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OZET

Bu ¢alismada, deneysel liveit modelinde ghrelin tedavisinin sitokinler {izerine
olan etkileri arastirilmistir. Uveit tedavisinde etkin olduklar1 bilinen takrolimus ve
infliksimab ghrelin ile etkinlik agisindan karsilastirilmastir.

Denekler, 300 gram agirliginda 30 adet rattan olusmustur. Ratlar, her bir grupta
alt1 denek olacak sekilde bes esit gruba ayrilmistir. Birinci grup disindaki biitiin
ratlara intraperitoneal 1 mg/ml konkanavalin a uygulanarak deneysel {iveit
olusturulmustur. Uveit olusumu, 14. giin her gruptan ikiser rat globunun
histopatolojik olarak incelenmesi ile tespit edilmistir. Ikinci gruptaki ratlara iiveit
olusumu sonrasi1 tedavi verilmemistir. Ugiincii grubtaki ratlara {iveit olusumu sonras1
intraperitoneal infliksimab 0, 1, 3, 5 ve 7. gilinlerde 100 mikrolitre olarak
uygulanmistir. Dordiincii gruba {iveit olusumu sonrasi intraperitoneal takrolimus,
yedi giin boyunca 1 mg/kg/giin olarak verilmis, 5. gruba {iveit olusumu sonrasi 7 gilin
boyunca intraperitoneal 10 ng/kg/giin dozunda ghrelin tedavisi uygulanmistir.
Calismanin 21. giinii her grupta eniiklee edilen gozlerden alinan vitreus Ornekleri
immiinolojik olarak degerlendirilmistir.

Uveit olusumunu tespit etmek i¢in yapilan histopatolojik degerlendirmede
immiinizasyon uygulanan gruplardaki ratlarin retina ve siliyer cisimlerinde harabiyet
gozlenmistir. TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi enflamasyonda rol oynayan sitokinlerin
degerlendirilmesinde iiveit olusturulan grupta, kontrol grubuna gore anlamh
derecede yilikselme tespit edilmistir (p<0.05). Ayrica takrolimus ve infliksimab
uygulanan grupta tedavi sonucunda anlamli olarak bu ii¢ sitokin diizeylerinde azalma
saptanirken (p<0.05), ghrelin tedavisi verilen grupta sitokin diizeyleri azalmig ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

Sonu¢ olarak TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi iiveit patogenezinde dnemli rol
oynayan sitokinleri etkisiz hale getirebilecek ya da diizeylerini azaltacak takrolimus
ve infliksimabin tedavide etkin oldugu ancak ghrelin tedavisinin istenilen etkiyi
ortaya ¢ikarmadigi saptanmustir. Ghrelin tedavisinin {iveitteki etkin dozunun
saptanabilmesi i¢in farkli dozlar ve farkli uygulama sekilleri ile yapilacak ileri
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Uveit, TNF—a , IL-1, IL-6, takrolimus, infliksimab, ghrelin.
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ABSTRACT

GHRELIN TREATMENT ANDVITREOUS CYTOKIN LEVELS IN
EXPERIMENTAL UVEITIS

In this study, the effects of the ghrelin treatment oncytokines were
investigated in a model of experimental uveitis. The effects oftacrolimus and
infliximab which known to be effective in the treatment ofuveitis were compared
with that of ghrelin in this study.

Thirty rats weighted 300 g were used. The ratswere randomised into five
groups each included six animals. 1 mg/ml concanavalin a was
injectedintraperitoneally to all rats except group one. The induction of uveitis
wasproven by histopatological examination of two ratsglobes from each group on the
14th day. After the induction of uveitis, 100microliter infiliximab on the first, third,
fifth and the seventh days, 1 mg /kg /day tacrolimus for 7 days and 10ng/kg/day
ghrelin for 7 days were administered to the rats in groups 3, 4 and Srespectively. All
of the drugs were applied by intraperitoneal route. On thetwenty first day of study,
the eyes were enucleated, the vitreous samples weretaken and examined
immunologically in all groups.

Uveitis inthe histopathological evaluation of immunization in orderto
determine the formation of theretina and ciliary bodies,the destruction was
observedin groups of rats. When the cytokines TNF-a , IL-1, IL-6 which took place in
the ocular inflammation wereinvestigated, all of them were found significantly
higher in the groups in which uveitis was inducedcompared to group two (p< 0.05).
In addition, it was found that tacrolimusand infliximab significantly reduced levels of
these three cytokines were found(p <0.05), ghrelin treatment decreased cytokine
levels in the group but notstatistically significant (p >0.05).

Inconclusion, tacrolimus and infliximab which could neutralize or decrease
thelevels of cytokines such as TNF-a, IL-1 and IL-6 that have a critical part inthe
pathogenesis of uveitis were found to be effective in treatment, butghrelin failed to
produce the desired effect. Further studies using differentdoses and different ways of

administration are needed to determine theeffective dose of ghrelin in uveitis.

