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OZET

Uveit kroniklesen, gérme kaybi ve okiiler rahatsizlik yapan uzun dénem
medikal tedavi gerektiren bir hastaliktir. Sitokinler, enflamatuar olaylarda hiicreler
arasi iletisimi saglayan polipeptitlerdir. Uveit patogenezini aydinlatmak amaciyla
yapilan cesitli caligmalarda, sitokinlerin rolii oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada,
deneysel iiveit modelinde, intravitreal verilen etanersept, siklosporinA ve
triamsinolon asetonidin sitokinler iizerine etkisi amaglandi. Bu amacla Th17 ve IL-
23’iin tan1 ve tedavideki yeri arastirildi.

Kobaylar, bes gruba randomize (her grupta n=7) edildi. ilk gruptaki
kobaylara herhangi bir uygulama yapilmazken, diger dort gruptaki kobaylarin sol
gozlerine, intravitreal olarak 1 mg/ml Konkonavalin A bir kez verildi.
Konkonavalin A uygulamasma ek olarak, iki hafta sonra, II. Gruptaki (sham grubu)
kobaylara serum fizyolojik ( tek doz 0.1 ml), III. gruptakilere etanersept (tek doz
intravitreal 2 mg/0.1 ml), IV. gruptakilere siklosporin A (haftalik intravitreal 100
u/0.1 ml ve V. gruptakilere triamsinolon asetonid (tek doz intravitreal 4mg/0.1 ml)
verildi. Altinct hafta sonunda gozler eniikle edildi. Retina ve Kkoroidde
immiinohistokimyasal olarak Th17 yogunlugu ve yaygmligi, vitreusta ise IL-23
diizeyi ELISA ile degerlendirildi.

Th17 yogunlugu ve yaygmhigi iiveit grubunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda artmist1 (p<0.001). Ilag gruplariyla karsilastirildiginda, sham
grubunda boyanma daha fazlaydi (p<0.01). fla¢ gruplar1 arasinda anlaml1 farklilik
saptanmadi (p>0.05). IL-23 diizeyi, sham grubunda kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda  yiiksekti  (p<0.001). Sham grubu ile ila¢ gruplan
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). IL-23 diizeyi agisindan
ila¢ gruplar: arasinda bir fark saptanmadi (p>0.05).

Th17 ve IL-23 okiiler enflamasyonda artis gosterir. Etanersept, siklosporin
A ve triamsinolon asetonid Thl7 yogunlugu ve yayginligini azaltirken, IL-23
diizeyini etkilememektedir.

Anahtar kelimeler: Th17, IL-23, Etanersept, Siklosporin A, Triamsinolon

asetonid.
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ABSTRACT

THE EFFECT OF INTRAVITREAL ETANERCEPT, CYCLOSPORIN A,
TRIAMSINOLON ASETONID ON CYTOKINES IN EXPERIMENTAL
UVEITIS

Uveitis is often a chronic disease with debilitating consequences, such as
progressive vision loss and ocular discomfort and requires long-term medical
therapy. Cytokines play an important role in the initiation of uveitic inflammation.In
this study, The role of intravitreal etanercept, cyclosporin A and triamsinolon
asetonid were aimed to assess on cytokines in experimental uveitis. All the same,
Th17 and IL-23 were investigated on diagnosis and treatment.

Five groups which were contained seven guinea pig were formed. Animals in
four groups were immunised left eye with 1mg/ml conconavalin A. Eyes in group
I(control) were not immunised and not given any treatment. After two weeks
administration of conconavalin A, eyes in group 2 (sham) were received single dose
0.1ml saline intravitreally. In group 3 were installed single dose intravitreal 2 mg/0.1
ml etanercept. In group 4 were received intravitreal 100 pg/0.1 ml cyclosporin A
weekly. In group 5 were administered single dose 4 mg/0.1 ml triamsinolon asetonid
intravitreally. After six month, all animal eyes were excised. Th17 immunostaining
intensity and extent of retina and choroidea was assessed mild, modarate, severe and,
IL-23 was evaluated by ELISA.

Th17 immunostaining increased sham group than control and treatments
groups (p<0.001), treatment groups were similar each other (p>0.05). IL-23 level
was higher in sham than control group ( p<0.001) and same with treatment group
(p>0.05) by ELISA analyse IL-23 level was similar between treatment groups
(p>0.05).

Th17 and IL-23 caused and increased ocular inflammation. Administration of
etanercept, cyclosporin A and triamsinolon asetonid decreased Th17 immunostaining

intensity extent but not effect IL-23 level.

Key words: Thl17, IL-23, Etanercept, Cyclosporin A, Triamsinolon asetonid
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1. GIRiS

1.1.Giris ve Amac¢

Uvea goziin pigmentli ve damarsal olan orta tabakasidir. Anatomik olarak
iris, siliyer cisim ve koroidden olusmaktadir. Uvea dokusunun enflamasyonuna iiveit
denilmektedir. Enflamasyon goz dokularinda degisimlere yol a¢cmaktadir. Bu
degisimler gormeyi etkileyerek, gorme diizeyinin kalic1 olarak azalmasma neden
olabilir; 1) Korneada; endotel hiicre kaybi, kornea ¢demi, skar olusumu, band
keratopati ve damarlanmaya 2) On kamara ve iriste; yeni damar olusumu, 6n ve arka
yapisikliklar, iris nekrozu ve atrofisine 3) Lens ve korpus siliyarede; katarakt, siklitik
membran, siliyer epitel proliferasyonuna 4) Vitreus ve koroidde; arka vitre
dekolmani, vitreus membranlar1 ve koroid atrofisine 5) Retina ve optik sinirde;
perivaskiilit, makiila 6demi, koryoretinal skar, retina dekolmani, retina pigment epitel
atrofisi ve optik atrofi. Ayrica, sekonder acik acili, ya da a¢1 kapanmasi glokomu,
iveit hastalarinda ortaya ¢ikabilecek sorunlar arasinda yer almaktadir. Katarakt daha
stk olarak arka subkapsiiler tipte gozlenmektedir. Retina dekolmani, hipotoni,
retinada ise intraretinal 6dem, serdz retina dekolmani, retina kivrimlanmalar1r ve
epiretinal membranlar gelisebilmektedir (1).

Cevresel ve genetik faktorlerin yaninda, gdzdeki ¢esitli otoantijenlerin, goziin
kendine 6zgii immiin yapisindaki degisikliklerin ve bagisiklik sistemi kokenli
hiicrelerden salman cesitli sitokinlerin hastalik patogenezinde ve aktivitesinde rolii
oldugu gosterilmistir (2, 3). Sitokinlerin, iiveit patogenezinde, okiiler enflamasyonun
diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (4). Klinik caligmalarda, aktif
tiveitli hastalarin akoz ve serumlarinda, farkli sitokinlerin arttig1 tespit edilmistir.
Deneysel hayvan modellerinde, sitokin enjeksiyonu ile insandaki iiveit klinigine
benzer bir tablo olustugu goriilmiistiir (5-7).

Deneysel iiveit olusturmak i¢in, retinal-S antijeni, interfotoreseptor baglayan
protein, rodopsin, rekoverin ve konkonavalin A gibi antijenik proteinler
kullanilmaktadir. Konkonavalin A lektin grubundan nonspesifik enflamatuar bir
ajandir. T hiicreleri ve baz1 B hiicreleri lizerine mitojendir. Uzun siiren enflamatuar
cevap olusturmasi nedeniyle, tercih edilen bir ajandir (6, 8).

Yapilan caligmalarda, iiveitlerin de aralarinda bulundugu bir takim akut ve

kronik okiiler hastaliklarda, IL-1, IL-4, IL-6, IL-8 ve TNF-a (tumor necrosis factor-



alfa) gibi enflamatuar sitokinler, 6n kamara ve vitreusta tespit edilmistir (9, 10).

IL-17, glikolize hemodimerik bir proteindir. Aktive olmus hafiza T
hiicrelerinden iretilir. IL-1 ve TNF-a gibi etki gosterir. Otoimmiin {iveit
patogenezinde rolii oldugu bildirilmistir (11). IL-23, dendritik hiicre ve Thl hiicre
diferansiyasyonunu ve IFN-y iiretimini etkileyerek, lenfosit proliferasyonunu ve
hiicresel immiiniteyi arttirir. IL-23’{in Vogt Koyanagi Harada Hastaliginda CD4(+) T
hiicrelerinden IL-17 tiretimini stimiile ettigi gosterilmistir (12).

Goz i¢i enflamatuar hastaliklar, gorme kaybi riski oldukga yiiksek olan
hastaliklardir. Bu nedenle, uygulanacak tedaviler de 6nemlidir. Enfeksiyoz etkenlerle
ortaya c¢ikan iiveitlerde, etkene yonelik tedaviler genellikle basarili sonuglar
vermektedir. Fakat, tam olarak nedeni bilinmeyen ve cogunlukla otoimmiin bir
hastalik olarak karsimiza ¢ikan iiveitlerde, temelde enflamasyonun baskilanmasina
ve eger varsa niikslerin azaltilmasma yonelik bir tedavi uygulanmas1 gerekmektedir.
Uveit tedavisinde baslica kullanilan ilaglar; kortikosteroidler, siklosporin A,
azatioprin, siklofosfamid, metotreksat, mikofenolat mofetil, son yillarda kullanimina
baslanan infliksimab, adalimumab ve etanersepttir.

Etanersept rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmis, insan tiimor nekrotize
edici faktor reseptor blokoriidiir. TNF’nin yarigmali inhibitorii olarak reseptorlerine
baglanmasmi engeller. Uveitik kistoid makiiler 6dem tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir (13). Ankilozan spondilit, romatoid artrit (RA) ve psoriatik artrit gibi
immiinolojik hastaliklarda kullanilmaktadir.

Siklosporin A, IL-2 ve T hiicre aktivasyonunu inhibe ederek etki gosterir.
Bazi lenfokinlerin salinimini da inhibe eder ve enflamatuar aktivitenin azalmasimi
saglar (14). Nefrotik sendrom, romatoid artrit, psoOriasis, atopik dermatit gibi
otoimmiin hastaliklarda ve organ transplantasyonlarinda kullanilmaktadir.
Hayvanlarda, deneysel olarak otoimmiin iiveit gelisimini Onledigi gosterildikten
sonra, insanlarda da kullanilmaya baslanmistir. Agir enflamatuar atakli tekrarlayici
iveitlerde kullanilmaktadir (15, 16).

Triamsinolon asetonid goz i¢i neovaskuler, Odematdz, enflamatuar ve
proliferatif hastaliklarin tedavisinde, gittikce artan siklikta uygulanmaya
baslanmistir. T hiicre ve makrofaj aktivitesini, bazi sitokin, prostaglandin ve

lokotrienlerin yapimini ve salinimini inhibe eder. Uveitte sistemik, topikal, subtenon



veya intravitreal olarak kullamilir. Direngli Behcget (iiveitlerinde, serpijindz
korioretinopatide, sempatik oftalmide kullanilmistir (17).

Bu c¢alismada, deneysel iiveit modelinde, Thl7 ve IL-23 iiveit
patogenezindeki olasi rolleri arastirilarak, etanersept, siklosporin A ve triamsinolon

asetonidin Th17 ve IL-23 {izerine olasili etkileri arastirildi.

