmis olur. Masalon, Short vo hommiiolliflori
[54], VZV {igiin ilk etdiklori PZR analizinin 1 molekuldan daha kigiyi tosbit edo bilocok qodar ¢ox hossas
oldugunu gostormisdir. Xiisusila, sahib toxumada latent qala bilon patogenlords, latent (gizli) DNT-nin
askarlanmasi ehtimali analizlori ¢otinlogdirir. Real vaxt PZR-don istifado edorok, viral yiikiin miigayisosi
ilo yanlig-pozitivi haqiqi-pozitiv naticolordon ayirmaq miimkiin ola bilor [37]. Cirklonmanin vo yanlig
pozitiv noticolorin qarsisini almaq iiclin PZR analizi {igiin niimunolorin toplanmasi vo analizlorin
keyfiyyotino nozarat yiiksok olmalidir [21].

51




202173 (38) : 9DOBIYYAT iCMALLARI
AZORBAYCAN OFTALMOLOGIYA JURNALI

McCann vo hommiialliflori [S5] PZR analizi ilo CMV retinitini tadqiq etmislor vo gostormislor ki,
PZR-in hossaslig1 miialico olunan xostolordo 48%, miialico olunmamamislarda iso 95% togkil etmisdir.
Ona goro do miialico kursu kegmis vo kegmomis xostolordo bu miiayinslorin miiqayisesini aparmaq
diizgiin deyil.

Digor torofdon, ganin PZR diagnostikast zamant ise pozitiv natica gézdaxili virusu tesdiq etmir va
neqativ naticonin olmasi gézdaxili prosesin virus mangali olmadigini siibut etmir [17,56]. Belsliklo, PZR
gan zordabinda ¢ox asagi hossasliq gostordiyi (25% goz toksoplazmozu vo 25% CMYV istisna olmagla)
iclin diagnostik prosedur olaraq qiymetlondirilmir. Homginin, CMV vo kaskin retinal nekrozda (ARN),
stisovari cisim niimunalorinds aparilan PZR, komokgi diagnostik metod olub, qan zordabi vo gozdaxili
maye PZR-don daha faydalidir [21].

Lakin, bu {isullar homiso algatar olmur. Homg¢inin, vaxt itkisinin olmamasi, miialicanin vaxtinda
baslanmasi, xostoyo alavo travma verilmomosi vo analizlorin maddi cohotini nozore alaraq xastolors kliniki
olamatloring asason qoyulan viral uveit diagnozu ¢ox dayarlidir [17,30]. Sads herpes viruslari latent, kaskin
vo xroniki gedisatli olub, biitiin orqan va sistemlori zodolomo qabiliyyatino malikdirlor [57]. Tugal-Tutkun
vo hammiislliflori VZV meonsoli uveiti todqiq etmis vo ilkin infeksiya zamani 6n uveitin, 25% hallarda
dermatitin baslanmasindan 3-5 giin sonra yarandigini miisahido etmislor [58]. Digor torofdon xostonin
immun voziyyatindon, niimunalorin gotiiriilmoe vaxtindan, uveitin kaskin, yarimkaskin, xroniki olmasimdan
asilt olaraq PZR vo ya GWC analizi daha hossas ola bilor [17,56,59]. Belaliklo, PZR xastonin oftalmoloji
aspektlori nozoro alinaraq qiymotlondirilmosi lazim olan kémokgi diaqnostik metoddur [21] vo uveitin
diagnozu, Beynolxalq Uveit Todgiqat Qrupu vo Amerika Uveit Comiyyatinin Todgiqat Komitosi [60,61]
torofindon miioyyon edilmis meyarlara uygun olaraq klinik xiisusiyyatlora asaslanir. Uveit, glaukoma,
diabetik retinopatiya sebabindon olan slillik, miopiya, gdziin travmasi, gérms sinirinin atrofiyasi kimi
xastaliklor sababindon olan alillikdon daha gec yaransa da [62,63], amoak qabiliyyatli soxslords do kifayat
qadar miisahide olunur. Ona gora do klinik simptomlarla yanasi, diagnostik metodlar da shamiyyatlidir.
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