Key words: Uveitis, TNF-a , IL-1, IL-6, tacrolimus, infliximab,ghrelin.
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1. GIRIS

1.1. Giris ve Amag

Uvea goziin pigmentli ve damarli olan orta tabakasidir. Anatomik olarak iris,
siliyer cisim ve koroidden olugsmaktadir. Uvea dokusunun enflamasyonuna iiveit
denilmektedir. Enflamasyonun g6z dokularinda meydana getirdigi bir dizi degisimler
gormeyi etkileyerek, gérme diizeyinin kalici olarak azalmasina neden olabilir (1).

Korneada endotel hiicre kaybi, 6dem, skar, band keratopati ve damarlanma;
iriste On, arka sinesilere, nekroz ve atrofi; lenste arka subkapsiiler katarakt; siliyer
cisimde siklittk membran ve siliyer epitel proliferasyonu; vitreusta arka vitre
dekolman1 ve vitreus membranlari; koroidde atrofi; retinada perivaskiilit, kistoid
makiila 0demi, epiretinal membran, koryoretinal skar, retina dekolmani, retina
pigment epitel atrofisi ve optik diskte atrofi komplikasyon olarak ortaya
cikabilmektedir. Ayrica sekonder acik agili ya da a¢1 kapanmasi glokomu veya
hipotoni iiveit hastalarinda ortaya ¢ikabilecek diger sorunlar arasinda yer almaktadir
(1).

Cevresel ve genetik faktorlerin yaninda, gézdeki ¢esitli otoantijenlerin, goziin
kendine 6zgii immiin yap1 degisikliklerinin ve bagisiklik sistemi kokenli hiicrelerden
salinan cesitli sitokinlerin hastaligin patogenezinde ve aktivitesinde rolii oldugu
gosterilmistir (2, 3). Sitokinlerin iiveit patogenezinde ve okiiler enflamasyonun
diizenlenmesinde onemli rol oynadigi bilinmektedir (4). Klinik ¢aligmalarda aktif
diveitli hastalarin akdz ve serumlarinda, farkli sitokinlerin arttigi 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, interfotoreseptdr baglayan protein, rodopsin, rekoverin ve konkonavalin a
gibi antijenik proteinler kullanilmaktadwr. Konkonavalin a lektin grubundan
nonspesifik enflamatuar bir ajandir. T hiicreleri ve bazi B hiicreleri iizerine
mitojendir. Uzun siiren enflamatuar cevap olusturmasi nedeniyle deneysel iiveit
olusturulmasinda tercih edilen bir ajandir (6-8). Yapilan ¢alismalarda, iiveitlerin de
aralarinda bulundugu bir takim akut ve kronik okiiler hastaliklarda, interlokin-1 (IL-
1), interlokin-4 (IL-4), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8) ve tiimdr nekrozis
faktor alfa (TNF-a) gibi enflamatuar sitokinler, on kamara ve vitreusta tespit

edilmistir (9, 10). IL-1, IL-6, TNF-a proenflamatuar sitokinlerdir. Etkilerini hem



lokal olarak hem de sistemik olarak gdsterirler ve intraokiiler enflamasyonda primer
regiilator olarak gorev alirlar. Bu sitokinlerin baslica etkileri kapiller gec¢irgenliginde
artis, notrofili, kemotaksis, kompleman aktivasyonu, aragidonik asit tiirevlerinin
sentezi, adezyon molekiillerinin sentezi, ates ve akut faz proteinlerinin indiiksiyonu,
noropeptit salinimi, hiicre aktivasyonu ve ¢ogalmasidir (11).

GOz i¢i enflamatuar hastaliklar, gorme kaybi riski oldukca yiliksek olan
hastaliklardir. Bu nedenle, uygulanacak tedaviler de 6nem arzetmektedir. Enfeksiyoz
etkenlerle ortaya ¢ikan iiveitlerde etkene yonelik tedaviler genellikle basarili sonuglar
verirken, tam olarak nedeni bilinmeyen ve ¢ogunlukla otoimmiin bir hastalik olarak
karsimiza ¢ikan {iveitlerde temelde enflamasyonun baskilanmasma ve eger varsa
niikslerin azaltilmasina ydnelik bir tedavi uygulanmasi gerekmektedir. Uveit
tedavisinde kullanilan baslica ilaclar; kortikosteroidler, siklosporin A, azatioprin,
siklofosfamid, metotreksat, mikofenolat mofetil, son yillarda kullanimina bagslanan
infliksimab, adalimumab, etanersept ve takrolimustur.

Infliksimab anti-TNF-a monoklonal antikorudur. %25 findik faresi, %75
insan antikorundan iretilmistir. TNF-a molekiiline baglanarak IL-1, IL-6 ve
adezyon molekiillerinin iiretimini azaltir. Crohn hastaligi, tlseratif kolit, romatoid
artrit, ankilozan spondilit ve tiveit gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir ajandir
(12).

Takrolimus (FK 506) Streptomyces tsukubaensis adli fungusdan antibiyotik
olarak iiretilmistir. Immiinofilin ve kalsindrin aracilikli immiin cevabi inhibe eder.
Takrolimus klinik olarak romatoid artrit, sistemik lupus eritramatozus, organ
transplantasyonlar1 ve iiveit gibi otoimmiin kdkenli hastaliklarin tedavisinde basari
ile kullanilmastir (13).