1.2. Genel Bilgiler

1.2.1 Uvea anatomisi

1.2.1.1 Iris

Uveal dokunun en 6nde yerlesen kismmi olusturmaktadir. Kornea ile lens
arasinda yer alan, hiitmor akoz i¢inde asili durumda bulunan, yaklasik 21 mm ¢apinda
ince, kontraktil ve pigmentli bir diyaframdir (18, 19). Iris yiizeyi normalde kriptalar
ve birbirine bagl trabekiiller ile girintili ve ¢ikintil bir ylizey yapisina sahiptir.

Irisin kiigiik arter cemberini igeren iris kolareti, stromay1 pupiller ve siliyer
olmak iizere iki bolgeye ayirir. Pupiller bolge, sfinkter ve dilatatdor kasmi
icermektedir. Sfinkter pupilla; pupiller kenara komsu, 1 mm genislikte bir diiz kas
demetidir. Derin stromada serbest olarak bulunur. Parasempatik innervasyon alir.
Aydmlik, konverjans ve uyku bu kasi uyaran fizyolojik kosullarin bashcalaridir.
Dilatatdor pupilla kast noroepitel kokenli, miyoepitelial hiicrelerden olusur.
Innervasyon, servikal sempatik gangliondan gelen miyelinsiz sempatik liflerle
saglanir. Karanlik ve sempatik aktivasyon, bu kasi uyaran fizyolojik kosullarin
baslhicalaridir.

Iris, pupillanin 1s1kta daralma ve karanlikta genisleme ozelligi nedeniyle,
goze giren 151k miktarimi ayarlama yetenegine sahiptir. Pupilla capi, 1-8 mm arasinda
degisebilmektedir. Pupilla, retinaya diisen 151k miktarmi 16 kat degistirerek gorsel
adaptasyona katkida bulunmaktadir (19).

1.2.1.2 Siliyer cisim

Siliyer cisim, koroidin 6ne dogru iicgen seklindeki uzantisidir. Bu iicgenin
yiizleri, sklera, vitreus, lens ve arka kamara ile komsudur. iki par¢adan olusur; nde
pars plikata, arkada pars plana. Pars plikata 2 mm genislikte ve i1smsal dizilmis
yetmis kadar silyer ¢ikitidan olusur. Siliyer c¢ikintilar ortadan damarsal siliyer

stroma ve bunu ¢evreleyen iki sira dizilmis silyer epitelden olusur. Siliyer epitel igte



pigmentli ve dista pigmentsizdir ve ters donmiis eldiven parmagi gibi olusumlardir.
Di1s pigmentsiz epitel katinin hiicreler arasi duvarda kan akoz bariyerine bagh olarak
hiimor akdz olusur. Pars plana; pars plikatadan sonra goziin i¢ine dogru uzanan 4
mm genisliginde diiz pargasidir. I¢ kati, kiibik epitel hiicreleri, dis kati ise,
pigmentsiz epitel hiicrelerinden olusur. Pigmentsiz epitel hiicreleri asit
mukopolisakkarit salgilayarak, vitreus ana maddesini saglar. Siliyer cisim, elastik 1if
damar ve melanositlerden zengin yumusak bag dokusudur ve siliyer kaslari
icermektedir. Siliyer kaslar; skleraya paralel uzanan ve sklera mahmuzuna tutunan
longitiidinal demetler, 1s1nsal seyreden radial demetler ve pupillaya paralel seyreden
sirkiiler demetlerden olusmustur (20).

1.2.1.3 Koroid

Koroid, iiveanin en genis arka parcasidir. Nororetina ile skleral kilif
arasindadir. Onde koroidal stroma ile siliyer stromanin birlestigi smir olan ora serrata
ile biter. Kalinlig1 ora serratada 0.10 mm iken optik sinire yaklastikca 0.22 mm’ye
ulasir. Koroid, viicudun en fazla kan dolasimina sahip dokusudur. Géze gelen toplam
kanin % 85’1 koroidi beslemektedir. Koroid, gdzde en fazla metabolik aktiviteye
sahip olan retina dis katlarinin oksijenasyonunu, beslenmesini ve 1s1 regiilasyonunu
saglar (20, 21).

1.2.2. Okiiler immiinoloji

G0z i¢i enflamatuar hastaliklarda ya antijene 0zgiil ya da 6zgiil olmayan yanit
seklindedir (22).

Van Dooremaal, 1870’11 yillarda, genetik olarak viicut ile bagdagsmayan timor
hiicrelerinin on kamaraya transplant1 sonucu biiylimeye devam ettiklerini, fakat ayni
durumun subkutan veya viicudun diger bolgelerine implantasyonunda izlenmedigini
ilk bildirmistir. 1948 yilinda sir Peter Medawar bu durumu “immiinolojik imtiyaz
kavrami” olarak adlandirmustir. On kamara ile ilgili immiin sapma (ACAID) terimi
ise ilk defa 1980°li yillarda Niederkorn, Streilein ve Shadduck tarafindan
kullanilmistir (23, 24).

Immiin cevabi yeterli bir konakta, immiinojenik bir dokunun, immiiniteyi
uyarmadig1 anatomik bdlgelere, immiinolojik olarak imtiyazli bolgeler denir. Bu
mekanizma, konagin yasami i¢in gerekli olan bazi 6zellesmis organlarda goriiliir ve

g6z de bunlardan biridir. intraokiiler enflamasyon, iyi bir gorme ile bagdasmaz.



Ayrica, kornea ve norosensoryel retina gibi dokular yikici bir enflamasyondan sonra
kendilerini yenileyemezler. Bu nedenle, gorme aksina ve gorme icin gerekli
hiicrelere zarar vermeyecek siddette bir immiin cevap olusmalidir. Ozellikle, on
kamara, vitreus kavitesi ve subretinal bosluk gibi bolgelerde ve kornea, lens, pigment
epiteli ve retina gibi dokularda immiinolojik imtiyaz mekanizmasi, goziin ve immiin
sistemin, anatomik, hiicresel ve molekiiler diizeyde 06zellesmesi ile ortaya
cikmaktadir (25). Aslinda, immiinolojik imtiyaz iki ucu keskin bigak gibidir. Bir
tarafta dokuyu isgal eden organizmaya karsi yeterli immiin koruma saglanmaya
calisirken, oteki taraftan, bu cevabin konak dokuya hasar vermemesine ¢alismaktadir
(26).

On kamara kapali bir sistem ve s1vi dolu olmasi nedeni ile goz icinde yer alan
immiin sistem hiicreleri arasinda haberlesmeyi kolaylastirici bir yapiya sahiptir.
Aslinda protein icerigi seruma gore daha diisiik olmasina ragmen immiinsupresif
sitokinler, noropeptidler, kompleman inhibitorleri gibi immiin sistemi etkileyecek
olan pek ¢ok biyolojik etkenler igerir (22). G0z i¢inde yerlesmis, gelismis bir lenfatik
sistem yoktur. Bu yiizden 6n kamaradaki antijenik maddelerin temizlenmesi
trabekiiler agdaki endotelyal hiicreler ve makrofajlar tarafindan endositoz yoluyla
olmakta ve buradan vendz dolasima gecerek, bagisik yanitin olusma siireci
tamamlanmaktadir. Siliyer cisimdeki aralikli yapiya sahip kapiller ag, biiyiikliiklerine
gore kimi parcaciklarin gecisine izin verirken pigmente ve nonpigmente epitel
arasindaki hiicreler arasi siki baglantilar 6n kamaraya makromolekiil gecisine daha
zorlu bir engel olusturmaktadir. Siliyer cisimde ise, iki epitel tabakasi arasinda bol
miktarda bulunan Langerhans hiicrelerine benzer dendritik hiicreler, goz iginde
antijen sunan hiicre gorevini gérmekte ve bagisik yanitin olugsmasina yol agmaktadir
(26). Normal sartlarda iris, siliyer cisim ve goziin diger yapilarinda lenfositler ve
graniilositler bulunmaz (27).

Vitreusun immiin yapisi, On iiveaya ¢ok biiyiik benzerlikler gostermekte, ek
olarak, vitreusun elektrostatik yiiklii jel yapisi, antijenler ve 16kositler i¢in uygun bir
yapisma noktasi olarak islev gorebilir. Ayrica, tip II kollajenden zengin oldugu i¢in,
ozellikle bu kollajene kars1 bagisik yanitin baskin oldugu hastaliklarda otoantijen
gorevi gorebilir (26).

Arka iiveanmm immiinolojik Ozellikleri ise ©n iliveada oldugu kadar iyi



bilinmemektedir. Burada da iyi gelismis bir lenfatik drenaj olmamasina ragmen, hem
retina hem de koroid, antijen sunan hiicreler agisindan zengin bir yapiya sahiptir.
Retinanin tiim katlar1 arasinda dagilmis olan mikroglia hiicreleri, uyarilar karsisinda
hem fiziksel 6zelliklerini degistirme, hem de migrasyon yapabilme yetenekleri ile,
iyl bir antijen sunan hiicre yetenegine kavusabilmektedirler. Koroid ve
koriokapillaris makrofajlar ve dendritik hiicrelerden zengindir. Retina pigment
epitelinin, smif II MHC molekiillerini igermesi, T hiicreleri ile etkilesime
girebildiklerini diisiindiirmektedir (22).

Okiiler immiin imtiyazin saglanmasinda iic tane mekanizma etkilidir:
immiinolojik yadsima mekanizmasi, goz kaynakl antijenlere karsi periferik tolerans
ve intraokiiler immiinsupresif mikrocevre (27).

Immiinolojik yadsima: Intraokiiler lenfatik drenajm yoklugu ve normal
korneal stromada bulunan dendritik hiicrelerin ve makrofajlarm smif II MHC
eksprese etme ve T hiicrelerini uyarma kabiliyetlerinin bulunmamasi gibi faktorlere
bagl olarak, gbzden kaynaklanan antijenlerin immiinojenitesi diisiiktiir. Ayrica, iriste
retinal mikroglia ve Miiller hiicrelerinde de MHC smif II molekiilleri eksprese
edilmez (27).

Cevresel tolerans; Trabekiiler agdan sistemik dolasima katilan ve dalaga
ulasan antijen tasiyan hiicreler, burada, on kamara ile ilgili immiin sapma (ACAID)
denilen mekanizmaya 0Ozgii 6zel bir hiicre grubu olan T regiilator hiicrelerin
aktivasyonuna neden olurlar. CD4(4+) T regiilator hiicreler sekonder lenfoid
organlarda, T hiicrelerinin Thl efektor hiicrelerine farklilagsmasini ve aktivasyonunu
baskilarken, CD8(+) T regiilator hiicreler gbz dahil perifer organlarda gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonu gibi Thl aracili immiiniteyi baskilarlar (27).

Lokal intraokiiler immiinsupresif mikrocevre; Pasif olarak endotel
hiicrelerinde ve okiiler pigment epitel katinda olan sik1 kan-doku bariyerlerinin yani
sira aktif olarak gozde dogal ve adaptif immiin yanit hiicreleri ile mediatorlerini
baskilayacak hem c¢o6ziiniir hem hiicre zarina bagli immiinomodulatdor molekiiller
bulunur. Ozellikle ak6z hiimérde ¢oziiniir halde bulunan TGF-B2, o-MSH (melanin
stimulating hormon), VIP (vazoaktif intestinal peptid), trombospondin (TSP),
makrofaj migratuar inhibitor faktor (MIF) ve IL-1 ile okiiler parenkimal hiicrelerin
yiizey reseptorlerinden CD95 (Fas), membran assosiye inhibitor kompleksi (CDS5S5,



CD59, CD46) ve iris pigment epitel hiicrelerinin eksprese ettigi CD86 onemlidir.
Sonugta okiiler mikrogevre, efektor T hiicre fonksiyonunu baskilayarak ve isgalci T
hiicrelerini T regiilatuar hiicrelere doniistiirerek, ayrica notrofil, makrofaj ve NK
hiicrelerini inhibe ederek hiicresel immiiniiteyi baskilar (23-25).

1.2.3. Uveit

1.2.3.1 Uveitin tammm

Uveit, iivea dokusunun enflamatuar hastalig1 olarak tanimlamir. Uvea sozciigii
Yunanca’da iiziim anlamina gelen uva’dan gelmekte ve esas olarak iris, siliyer cisim
ve koroid dokularini tanimlamakta, “it” veya “itis” ekleri ile de bu dokularin
enflamasyonu anlatilmaktadir (22).

1.2.3.2 Uveit epidemiyolojisi

Uveit insidans1 yaklasik 17/100000, prevalansi ise 38/100000 olarak
bildirilmektedir (28). Uveitlerin ancak yarisinda etyoloji saptanabilmektedir.
Etyolojisi saptanamayanlarin % 25’inde olasi1 tan1 konabilmekte, geriye kalan %
25’inde ise enflamasyon kaynagi ortaya cikarilamamakta ve idiopatik olarak
kalmaktadir (29).

On iiveitler, sik karsilagilmakla beraber, tedaviye iyi yanit verir. Turku
Universitesi’nin yaptig1 ¢calismada, tiim iiveit hastalarinin i¢inde 6n iiveit oram %92
iken, bir bagka calismada On iiveit oran1 %38 olarak izlenmistir (30, 31).

Orta iiveitler, siklikla ¢cocuk ve genc¢ eriskinleri tutar. Tim tveitlerin % 4-
16’sm1 olusturur (32). % 85 oraninda cift tarafli ve % 28 oraninda sistemik hastalikla
birlikte goriilmektedir (31).

Arka iiveitler, tiim iiveitlerin % 14’linii, paniiveitler ise % 9’unu
olusturmaktadir (33). Amerika’da yapilan iiveit paternleri ile ilgili ¢calismada, arka
tiveit oran1 %18 olarak bulunmustur (31).

1.2.3.3 Uveitlerin siniflandirimas:

Uveitin smiflandirilmas: tam, takip ve tedavi agisindan biiyiik kolayhklar
saglamaktadir. Fakat hastaligin cok degisik klinik bulgular gostermesi ve ¢ogu
zaman birbirleriyle ic-ice gecmis klinik bulgularla seyretmesi, acik ve kolay
anlagilabilir ve tiim ihtiyaglara yanit verebilen bir smiflama yapilabilmesini
giiclestirmektedir (22). Uveitlerin degisik siniflandirma  sekilleri tablo 1°de

gosterilmistir.



Tablo 1: Uveitlerin siniflandiriimasi.

Enflamatuar
Etyolojik Klinik seyir Yas grubu Anatomik
yanit
Idyopatik _ B
Hiperakut  Graniilomatéz Cocukluk ¢cagi On
(gbze 0zgiil)
Non
Enfeksiyoz kokenli Akut Geng eriskin Orta
graniilomatoz
Non-enfeksiyoz
Kronik Eriskin Arka
kokenli
Tekrarlayan Yashlik cagi Paniiveit

1.2.3.3.1 On iiveitler

On iiveitlerde, iris ve siliyer cismin 6n kismu tutulur. Kirmizi géz grubunun
bir iiyesi olarak goziin acil miidahale edilmesi gereken hastaliklarindan birisidir.
Baslica semptomlari kizariklik, sulanma, fotofobi, gorme azalmasi ve agridir (21).

Agr1; Genellikle siliyer cismin spazmuyla ilgilidir ve spazmin siddetiyle artar.
Iridosiklitte siklit komponenti ne kadar agir basarsa agr1 da o kadar siddetli olur. Agr1
trigeminal sinirin yayildigi bolgeye ve periorbital alana yayilir. Sikloplejikler siliyer
cismi istirahate sevk ettiklerinden agriyr da azaltirlar. Ayrica, uyum ve pupilla
hareketleri de agriya yol actiklarindan dilatasyon, agriy1 azaltici etkiye sahiptir (21).

Fotofobi ve Lakrimasyon; Isik pupilla hareketine yol actigindan, siliyer
cismin kasilmasina yol acarak, agriyr baslatabilir. Lakrimasyon ise trigeminal
irritasyon sonucudur (21).

Gorme Azalmasi; Orta seviyelerde gorme azalmast olabilir. Nedeni,
ortamdaki iltihabi hiicre ve reaksiyonlara baglh bulanikliktir. Makula 6demi gérme
azalmasimin 6nemli bir nedenidir (21).

Hiperemi; Hiperemi, siliyer enjeksiyon adini alir. Ozelli§i genislemis
damarlarin limbustan 1s1nsal olarak ayrilmasidir. Bunlar 6n siliyer arterlerin rekiirren
dallarindan olustuklar: i¢in, derin hiperemi de denir ve vazokonstriiktor damlalara
cevap vermemesiyle yiizeyel hiperemiden ayrilir. Dilatasyon histamin, serotonin gibi

maddelerin aciga ¢ikmasinin sonucudur (21).



Pupiller Degisiklikler ve iris; Miyozis tipiktir ve bundan prostaglandinler
sorumludur. Ayrica iris stromasinda ortaya cikabilecek Odem iris yapisini
siliklestirebilir. Iris atrofisi kendisini sektoryal olarak herpetik iiveitte gosterir.
Atrofik bolgelerde depigmentasyon goriilir ve denervasyon oldugu icin miyozis
diizgiin olmayabilir. Yaygin depigmentasyon heterokromik iridosiklit i¢in tipiktir.
Iris iizerindeki veya pupilla kenarindaki nodiiller genellikle graniilomatdz hastahk
belirtisi olarak kabul edilir (21).

Keratik Presipitatlar; On kamarada mevcut iltihabi hiicreler, iris pigmentleri,
fibrin gibi maddelerin kornea endoteline oturmasidir. Burada hiimor akoz akigkanlhigi
azalmistir. Graniilomat6z iridosiklitlerde beyaz-gri renkte, daha iri yapida ve daha az
sayida olabilirler. Keratik presipitatlar, genellikle remisyon donemlerinde soluklasir
ve kaybolurlar, bazilar1 iz birakabilir (21).

On Kamara; Hiimor akozde, diisiik seviyede protein vardir (10mg/100ml).
Uveal damarlarin gecirgenliginin bozulmas1 sonucu damar disma ¢ikan protein,
hiimor akdze bulanik bir goriiniim verir (Tyndall fenomeni). Kan akdz bariyerinin
kalic1 olarak bozuldugu kronik {iiveitlerde, topikal steroidlere cevapsizdir. Bu
nedenle, bulaniklik akut bir iltihap bulgusu olarak diisiiniilmemelidir. Uveitlerde
hiilmor akodze proteinlerle beraber hiicreler de gecer. Hiicre sayisi, iltihabi aktivitenin
siddetini gostermesi bakimindan dnem tasir. On kamara bulanikhig1 ve hiicresi 0-4
pozitif (+) arasinda degerlendirilir (21, 22).

Lens; Katarakt, iiveitte oldukca siktir. Enflamasyonun kendisi veya steroid
tedavisi neden olabilir. Arka subkapsiiler kesafet olarak baslar ve ilerler (21).

Vitreus; Siliyer cisim ve koroid enflamasyonu hiicrelerin vitreusa
gecmelerine yol acgar. Genel olarak, vitreustaki hiicre yogunlugu en fazla iltihabi
odak etrafindadir. On iiveitlerde hiicre yogunlugu lens arkasinda toplanmisken, arka
tiveitlerde arka vitreus ve alt kadrana toplanir. Akut enflamasyonlarda, genellikle
vitreus i¢inde hiicreler tek tek goriilebilirken, kronik iltihaplarda kiimelere ve kartopu
goriiniimiine doniisiir (21).

Goz igi basinc1 (GIB); On iiveitlerin baslangicinda, GIB diisiik olgiilebilir.
Bunun nedeni, siliyer cismin enflamasyonu nedeniyle hiimor akoziin sekresyonunun
azalmasidir. Trabekiiler ag etrafindaki enflamasyon veya a¢inin hiicre ve debrilerle

blokaji GIB’im yiikseltebilir. Diger nedenler ise, on yapisikliklar ve pupilla



blogudur. Onemli baska bir neden steroidlerdir (22).

1.2.3.3.2 Orta iiveitler

On planda retina ve koroidin en ug perifer noktalar: ile siliyer cismin arka
kisminin tutulmasiyla karakterizedir. Enflamasyonun vitreusda belirgin oldugu
kronik iiveitlerdir. Bununla birlikte, 6n segment, retina ve optik disk tutulabilir.
Hastalarm tipik yakinmasi, gorme bulanikligi ve goriis alaninda hareketli yuvarlak
goriintiilerdir (floaters). Az siklikta, agr1 ve fotofobiden yakinabilirler. Bazen, kistoid
makula 6deminin yol a¢tig1, gorme keskinliginde azalma ile hastalar bagvurabilir. On
segment genellikle sakindir. On kamarada hiicre olsa bile 2 (+)’den fazla degildir.
Posterior sinesiler goriilse bile, iris genellikle olaya katilmaz. Enflamasyonun
agirhigina gore; vitreusda bulaniklik, hiicre ve fibrin birikintileri gozlenir. Bazi
olgularda enflamatuar birikintiler altta vitreus tabani, periferik retina ve pars plana
bolgesinde bir araya gelerek kar banklar1 (snow banks) goriiniimiine neden olur.
Periferik veniillerde periflebitik degisiklikler ve pars plana iizerinde gevsek
fibrovaskiiler membranlar izlenebilir (22).

Orta iiveitler, cogu hastada yalniz g6z hastalig1 olarak c¢ikar. Bazi hastalarda
ise sistemik hastaliklarla birlikte olabilir; Sarkoidoz, Multiple sklerozis, Lyme
hastaligi, Whipple hastaligi, sifiliz, tiiberkiiloz, bag dokusu hastaliklar1 ve genglerde
astim ve atopik hastaliklar (22).

1.2.3.3.3 Arka iiveitler

Vitreus tabanmin arka smir1 gerisinde yerlesmis enflamasyonlarla
karakterizedir. Semptomlar1 arasinda sinek ucusmasi ve gorme azalmasi yer
almaktadir. Foveayi ve papillomakiiler demeti tutuldugunda gérme kaybi olusacaktir.
Hastaligim belirtileri:

Vitreus; Vitreus degisiklikleri arasinda hiicreler, flare, opasiteler ve siklikla
arka vitreus dekolmani yer alir. Bazi vakalarda arka hyaloid yiiz, enflamatuar
presipitatlarla kaplanmis olabilir (22).

Koroid; Koroidit, belirli sinirlara sahip, sar1 veya grimsi renkte yama tarzinda
lezyonlar ile karakterizedir. Inaktif lezyonlar, pigmentli sinirlarla seyreden belirgin,
beyaz koryoretinal atrofi sahalar1 olarak goriiliirler. Retinadaki kan damarlari
lezyonlarin iizerinden herhangi bir degisiklige ugramaksizin gecerler (22).

Retina; Retinit retinaya beyaz ve bulanik bir goriiniim verir. Enflamatuar
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odagin dis hatlar1 belirsiz oldugu i¢in saglikli ve tutulum gosteren retina arasindaki
kesin demarkasyon hattini tesbiti zor olabilir (22).

Damarlar; Vaskiilit retinadaki kan damarlarinin enflamasyonudur. Retina
venleri ¢cok daha sik tutulurken, bazen arteriyoller de etkilenebilir. Aktif periflebit,
kan siitununu ¢evreleyen, beyaz renkli, tiiylii bir goriintiiye sahip, bulanik bir lekeyle
karakterizedir. Tutulum damar duvarinin disinda diizensiz uzantilarla seyreden yama
tarzinda bir goriinimdedir (22).

1.2.3.4 Uveitlerde tedavi

Tedavi Onerileri Oncesi mevcut klinik goOriinim detayli olarak
degerlendirilmeli ve tan1 konulmasina yonelik tetkik ve konsiiltasyonlar istenmelidir.
Onerilecek ilaglarin uzun siireli kullanilacak olmasi, ekonomik boyutu, olusabilecek
bircok yan etki ve toksisiteye yonelik bilgiler baslanma 6ncesi hastaya detayli olarak
anlatilmahdir. Infeksiyoz iiveitlerin tedavisinde oncelikle etkene yonelik ilaglar
kullanilirken, infeksiydz olmayanlarda kortikosteroidler ve immun sistem iizerine
etkili ilaclar onerilmektedir. Tedavi uygulamalar: lokal ve sistemik olarak iki farkli
yolla yapilmaktadir. Lokal olarak midriazis ve siklopleji olusturan ilaglarm yani sira
kortikosteroidler topikal, subkonjonktival, periokiiler, retrobulber ve intravitreal
olarak uygulanmaktadir. Sistemik olarak infeksiyoz etkenlere yonelik ilaclar,
kortikosteridler, immiin sistem {izerine etkili ilaclar oral ve/veya parenteral olarak
uygulanmaktadir (34).

1.2.3.4.1.Kortikosteroidler

Kortikosteroidler; iiveit tedavisinde Ozellikle antienflamatuar etkilerinden
yararlanmak iizere topikal ve sistemik olarak verilebilir (35). Kortikosteroidlerin etki
mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Kortikosteroidlerin bagisiklik sistemi
tizerine etkileri ozellikle, notrofiller ve lenfositler iizerinedir. Gegikmis asirt
duyarhilik yanitinda, lenfokin iiretiminde, erken asir1 duyarhilik yanitlarinda azalmaya
neden olmaktadir. Ayrica dolasimdaki monositler, eozinofiller ve bazofillerin
miktarlarim1 azaltarak etkisini gostermektedir. Kortikosteroidlerin goz dokular:
tizerine spesifik etkileri, hiicresel ve fibrindz eksudasyonu azaltarak, kapiller
gecirgenligini diizeltmektir. Kollajen ve fibroblast olusumunu da engellemektedir.
Epitel ve endotel yenilenmesini geciktirirler. Enflamasyon sonrasi yeni damar

olusumunu azaltirlar (36, 37).
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Steroidlerin yan etkileri, ay dede yiizii, kilo alimi, akne olusumu, enfeksiyon,
hipertansiyon, sivi tutulumu, diabetes mellitus, hiperlipidemi, iilser, osteoporoz,
glokom ve katarakttir (38).

Topikal steroidler esas olarak goz ylizey hastaliklari, kornea ve 6n kamaraya
gecis miktarlar1 ile uyumlu olarak 6n iiveitlerde kullanilirlar. Fakat afak ve psodofak
hastalarda kimi zaman arka segment hastaliklarindaki etkileri ile tercih
edilebilmektedir. Topikal steroid tedavisinde doz ayarlamas: yapilirken karsilasilan
enflamasyonun siddeti g0z Oniinde bulundurulmahdir. Enflamasyonu hizla
baskilamak amaciyla gerekli olan yiiksek dozdan baslayip daha sonra dozu kademeli
olarak uzun siirede azaltmak gerekir (39, 40).

Periokiiler steroid enjeksiyonu genellikle 6n kamarada daha yiiksek ilag
konsantrasyonu saglamak, hizli etki elde etmek ve arka segmente etkilerinden
yararlanmak i¢in yapilir. Subkonjonktival, subtenon, retrobulber olarak yapilabilir.
Subkonjonktival steroid enjeksiyonu topikal tedaviye yardimci olmak amaciyla
yapilir. Fakat yapilan caligmalarda, topikal tedaviye belirgin iistiinliigiiniin olmadig1
gosterilmistir (41). Subtenon enjeksiyon subkonjonktivalden daha etkindir. Ancak
bununda 6n segment ve lense daha yiiksek ila¢c konsantrasyonu olacagindan glokom
ve katarakt gibi yan etkileri olmaktadir (40).

Nonenfeksiyoz kokenli iiveitlerin tedavisinde, oral steroidlerin kullanimi
onemli yer tutmaktadir. Tipik olarak yiiksek oral doz bir ay kadar verilir sonra doz
azaltilir (42).

Intravitreal steroidler deksametazon ve triamsinolon asetonid gibi intraokiiler
neovaskiiler, 6demat6z ve enflamatuar hastaliklarda bir baska tedavi secenegidir.
Kronik direngli iiveitlerde uygulanmaktadir (42, 43). Triamsinolon asetonidin,
fibroblastik aktiviteyi Onlemede deksametazon daha giivenli oldugu ve retina
toksisitesi riskinin daha az oldugu saptanmistir. Steroidlerin katarakt ve glokom gibi
yan etkilerinin, intravitreal uygulandiklarinda daha sik gelistigi bildirilmistir (44).

1.2.3.4.2 immiin sistem iizerine etkili ilaclar

Immun sistem iizerine etkili ilaclar mevcut klinik tablonun diizelmesi
yOniinde kisa siirede sonu¢ vermemektedir. Tedavi edici etkilerini gormek icin uzun
sire kullamlmalidir. Kortikosteroidlere cevap alinamadiginda genel egilim

immiinsiipresif kullanmaktir. Cogunlukla belirli siirelerde diisiik doz steroidlerle
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kombine kullanilmaktadir (34).

Siklofosfamid, bir nitrojen-mustard alkilleyici ilagtir. T lenfositler icin
sitotoksiktir. Aktive T lenfositlerin sayisini diisiirmekte ve T helper hiicrelerinin
islevlerini baskilamaktadir. B lenfositlerinde sayisini azaltarak, hiicresel ve humoral
yanit sistemini baskilamaktadir (45, 46). Wegener, poliarteritis nodosa ve nekrotizan
okiiler hastaliklarda oncelikle tercih edilmektedir (47, 48). Behget hastalig1 ve agir
posterior tutulumlu iiveitlerde O©nceleri sik kullanilirken, son yillarda, diger
tedavilerden yanit alimamadiginda onerilmektedir. Kemik iligi toksisitesi nedeniyle
son zamanlarda {iveitlerde nadir kullanilmaktadir (49).

Azatioprin, periferal T ve B lenfositlerin sayisini, IL-2 ve IgM sentezini
azaltir (50). Posterior tutulumlu idyopatik tiveitlerde, siddetli ve sik aktivasyonlarla
seyreden Behcget hastalarinda, tercih edilmektedir. Kemik iligi baskilanmasi ve
hepatotoksisite gibi yan etkileri mevcuttur (51, 52).

Metotreksat, B ve T hiicreleri lizerine belirgin inhibe edici etkileri nedeni ile
siddetli endojen iiveitlerde kullamilmaktadir. Juvenil idyopatik artrite eslik eden
tiveitlerde tercih edilmektedir (47, 48). En Onemli yan etkileri hepatotoksisite,
sitopeni, interstisyel pnomoni, karim agrisi, bulant1 ve kusmadir (53).

Mikofenolate mofetil; piirin sentezini engelleyerek, B ve T lenfositlerin
cogalmalarini inhibe etmektedir. Uveitlerde kontrollii ¢aligmalar1 yoktur. Behget
hastaligi, gormeyi tehdit eden posterior iiveitlerde denenebilir (47).

Takrolimus (FK-506), baslagicta antibiyotik olarak iiretildi. Gormeyi tehdit
eden posterior iiveitlerde ve Behget hastaliginda kullanmilir. Nefrotoksisite,
hipertansiyon, norotoksisite ve hiperglisemi baslica yan etkileridir (47, 48).

Infliksimab, TNF-a bloke eden monoklonal bir antikordur. Romatolojik
hastaliklarda kullanilmaktadir. Behget hastaligina eslik eden {iiveitlerin tedavisinde
kontrollii calismalar mevcuttur (54).

Sirolimus, daklizumab, interferon-a, intravendz immiinglobulinler deneysel
olarak kullanilmakta ve kontrollii caligmalar yapilmaktadir.

1.2.3.4.3 Uveitlerde cerrahi tedavi

Uveit tedavisi genelde tibbi olmasina ragmen, giiniimiizde cerrahi tedavi de
uygulanmaya baglanmustir. Cerrahi, yalnizca iiveit komplikasyonlarinin tedavisi i¢in

degil, ayn1 zamanda hastalig1 iyilestirmek icin de yapilmaktadir. En sik olarak
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posterior liveitler ve pars planitte cerrahi uygulanmaktadir. Pars planitte kryoterapi
tedaviye yardimci olmaktadir. Periferal retinit ve vitritte, mevcut patolojik damarsal
elemani ortadan kaldirmaya yonelik yapilir. Posterior iiveitlerde géorme keskinligini
diisiiren arka segment komplikasyonlar; vitre i¢i yogun kesiflikler, kronik makiila
o0demi, arka kutupta gelisen epiretinal membranlar, optik atrofi ve retina atrofisidir
(55, 56). Nadir olarak regmatojen ve/veya traksiyonel retina dekolmanlar1 da
ozellikle viral retinitler, pars planit veya Behcet hastalig1 sonras: goriilebilmektedir.
Pars plana vitrektomi, lens ekstraksiyonu gibi cerrahiler gerektirmektedir (57, 58).
1.2.3.5 Uveitte sitokinler

Immiin ve enflamatuar olaylara katilan hiicreler aralarindaki etkilesimi
diizenleyen, parakrin veya otokrin etkileri olan, ¢cogu 20-30 kDa mol agirliginda bir
grup peptid veya glikoproteinlerdir (59).

Sitokinlerin genel olarak etkileri sunlardir; 1) Lenfoid ve diger baz1 hiicrelerin
cogalma ve farklilasmasini saglamak, 2) Immiin cevabi arttirmak veya baskilamak
suretiyle regiile etmek, 3) Enflamasyona katilan hiicreleri aktive etmek, reaksiyon
bolgesine toplayarak orada tutmak, 4) Kemik iligine etki ederek hematopoetik
regiilasyona katilmak, 5) Bazi hipofiz hormonlarinin sentez ve salinimlarinda rol
almak, 6) Ates ve akut faz cevabini olusturmak, 7) Antiviral etkinlik (60).

Immiin cevap olusumunun ilk basamaginda, antijeni Th lenfosite sunan IL-1
ve TNF-a gibi iki Onemli sitokin salgilanir. Bu sitokinler, Th lenfositin
aktivasyonunda kostimiilator olarak is goriirler. IL-1, IL-6 ve TNF-a, enflamasyonda
lokal ve sistemik olarak rol oynar ve bu nedenle proenflamatuar sitokinler olarak
bilinirler. Proenflamatuar sitokinlerin belli bash etkileri, kapiller gec¢irgenligin
artmasi, notrofili, kemotaksis, kompleman aktivasyonu, arasidonik asit tiirevlerinin
sentezi, adezyon molekiillerinin sentezlenmesi, ates ve akut faz proteinlerinin
indiiksiyonu, ndropeptit salinimi, hiicre aktivasyonu ve ¢cogalmasidir (60).

Sitokinler gozde; retina pigment epiteli, Miiller hiicresi, kornea epiteli ve
stroma hiicreleri, lens epitel hiicresi ve siliyer cisim epitel hiicresi tarafindan
iiretilmektedir. Uveit patogenezinde etkili oldugu diisiiniilen faktorlerden 6zellikle,
sitokinlerin  okiiler enflamasyonun diizenlenmesinde Onemli rol oynadigi
diistiniilmektedir. Klinik caligmalarda aktif iiveitli hastalarin akdz ve serumlarinda

farkli sitokinlerin arttig1 tespit edilmistir. Sitokinlerin, deneysel hayvan modellerine
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verilmesi ile insandaki iiveit klinigine benzer tiveit olusturdugu gozlenmistir (4, 5, 7).

Aktif tiveitlilerde serum ve akoz IFN-y (interferon- y) ve IL-2 diizeylerinin
arttigl ve gorme kaybir agir olan olgularda, IFN-y diizeyinin daha yiiksek oldugu
saptanmustir. Aktif iiveitlilerde yiiksek IFN-y ve diisiik IL- 4 ile karakterize, Thl'e
yonelik bir kayma oldugu tespit edilmistir (61). Hamzaoui ve ark. 1L-4, IL-6, IL-10,
IL-12, IFN-y diizeylerinin, aktif Behget hastaligi bulunan olgularda, kontrollere gore
arttigini, 1L-4, 1L-10, IL-12 diizeyleri arasinda aktif ve inaktif Behgetli olgularda
farklilik bulunmadigmi, IL-6 ve IFN-y diizeyinin ise aktif Behcetlilerde inaktiflere
gore arttigini tespit etmislerdir (62). Etyolojisi bilinmeyen iiveitlerde, pars planitte,
sarkoidozda, jlivenil romatoid artritte, Behcet hastaliginda, Fuchs heterokromik
iridosiklitinde, akut retinal nekrozda, toksoplazmoziste ve AIDS’de IL-6
diizeylerinin yiiksek olarak bulunmustur (63). Akut 6n iiveitlerde de 6n kamara
stvisinda bol miktarda IL-8’in oldugu tesbit edilmistir. Yapilan bazi caligmalarda, IL-
8’in intraokiiler enflamasyon da anahtar rol oynadig1 saptanmustir (64). IL-1, IL-6 ve
TNF-q, tiveit hastalarinin 6n kamara sivis1 ve vitreusunda gosterilmistir (10, 11).

1.2.4 Th17

IL-17, 20-30 kDa agirhiginda glikolize hemodimerlerden olugmaktadir. IL-
17A, B, C, D, E ve F alt tipleri tanimlanmistir. IL-17 alt tipleri, IL-17R iizerinden
TNF-a, IL-1B,IL-6, IL-8 iiretimini indiiklerken, IL-17B ve IL-17C, IL-17R {izerinden
etki etmez ve sadece TNF-a ve IL-1B iiretimine neden olur (65, 66). IL-17, T
lenfosit ve Oncii hiicrelerinden iiretilir. Bu yeni bir Th hiicre tipi olan Th17 olarak
adlandirilir. IL-17’nin fibroblastlarin IL-16 iiretimini artirdigr gosterilmistir (67).
Ayrica, IL-17 deri ve sinovyal fibroblast kiiltiirlerinde IL-6 ve IL-8 iiretimine neden
olmaktadir. Sinoviyal fibroblast kiiltiir ortamina IL-17 ve TNF-a eklendiginde IL-6
ve GM-CSF sentezinin arttig1 belirlenmistir (68). IL-17nin, endotel hiicreleri ve
epitel hiicrelerinde IL-6, IL-8, GM-CSF ve PGE:2 iiretimini ve ICAM-1
ekspresyonunu artirir (69). Calismalarda, siklikla IL-17A, IL-17E (IL-25) ve IL-17F
degerlendirilmistir. Bunlar farkl hiicre tipleri i¢in kemoatraktandir (70). IL-17E, Th2
tip hiicrelerin sitokin ve kemokinlerinin ekspresyonunu indiikler ve allerjik cevapta

rol alirlar. IL-17A ve IL-17F notrofil aktivasyonu ve migrasyonunda etkilidir (71).
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1.2.5 Interlokin-23 (IL-23)

IL-23, heterodimerik p40 zincirine sahip bir sitokindir. IL-23, IL-12
ailesinden bir iyedir. IL-12 ile pl9 zincirini paylagsmasina ragmen farkli
fonksiyonlara sahiptirler. IL-23 varliginda, Th aktivasyonu ve IL-17 iireten
hiicrelerin farklilasma siireci baslamis olur (72, 73).

IL-23’iin, Th17 hiicrelerin farklilasmasinda degil, onceden farklilagmis Th17
hiicrelerin ¢ogalmasinda ve stabilizasyonunda rol aldig1 belirlenmistir (74, 75). 1L-
23, lenfosit c¢ogalmasini arttirmakta, IFN-y iiretimini tesvik etmektedir. Thl
farklilasmasina neden olmaktadir (76). Aktif iiveiti olan Behget hastalarinda, 1L-23,
IL-17 ve IFN-y seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur (77). Ulseratif kolit ve Crohn
hastalig1 gibi enflamatuar barsak hastaliklarinda, barsak mukozasmnda IL-23
ekspresyonunun arttigr goriilmiistiir (78). Yine Crohn hastaligi, romatoid artrit,
psoriasis ve Graves oftalmopatisinde, IL-23 reseptdr gen ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir (79, 80).

1.2.6 Etanersept

Etanersept, rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilmis insan TNF reseptor
p75 (TNFR2/p 75) ve insan IgG1-Fc proteinin birlesmesi ile elde edilen bir insan
TNF reseptor p75-Fc fiizyon proteinidir. 934 amino asit i¢erir ve 150 kDa agirliginda
bir molekiildiir (81).

Etanersept, romatoid artrit i¢in onay verilen ilk TNF inhibitoriidiir. TNF-a ve
TNF-f’nin hiicre yiizeyindeki TNF reseptoriine baglanmasint inhibe eder (81).
Etanersept haftada iki kez deri altina 25 mg enjekte edilmektedir. Ortalama
yarilanma Omrii 68 saattir. Peptid ve amioasitlerine yikilir, safra ve idrar yolu ile
atilir. Karaciger ve bobrek yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur (82, 83).

Romatoid artrit, psoriasis, psoriatik artrit, ankiliozan spondilit, Crohn
hastalig1, ilseratif kolit ve iiveitte kullanilmaktadir. Direncli iiveiti olan Behget
hastalarinda gérme keskinliginin korunmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Bazi
caligmalar inat¢1 iiveitte infliksimabdan daha az etkili oldugunu ileri siirmektedir
(84). Kanser ve enfeksiyon icin viicudun savunma sistemini etkileyebilir. En sik yan
etkisi enjeksiyon yerinde olusan reaksiyondur (85).

Intravitreal olarak etanersept uygulamasi icin yapilan bir tavsan ¢alismasinda

2.5 mg/0.1 ml’ye kadar retina icin toksik olmadigi gosterilmistir. Diabetik
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retinopatide makiiler 6dem icin 2.5 mg/0.1 ml intravitreal etanersept verilen insan
calismalar1 da mevcuttur (86, 87). Intravitreal olarak verilmis olan 100 p/0.1ml
etanerseptin retina ve koroidde en yiiksek konsantrasyona enjeksiyondan dort hafta
sonra ulastigr gosterilmistir. Hatta sekiz hafta sonra bile retina ve koroidde tesbit
edilmistir (88).

1.2.7 Siklosporin A

Siklosporin A, 11 aminoasitten olusan siklik bir peptittir. Tiim hiicreler
tizerinde etki gostermesine ragmen, esas etkisi T lenfositler iizerinedir. Etkisini
sitokinlerin salinimini, 6zellikle de IL-2 ve T hiicre aktivasyonunu inhibe ederek
gostermektedir. Siklosporin enflamatuar aktivitenin azalmasini saglamaktadir (14).

Siklosporin A, niikleusla etkilesime girerek, mRNA ve dolayis1 ile protein
sentezini bozar. Nefrotik sendrom, RA, psoriasis, atopik dermatit gibi otoimmun
hastaliklar ve organ transplantasyonunda kullanilir. G6zde bilateral, gormeyi tehdit
eden, uzun siireli kortikosteroidleri tolere edemeyen infeksiydz olmayan iiveitler,
retinayr da kapsayan tekrarlayici, enflamatuar atakli Behget iiveiti ve Vogt-
Koyanagi-Harada hastaliginda kullanilir (14).

Siklosporin A, g6z i¢i enflamatuar hastaliklarda 2-5 mg/kg/giin oral olarak
kullanilmaktadir. Yarilanma Omrii 6 saatten 20 saate kadar degisebilmektedir.
Eliminasyonu safra yolu ile olmaktadir (14).

Yan etkiler dozun azaltilmasi 1ile ortadan kalkar. En Onemlisi
nefrotoksisitedir. Diger yan etkiler ise, hirsutizm, gingival hipertrofi, yorgunluk,
hepatotoksisite,  tremor, hipertansiyon, kan lipidlerinde yiikselme ve
hiperpotasemidir. Intravitreal uygulanmasi bu yan etkileri azaltabilir. Ancak tek doz
yapilan siklosporin diizeyleri haftalik enjeksiyon gerektirmektedir. Bu sebepten son
yillarda pars planaya yerlestirilen yavas salmim preparatlar1 kullanilmaya
baslanmistir (50).

1.2.8 Triamsinolon asetonid

Son yillarda intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA), g0z ici neovaskiiler,
O0dematoz ve proliferatif hastaliklarin tedavisinde gittik¢e artan siklikta uygulanmaya
baslanmistir. Boylece sistemik yan etkilerinin en aza indirilmesi ve hedef dokuya
yiiksek konsantrasyonda ulasmasi saglanir (22, 89).

Kronik iiveit gibi kronik goz i¢i enflamasyonlar; kistoid makula 6demi, papil
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O0demi ve vitreus opasitelerine yol acabilir ve gegici veya kalict gorme keskinliginin
diismesine neden olabilir. Kronik {iiveit genellikle topikal ve sistemik steroid
uygulamasi ile tedavi edilir. Bununla birlikte, topikal tedavi goz i¢i enflamasyonun
baskilanmasinda ve kistoid makula ddemin azalmasinda her zaman etkili olmayabilir
(89).

Kortikosteroidler; arasidonik asit yolunu inhibe ederek prostaglandin
sentezini engeller, dolayisi ile enflamasyonu baskilar, fibroblast proliferasyonunu ve
graniilasyon dokusu olusumunu inhibe eder, ayni zamanda vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii iiretimini azaltarak vaskiiler yapiy: stabil hale getirir. Triamsinolon
asetonid, kortikosteroid siispansiyonu olup oOzellikle iiveite bagli kistoid makula
O0demi tedavisinde periokiiler enjeksiyon olarak uzun zamandir kullanilmaktadir.
Intravitreal kullanim yolu ile, triamsinolon direk etki edecegi bolgeye verilerek
maksimal bioyararlamim elde edilmektedir. Suda c¢oziinebilir kortikosteroidler
intravitreal uygulama sonrasi 24 saat i¢inde gézden elimine olurken, kristallin formu
olan triamsinolonun yarilanma zamani yaklasik 18 giin siirmekte ve gozden
eliminasyon siiresi ortalama 2-3 ay1 bulmaktadir (89).

Intravitreal 4 mg triamsinolon asetonoid uygulandiginda, yaklasik 3 aya kadar
Olciilebilir diizeyde triamsinolon tespit edilmistir. 20-25 mg triamsinolon
uygulandiginda, 1,5 yila kadar akozde olciilebilir diizeyde triamsinolon tespit
edilmistir (90, 91). Intravitreal yiiksek doz triamsinolon asetonoid uygulanan
hastalarda, triamsinolonun serum seviyelerine bakilmis ve 4 ile 92 giin izlemde
serumda triamsinolon tespit edilememistir (92). Sistemik yan etkisi ¢cok azdir.

Intravitreal uygulamaya baglh retina dekolmani, vitreus hemorajisi, goz igi
basmg¢ artis1, katarakt gelisimi, non-enfeksiyoz ve enfeksiydoz endoftalmi gibi
komplikasyonlar bildirilmektedir (93, 94). Klinik ve deneysel gozlemler sonucunda
arastirmacilar, ilacin icindeki koruyucu maddelerin g6z i¢i dokulara toksik
olabilecegini gdzlemlemislerdir (95).

IVTA’in diger endikasyonlarda kullanimu ile klinik deneyimler elde edilmis
ve kronik direncli iiveitlerde uygulanmistir (43). Serpijindz korioretinopatili ve

sempatik oftalmi hastalarinda etkin ve giivenilir oldugu gosterilmistir (96, 97).
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2.GEREC VE YONTEM

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastahklar1 ve Patoloji
Anabilim Dali ve Immiinoloji Anabilim Dal’min Kkatkilar1 ile gerceklestirildi.
Calismada ortalama agirlig1 400 gr olan 35 adet albino disi kobay kullanildi. Calisma
siiresince denekler Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezinde
(FUDAM) uygun beslenme sartlarinda ve 6zel kafeslerde tutuldu. Hayvanlarin bir
g6zl kullanilarak calisma gerceklestirildi.

2.1 Gruplar

Kobaylar, her bir grupta 7 denek olacak sekilde, bes gruba randomize edildi.
Kontrol grubu (1. grup) hari¢ diger dort gruptaki kobaylarin tek goziinde intravitreal
Img/ml Konkonavalin A (Sigma Chemical Co. St. Louis, MO and ICN
Biochemicals, Cleveland, Ohio) verildi. Hepsen ve ark.’nin belirttigi iizere (98)
iveit benzeri enflamasyon gelistiginde (iki hafta sonra) ila¢ uygulamalarina baslandi.
2. gruptaki kobaylara tek doz intravitreal serum fizyolojik, 3. gruptaki kobaylara tek
doz intravitreal 2 mg/0.1 ml (86) etanersept (Enbrel, Wyeth Pharmaceuticals,
Philadelphia, PA, USA), 4. Gruptaki kobaylara her hafta intravitreal 100 p/0.1 ml
(50) siklosporin A (Sandimmun 50 mg/ml ampul Novartis Pharma AG, Basel,
Isvicre) ve 5. gruptaki kobaylara tek doz intravitreal 4 mg/0.1 ml (89) triamsinolon
asetonid (Kenacort A 40 mg/ml ampul Bristol Myers Squibb Co.,Princeton,NJ,USA)
verildi. Enjeksiyonlardan sonra, giinde 4 kez topikal tobramisin damlatildi. Ilac
enjeksiyonlarindan 4 hafta sonra analjezi ve anestezi verilerek gozler eniikle edildi.

2.2 Anestezi Teknigi

Anestezi ve analjezi uygulamasinda intramiiskiiler 50 mg/kg ketamin
hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun,
Bayer, Tiirkiye) kombinasyonu kullanildi.

2.3 Cerrahi Teknik

Anestezi ve analjezi uygulanan deneklerin bir goziine 30 G (Gauge) igne ile 1
mg/0.1 ml Konkonavalin A verildi. Ikinci haftamin sonunda klinik olarak
oftalmoskopide on kamarada flare, orta derecede hiicre, lens arkasinda fibrin, orta
derecede katarakt mevcuttu. 2, 3, 4 ve 5. gruplara ikinci haftanin sonunda intravitreal
enjeksiyon yapildi. 6. haftada deneklerin gozleri eniiklee edildi. Vitreus 6rnekleri 27

G igne ile aspire edilip, IL-23 6l¢limii i¢in immiinoloji laboratuarma, gozler ise,
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Th17 hiicrelerinin immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi i¢in patoloji
laboratuarina gonderildi.

2.4 Iimmiinohistokimyasal Boyama

Immiinohistokimyasal boyama icin gloptan retina, koroid ve skleray1 da igine
alan yiiziik seklinde, bes mikron kalinliginda kesitler hazirlandi. Kesitler deparafinize
ve rehidrate edildikten sonra endojen peroksidaz aktivitesini dnlemek icin 5 dakika
% 3’lik hidrojen peroksitte tutuldu. Distile su ile yikanan kesitler sitrat buffer
soliisyonunda pH 6 (650 miliwatt mikrodalga)’da 5 dakika bekletildi. Tris buffer
soliisyon (TBS)’unda 5 dakika tutulduktan sonra primer antikor (IL-17, Santa Cruz
Biotechnology, Santa Cruz, CA) 28°C’de nemli ortamda uygulanarak 30 dakika
bekletildi ve TBS ile yikandi. Biotin ile isaretlenmis sekonder antikor 15 dakika
uyguland: ve tekrar TBS ile yikandi. Streptavidin peroksidaz konjugatinda 10 dakika
bekletildikten sonra yine TBS ile yikandi. AEC kromojende 15 dakika bekletilen
kesitler i¢in zemin zit boyas1 olarak Mayers hematoksilen kullanildi. Preparatlar son
olarak ©zel kapatma maddesi ile kapatilarak Olympus marka 151k mikroskobu ile
randomize olarak incelendi. Ayn1 mikroskobun fotograf atagmani ile dokularm ve
X400 ve X1000 biiyiitmede dijital fotograflar: ¢ekildi.

Dokulardaki 6dem, konjesyon, mononiikleer ve polimorfoniikleer hiicre
infiltrasyonu ve immiinohistokimyasal olarak IL-17 antikoru ile Thl7 hiicre
yayginlik ve yogunluklar1 yok, hafif, orta ve siddetli olarak degerlendirildi ve 0,1,2,3
seklinde derecelendirildi.

2.5 immiinolojik Degerlendirme

Kobaylarin vitreus orneklerinde 1L-23 diizeyi ELISA kit (eBioscince, San
Diego, CA) kullanilarak olciildii.

2.6 istatiksel Analizler

Elde edilen veriler Sosyal Bilimlerde Istatistik Paketi Siiriim 11 (SPSS for
Windows) paket programina yiiklendi. Veriler ortalama+standart sapma seklinde
gosterildi. Coklu karsilastirma i¢cin Kruskal-Wallis varyans analizi ve guplar arasi
ikili karsilastirma icin Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.
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3. BULGULAR
3.1 Retina ve Koroidin Hemotoksilen-Eozinle Boyanmasi
Retina ve koroid 6rneklerinde, hemotoksilen-eozin ile degerlendirilen 6dem,
konjesyon, MNH (mononiikleer hiicre) infiltrasyonu, PNL (polimorfoniikleer 16kosit)

infiltrayonu Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Calisma gruplarinda hemotoksilen-eozinle boyanan 6dem, konjesyon, MNH
infiltrasyonu ve PNL infiltrasyonu.

Kontrol Sham Etanersept Siklosporin A Triamsinolon

Odem 0.86+£0.37** 1.86+0.37 2.00+0.57 1.00£0.00%** 1.29+0.48*
Konjesyon 0.43+0.53** 1.86+0.69 1.57+0.53 1.71£0.75 1.43+0.78
MNH

) 0.43+0.53** 2.43+0.78 1.00+0.00%*  1.14+0.38*%* 1.43+0.53*
Infiltrasyonu

PNL

) 0.71£0.48* 1.14+0.37 0.86+0.37 2.2940.95%%* 1.00+0.00
Infiltrasyonu

PNL; Polimorfoniikleer 16kosit, MNH; Mononiikleer hiicre.
Sham grubu ile karsilastirildiginda *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

3.1.1 Odem

Kruskal-Wallis varyans analizi ile gruplardaki 6demin farkli oldugu izlendi
(p<0.01). Odemin sham grubunda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda artnus
oldugu saptandi (p<0.01). Etanersept ve triamsinolon gruplarinda ise, sham
grubundan farkh degildi (p>0.05). Odem, siklosporin A verilen grupta, sham grubu
ile karsilastirildiginda az olarak saptandi (p<0.05).

3.1.2 Konjesyon

Retina ve koroiddeki konjesyon gruplar arasinda farkliydi (p<0.01).
Konjesyon sham grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda artmust: (p<0.01).
Ilag gruplari, sham grubu ile Kkarsilastirildiginda fark saptanmadi (p>0.05).
Konjesyon ag¢isindan ilag gruplar1 birbirinden farkli degildi (p>0.05).

3.1.3 Mononiikleer hiicre infiltrasyonu

MNH infiltrasyonu, sham grubunda, kontrol grubundan fazlaydi (p<0.01).
Ila¢ gruplar: ile sham grubu karsilastirldiginda, MNH infiltrasyonu azalmis olarak
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saptand1 (p<0.01). MNH infiltrasyonu agisindan ila¢ gruplar1 arasinda fark
saptanmadi (p>0.05).

3.1.4 Polimorfoniikleer lokosit infiltrasyonu

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, sham grubunda PNL infiltrasyonu
artmist1 (p<0.05). Sham grubuyla karsilastirildiginda, etanersept ve triamsinolon
grubunda anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Siklosporin grubunda PNL infiltrasyonu
iveit grubundan daha fazla saptandi (p<0.05).
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Sekil 2: Sham grubunda hemotoksilen eozin ile lenfosit infiltrasyonu (A) ve konjesyon
(B).
3.2 Th17’nin immiinohistokimyasal boyanmasi ve IL.-23 diizeyleri
Gruplardaki doku Th-17 yogunluk ve yaygmhgi ve vitreal IL-23 diizeyleri

Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3: Doku Th17 yogunluk ve yayginligi ve vitreal IL-23 diizeyleri.

Kontrol Sham Etanersept Siklosporin A Triamsinolon

Th17

0.00+£0.00%**  2.14+0.37 0.57+0.78**  0.29+0.48** 1.00+0.57+%*
yogunluk
Th17

yayginhk 0.00+0.00%*  2.14+0.69 0.43+0.53**  0.29+0.48%* 1.14+0.69*

IL-23

2.7750.22%%* 49+0. .83+0. .53+0. J73+0.
(pg/ml) 5+0 3.4940.34 3.83+0.10 3.5340.17 3.7340.25

Sham grubu ile karsilastirildiginda *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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3.2.1 Th17 boyanma yogunlugu

Th17 immiinohistokimyasal boyanma yogunlugu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sham grubunda oldukca fazla saptandi (p<0.001). Tlag gruplari ile
karsilastirildiginda da sham grubunda Th17 yogunlugu yiiksek izlendi (p<0.01). ilag
gruplarmin ikili karsilastirilmalarinda anlamhi farklilik yoktu (p>0.05). Thl7
boyanma yogunlugu, etanersept ve siklosporin gruplarinda kontrol grubuna yakin
olarak bulunurken (p>0.05), triamsinolon grubunda kontrole gore yiiksek olarak
saptand1 (p<0.05). Gruplardaki Thl7 boya yogunlugunun diizeyleri sekil 3’te

gosterilmistir.

Thl7 Yopmlugn
|
|

Kontrol Etanersept Triamsinolon

Sham Siklosporin A

Sekil 3: Gruplardaki Th17 boya yogunlugunun diizeyleri.

3.2.2 Th17 boyanma yayginhgi

Th17 immiinohistokimyasal olarak boyanma yayginligi, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sham grubunda fazla izlendi (p<0.01). Ila¢ gruplar1 ile
karsilastirildiginda sham grubunda boyanma artmis olarak saptandi (p<0.05). ilag
gruplar1 arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Etanersept ve siklosporin A
gruplarinda kontrol grubuna yakin olarak bulunurken (p>0.05), triamsinolon grubu
kontrole gore fazla olarak bulundu (p<0.01). Gruplardaki Thl7 boyanma

yayginligmin diizeyleri sekil 4’te gosterilmistir.
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Th17 Yaygmhgy

Kontrol Etanersept Triamsinolon
Sham Siklosporin A

Sekil 4: Gruplardaki Th17 boya yayginliginin diizeyleri.

3.2.3 ELISA ile olgiilen IL-23 diizeyi

Vitreusta Olciilen IL-23 diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda sham
grubundan anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.01). Ilag gruplar1 ile
karsilastirildiginda sham grubunda fark saptanmadi (p>0.05). Ila¢ gruplarinm ikili
karsilastirilmalarinda da bir fark bulunmadi (p>0.05). Kontrolle karsilastirildiginda
IL-23 diizeyi, ilag¢ gruplarinda daha fazla izlendi (p<0.001).

4,5
)
E 3,56+
i
= 3.01
2,54
2,0 - - - - -
Kontrol Etanersept Triamsinolon
Sham Siklosporin A

Sekil 5: Gruplardaki IL-23 diizeyleri.
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Sekil 6: Sham (A), etanersept (B), siklosporin A (C) ve triamsinolon asetonid(D)
gruplarinda Th17’nin yogunluk ve yayginlig:.
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4. TARTISMA

Uveitler iivea dokusunun enflamatuar hastaligidir ve legal korliigiin
%10’undan sorumludur. Uveitler cogunlukla nonenfeksiydz, otoimmiin zeminden
kaynaklandig1 diisiiniilen ve halen tam olarak agiklanamamis nedenlerle
olusmaktadir. Etken belirlenen olgularda spesifik tedaviye ilave olarak okiiler
enflamasyonu baskilayict ajanlar kullanilmaktadir. Inflamatuar cevap okiiler
dokulara zarar vermektedir. Etkeni belirlenemeyen ve otoimmiin kaynakl iveitlerde
atak swrasinda antienflamatuar ve immiinsiipresif ajanlarm kullanilmas: her zaman
rekiirrensi onleyemediginden yeni tedaviler i¢in arayislar devam etmektedir (55).

Deneysel otoimmiin iiveit (DOU) olusturulan hayavanlardan izole edilen, CD4+
hiicreler, saglikli hayvanlara verildiginde iiveit tablosu olusturmaktadir (99). Retinal
antijenlere duyarli bu iiveitojenik hiicreler, yiiksek miktarda IFN-y, ¢ok az oranda IL-4
iireten Thl lenfosit yapisindaki hiicrelerdir. Bu bulgu, DOU tablosunda gérev alan
tiveitojenik T lenfositlerin, Thl tipi hiicreler oldugu goriisiinii desteklemektedir. Ek
olarak, otoantijenlere karst olusturulan Th2 hiicre cevabi, biinyeyi otoimmiin
hastaliklardan korumakta ve Thl yaniti baskilanan hayvanlarda DOU tablosu
olusturulamamaktadir. Th1/Th2 balans1 yaninda cesitli proenflamatuar  ve
antienflamatuar sitokinlerinde devreye girmesi ile okiiler otoimmiin hastalifa olan
duyarlilik, kompleks bir sekilde diizenlenmektedir. Bu nedenle, T hiicrelerden salinan
sitokin profilinin ortaya cikarilmasi, iiveit olusumunda bagisiklik sisteminin roliiniin
daha iyi anlasilmasina neden olacaktir (99, 100).

Deneysel iiveit modellerinde, antijen goz icinde yer alan antijen sunan
hiicreler tarafindan diger inflmatuar hiicrelere sunulmakta ve buna ek olarak salinan
sitokinlerle bolgeye lenfosit gocii hizlanmaktadir. Retina pigment epiteline ve retinal
vaskiiler endotele, ICAM-1 aracilig1 ile yapisan lenfositler enflamasyon bolgesine
go¢ eder. Klinik, antijenik proteinlerin verilmesinden sonraki 10-14 giin igerisinde
olusmaktadir (101).

Biz deneysel iiveit olusturmak iizere, kolay elde edilebilirliligi nedeniyle
Konkonavalin A kulandik. Konkonavalin A, lektin grubu nonspesifik enflamatuar
ajandir. T ve bazi B hiicreler ilizerine mitojendir. Bir¢ok immiinolojik ¢aligmada
tavsanlarda intravitreal kullaniminin iiveit olusturdugu gosterilmistir (6, 8). Uzun siiren

enflamatuar bir cevap mevcuttur. Bu enflamatuar cevabin, alevlenme ve yatismalarla
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giden, klinik seyri; 6n kamara hiicresi, vitreus hiicresi, posterior sinesi olusturmasi ve
komplike katarakt, gibi 6zellikler ile insanlarda goriilen iiveitlere benzedigi gosterilmistir
(98, 102).

Sitokinler, enflamatuar olaylarda hiicreler arasi iletisimi saglamak iizere,
cesitli hiicreler tarafindan sentez edilip, ortama salman, ¢oziiniir polipeptitlerdir.
Uveit patogenezinin ortaya cikarilmasi amaci ile yapilan calismalarda, cesitli
sitokinlerin, degisik oranlarda sentezlendigi gosterilmistir. Uveitler ve diger baz1 akut
ve kronik okiiler hastaliklarda 6n kamara sivisi ve vitreusta, IL-1, IL-4, IL-6, TNF-a
ve TGF-P sitokinler tespit edilmistir (103, 104). IL-1’in, iiveit gelisiminde anahtar bir
rolii vardir. Tavsanlarda, intravitreal IL-1 enjeksiyonu ile goz icine 16kosit gocii ve
protein sizintis1 oldugu tespit edilmistir (105). IL-8, PNL i¢in kuvvetli bir uyaran
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Akut On iiveitlerde, on kamara sivisinda, IL-8’in de
icinde oldugu bir takim sitokinlerin bol miktarda bulundugu bilinmektedir (64).

Sitokinlerle ilgili caligmalarin, iiveit patogenezinin aydinlatilmasinda ve
cesitli tedavi metodlarinin gelistirilmesinde énemi biiyiiktiir. Sitokinler enflamatuar
olaylarda, hem hiicreler arasi iletisimi saglar, hem de enflamatuar yanitin
alevlenmesine ya da baskilanmasina yol acar. Sitokinlerin izi siiriilerek
enflamasyonun gidisi takip edilebilir ve hastaligin aktivasyonunu bilinebilir. Ek
olarak, sitokinleri veya sitokinleri baskilayacak ilaclar kullanilarak, enflamasyonda
yer alan hiicreler arasindaki iletisimi bozulabilir veya etkin hiicrelerin verdikleri
yanitlar1 inhibe ederek enflamasyon engellenebilir ve gorme kaybi dahil ciddi
intraokiiler patolojilere neden olan iiveit daha iyi tedavi edilebilir.

T hiicre aracili immiin sistem cevabi oldukc¢a heterojen ve cok degisik sitokin
iretimine neden olan alt gruplara sahiptir. Thl hiicreleri IFN-y iiretir ve primer gorevi
intraselliiler mikroorganizmalar ile savasimdir. Bunun tersine, Th2 tipi immiin cevap, IL-
4, IL-5, IL-9 ve IL-13 iiretir ve allerjik reaksiyonlarda rol alir. Birka¢ yildir kesfedilmis
olan yeni bir T hiicre tipi de Th17’dir. IL-17 sentezinden sorumludur (106, 107). IL-
17°nin, sican fibroblast hiicrelerinde, IL-16 iiretimini artirdigi gosterilmistir (67).
Insanlarda ise IL-17 deri ve sinovyal fibroblast kiiltiirlerinde, IL-6 ve IL-8 sentezini
artirmaktadir. Sinovyal hiicre kiiltiiriine, IL-17 ile TNF-a eklenmesinin IL-6 ve GM-
CSF iretimini artirdigi belirlenmistir (68). Baska bir calismada da, IL-17’nin
fibroblast, endotel hiicreleri ve epitel hiicrelerinde, IL-6, IL-8, GM-CSF ve PGE2

tiretimini ve [ICAM-1ekspresyonunu artirdig1 gosterilmistir (69). Deneysel otoimmiin
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tiveitte, IL-17"nin arttig1 ve retinal hiicrelerde TNF-a sentezini arttirdig1 belirlenmis
ve ayrica IL-17 sentezini, IL-27 ve IFN-y’nin baskiladigr gosterilmistir (108,11).
Behcet hastalarinda, intraokiiler enflamasyonla eszamanli, kan IL-23, IL-17 ve IFN-y
diizeylerinin yiikseldigi belirlenmistir (77). Yine Luger ve ark. (109) deneysel
otoimmiin iiveitte, Th17 hiicrelerinin varligin1 ve Thl hiicrelerinin enflamasyonda
dominant rol oynadigmni bildirmistir. Bu c¢alismada da, sham grubunda Thl7
hiicrelerinin proliferasyonun yayginligr ve hiicre boyanmasmin yogunlugu artmis
oldugu saptandi. Bu sonug, iiveitteki enflamatur siirecte, Th17’nin rol aldigini
gostermektedir. in vivo calismalarda, IFN-y ve IL-4 blokaji, liveitin ge¢ fazinda IL-17
tretimini  arttrmaktadir. IL17/Th17’nin  iveitin  ge¢ fazinda rol oynadig:
bilinmektedir (110).

IL-23, otoimmiin hastaliklarda, organ spesifik enflamasyonun olusmasinda
ve devaminda, Onemli rolii olan sitokinlerden biridir. IL-23 gen bozuklugu
olusturulan farelerde, deneysel olarak indiiklen ensefalomyelit, artrit ve enflamatuar
barsak hastaliginin olugsmadig1 goriilmiistiir (111). IL-23, aktive T hiicrelerinden IL-
17, IL-17F, IL-6 ve TNF-a sentezini artirir (112). IL-23’lin neden oldugu immiin
cevap, IFN-y ve Thl yolundan bagimsizdir. IL-23 gen bozuklugu olusturulan
farelerin santral sinir sisteminde, IL-17’nin varlig1 gosterilememistir. Bu bilgiler de
gosteriyor ki; otoantijen spesifik T hiicrelerinden IL-17 iiretiminde, 1L-23 6nemli bir
role sahiptir (72, 113).

TNF-a, IL6, IFN-y ve IL-17 gibi sitokinlerin diizeyini artiran IL-23’iin,
enflamatuar kaskadin orkestra sefligini yaptig1 diistiniilmektedir (114). IL-17 birikimi
IL-23 yoklugunda azalir. IL-23 bakteri stimiilasyonu veya CD40 sinyal uyarimu ile
aktive myeloid hiicrelerden (makrofaj ve dentritik hiicrelerden) sentezlenir (114,
115). Bronsiolitis obliterans sendromunda bronkoalveolar lavaj sivisinda, Th17 nin
ekspresyonunun arttigt ve IL-1p, IL-6, IL-23 ile stimiile oldugu gosterilmistir (115).
Enflamatuar barsak hastaliklarinda da IL-23’tin Th17 hiicrelerinin ekspresyonu ve
IL-17 sentezini uyardig1 gosterilmistir (116).

IL-23’tin, Vogt Koyanagi Harada hastaliginda, IL-17 iireten CD4+ T
hiicrelerini stimiile edip, iiveit gelisiminde etkili olabilcegi One siiriilmiistiir (12).
Calismamizda, tiveit olusturulan gézlerde, hem Th17 hem de IL-23 diizeyinin artmis

oldugu saptandi. Caspi ve ark. (117), iiveit olusumu ic¢in IL-23 ve bunun etkiledigi
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Th17 efektor cevabina gereksinim oldugunu bildirmislerdir. IL-12/IL-23 inhibitorii
ila¢ verilen farelerde, IL-23 cevabinin gelismedigi ve IL-17 artismin olmadigi
goriilmiistiir (118).

IIk anti-TNF ilaclarinin kullamimi 1992°de baslanus olup, sonuglar 1993
yilinda ortaya c¢ikmaya baslamistir. O zamandan beri ¢ift kor plasebo kontrollii
caligmalar devam etmistir. Anti-TNF ilaglar, TNF-a’ya baglanarak, etkisini azaltir.
Etanersept insan IgGl’nin Fc kuyruguyla dimerlenmis rekombinant p75 TNF
reseptor ligandidir (TNF-RII) ve hem TNF-a, hem de TNF-f reseptoriine baglanir.
Etanersept bircok enflamatuar hastalikta kullanilmaktadir. Etanerseptin juvenil
romatoid artritte, tedaviye diren¢li iiveitlerin intraokiiler komplikasyonlarini
azaltmada emniyetli oldugu gosterilmistir (119). Th17, IL-17A, TNF-a ve GN-CSF
sekresyon ve bunlarm mRNA ekspresyonunu arttirrmaktadir (72). RA’li hastalarin
etanersept tedavisi sonrasi, Th1/Th2 balansma ve IL-17 diizeylerine bakilmis ve
tedavi sonras1 Th17 diizeyinde belirgin azalma ve Th1/Th2 oraninda diisme oldugu
tespit edilmistir. IL-17 nin azalmasina ragmen IFN-y ve IL-4 diizeylerinde degisiklik
olmamustir (120). Psoriazis hastalarinda etanersept tedavisi ile IL-17 diizeyinde
azalma oldugu bildirilmistir (121). Deneysel otoimmiin iiveit olusturulan ratlarda,
TNF-a antagonistleri iiveit siddetini azaltmustir (122). Etanersept tedavisinin RA
hastalarinda, serum IL-23 diizeyini azalttig1 gosterilmistir (123). Bagka bir ¢calismada
ise, etanersept tedavisinin psoriatik hastalarda Thl7 proliferasyonunu baskiladig:
belirtilmis ve bunun olasilikla IL-23 diizeyinin azalmasiyla ilgili oldugu ileri
stiriilmiis ancak, IL.-23 diizeyine bakilmamistir (124). Calismamizda ise, etanersept
Th17 infiltrasyonu azaltmasina karsm, 1L-23’li diizeyini etkilemedigi saptandi. Bu
sonuglar, anti-TNF tedavinin IL-23 sentezini baskiladig1 goriisiiyle ¢elismektedir. Bu
durum, hastaliklar arasindaki —iiveit ile RA veya psoriazis- Th polarizasyonundaki
degisiklige bagl sitokin kaskadi farkliligindan kaynaklaniyor olabilir.

Deneysel otoimmiin iiveit modelinde, Siklosporin A’nin iiveit gelisimini
onledigi gosterildikten sonra, insanlarda bilateral ve gérmeyi tehdit eden tiiveitlerin
tedavisinde kullanilmaya baslanmustir. Siklosporin A, makrofajlardan IL-1 ve Th
hiicrelerinden IL-2 sentez ve salimini bloke ederek, immiin yamitin erken fazini
etkilemektedir. Nussenblatt ve ark. (15), ciddi goz tutulumu olan ve sitotoksik ve

sistemik kortikosteroid tedavisinin basarisiz oldugu Behget hastalarinda, siklosporin
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A tedavisinin arka kutbu tutan okiiler atagin akut fazimi gerilettigini, hatta tamamen
onledigini ve niiksii belirgin azalttigini bildirmislerdir. Siklosporin A’nin hem
saglikli kontrol gruplarinda hem de RA’li hastalarinda Th17 ve IL-17 diizeyini
azalttig1 gosterilmistir. Siklosporin A’nin T hiicre aktivasyonu i¢in gereken CD69 ve
CD25 molekiillerini azaltarak, Th aktivasyonunu baskiladig1 diisiiniilmektedir.
Siklosporin A pek ¢ok immiin hiicreyi etkileyebilmekte, bununla birlikte baslica
etkisini T lenfositler tizerinden etki gostermektedir. Caligmamizda da, siklosporin A
verilen grupta Thl7 infiltrasyonu iiveit grubundan azdi. Siklosporin A, T hiicre
proliferasyonunu ve sitokin sentezini engelleyerek, Th17’yi baskilamis olabilir.
Psoriasisli hastalarda yiikselen IL-17 mRNA’nm, siklosporin A tedavisi ile azaldigi
gosterilmigstir (125). IL-23 sentezi makrofaj ve dendritik hiicrelerden olmaktadir.
Siklosporin A’nin dentritik hiicre fonksiyonlarini etkiledigi belirtilmistir (126). Bu in
vivo calismada, siklosporin A’nin IL-23 iizerine herhangi bir etkisi saptanmamustir.
Dentritik  hiicrelerin  farkli  subtiplerinin (CD11%, CDI11) farkli dokularda
dagilimmdan kaynaklaniyor olabilir.

Glukokortikoidler, Th ve antijen sunan hiicreleri ve IFN-y, TNF-a ve IL-2
gibi sitokinlerin ekspresyonlarini inhibe eder. Ayn1 zamanda Thl sitokinlerini azaltir
ve Th2 sitokinleri olan 1L-4, IL-10, IL-13"ii artirarak enflamasyonu baskilar. Uveitte
dahil olmak iizere, enflamatuar hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaktadir (127,
128). Glukokortikoidlerin IL-17’nin proenflamatuar etkilerini antagonize ettigi
gosterilmistir (129). Molet ve ark. (130) yaptig1 bir ¢calismada nasal polipli hastalara
intranasal flutikason verilmis ve IL-17’nin azaldig1 ancak istatiksel olarak anlaml
olmadig1 belirtilmistir. Calismamizda ise, triamsinolon asetonid teavisi Thl7
infiltrasyonunu belirgin olarak azaltmistir. Siklosporin A’nin mekanizmasi gibi Th
hiicreler iizerine proliferasyonu inhibe edici etkisi ile Th17’yi azaltmis olacagmi
diistinmekteyiz. Yapilan bir c¢alismada, siklosporin A ve metil prednisolon
tedavisinin, RA’li hastalarda, NF-kB reseptor yolagini inhibe ettigi ve bununda IL-15
tizerinden IL-17 diizeyini baskiladig: ileri siiriilmiistiir (131). Vogt Koyanagi Harada
hastaliginda ise, siklosporin A ve deksametazon uygulamalarmin Thl ve Th17 hiicre
proliferasyonunu Onledigi ve buna bagli olarak IL.-17 ve IFN-y sentezinin de azaldigi
gosterilmistir (132, 133). IL-23, IL-12RP1 reseptoriinii tizerinden inflamatuar sitokin

sentezine yol acar. Deksametazon tedavisinin, IL-12RB1 ekspresyonunu azalttigi
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gosterilmistir (134). in vitro, ¢caligmalarda, ortama deksametazon eklendiginde, IL-
23’iin uyardig1 sitokin sentezinin baskilandigi goriilmiistiir (134). Calismamizda,
triamsinolon asetonid verilen grupta, IL-23 diizeyi iiveit grubundan farkli degildi,
hatta artig saptandi. Ancak istatiksel olarak anlamli degildi. Bu durum, triamsinolon
asetonid tedavisinin IL-23 sentez inhibisyonu ile degil, etkiledigi reseptorlerin
ekspresyonunu azaltarak etkili oldugu ile uyumludur. Reseptoér ekspresyonunun
azalmasi inflamatuar etkilerini bloklamakta, ancak IL.-23 diizeyini etkilememektedir.

Sonug olarak, Th17 ve IL-23 iiveit patogenezinde rol almaktadir. Etanersept,
siklosporin A ve triamsinolon asetonid tedavileri, Thl7 proliferasyonunu ve
enflamasyonu baskilamakta ve tiveiti tedavi etmektedir. Verilen tedaviler ile iiveitin
iyilesmesine karsm, IL-23 diizeyinin azalmamasi, Th17 proliferasyonunu yalnizca
IL-23’iin etkilemedigini, iiveitteki enflamatuar kaskadda diger baska yolaklarin da
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Uveit, atak ve remisyonlarla seyretmekte ve
hastalarin bir kisminm gormeleri biitiin tedavilere ragmen azalmaktadir. Bu nedenle
daha etkin ve daha az yan etkiye sahip yeni ilaglar konusunda yogun caligmalara

gereksinim vardir.
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