Ghrelin, Kojima ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanmis olup, baslica mide gibi
entero-endokrin hiicreler olmak tizere diger bircok doku ve inflamatuar hiicrelerden
sentezlenen polipeptid yapida bir hormondur (14-16). Biiylime hormonu salmimini,
istah1 ve lipogenezi indiikleme oOzellikleri vardir (17, 18). Diger taraftan, anti-
inflamatuar 6zellikleri de kanitlanmistir. Dixit ve arkadaslar1 (14) ghrelin’in IL-1, IL-
6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezini baskiladigmi gostermislerdir.
Ayrica deneysel pankreatit, kolit, akut akciger hasar1 ve artrit modellerinde ghrelin

uygulanmasmin inflamasyonu baskiladig1 gosterilmistir (19-23).



Bu ¢alismada konkonavalin a ile olusturulmus deneysel iiveit modelinde
intraperitoneal olarak uygulanan ghrelin tedavisinin vitreus IL-1, IL-6, TNF-a
diizeylerine etkisinin arastirilarak intraperitoneal takrolimus ve intraperitoneal
infliksimab tedavisi ile kiyaslanmasi amaglanmistir.

1.2. Genel Bilgiler

1.2.1. Uvea anatomisi

1.2.1.1. iris

Iris, iiveal dokunun en 6nde yerlesen kismimi1 olusturmaktadir. Kornea ile lens
arasinda yer alan, humor akéz i¢cinde asili durumda bulunan, iris kokii ile siliyer
cisme bagli olan yaklastk 21 mm capinda ince, kontraktil ve pigmentli bir
diyaframdir (24, 25). Iris yiizeyi normalde kriptalar ile girintili ve ¢ikintili bir yiizey
yapisma sahiptir. Irisin kiiciik arter ¢emberini igeren iris kolareti, stromay pupiller
ve siliyer olmak iizere iki bolgeye ayirir. Pupiller bolge, sfinkter ve dilatator kasi
icermektedir. Sfinkter pupilla pupiller kenara komsu, 1 mm genislikte bir diiz kas
demetidir, derin stromada serbest olarak bulunur ve parasempatik innervasyon alir.
Aydmlik, konverjans ve uyku bu kasi uyaran fizyolojik kosullarin baghcalaridir.
Dilatator pupilla kas1 ise nodroepitel kokenli miyoepitelial hiicrelerden olusur.
Innervasyonu servikal sempatik gangliyondan gelen myelinsiz sempatik liflerle
saglanir. Karanlikk ve sempatik aktivite bu kasi uyaran fizyolojik kosullarin
baslicalaridir. Iris, pupillanin 1s1kta daralma ve karanlikta genisleme ozelligi
nedeniyle, goze giren 151k miktarin1 ayarlama ve sferik aberasyonlar1 azaltma
yetenegine sahiptir. Pupilla ¢api, 1-8 mm arasinda degisebilmektedir. Pupilla,
retinaya diisen 151k miktarm1 16 kat degistirerek gorsel adaptasyona katkida
bulunmaktadir (25).

1.2.1.2. Siliyer cisim

Siliyer cisim, koroidin 6ne dogru tlicgen seklindeki uzantisidir. Bu {iggenin
yiizleri, sklera, vitreus, lens ve arka kamara ile komsudur. Onde pars plikata ve
arkada pars planadan olusur. Pars plikata 2 mm genislikte ve 1sinsal dizilmis yetmis
kadar siliyer ¢ikintidan olusur. Siliyer ¢ikintilar orta kattaki damarsal siliyer stroma
ve bunu cevreleyen iki sira halinde dizilmis siliyer epitelyum ile kaphdir. Siliyer
epitel icte pigmentli, dista pigmentsiz epitelden olusmaktadir. Dis pigmentsiz epitel

katmin hiicreler aras1 duvarinda kan akoz bariyerine bagli olarak humér akdz olusur.



Pars plana pars plikata ile ora serrata arasinda uzanan 4 mm genisliginde bir zondur.
I¢ kat1, kiibik epitel hiicreleri, dis kat1 ise pigmentsiz epitel hiicrelerinden olusur.
Pigmentsiz epitel hiicreleri asit mukopolisakkarit salgilayarak vitreusun ana
maddesini saglar. Siliyer cisim elastik lif, damar ve melanositlerden zengin yumusak
bag dokusudur ve siliyer kaslar1 icermektedir. Siliyer kaslar skleraya paralel uzanan
ve sklera mahmuzuna tutunan longitiidinal demetler, 1s1nsal seyreden radial demetler
ve pupillaya paralel seyreden sirkiiler demetlerden olugmustur. Siliyer kaslar
akamodasyonda gorev alir, lensin kiricilik indeksi tizerinde yaptig1 degisikliklerle
optik sistemde dnemli bir rol oynar (26).

1.2.1.3. Koroid

Koroid, iiveanin en genis arka parcasidir. Nororetina ile skleral kilif
arasindadir. Onde koroidal stroma ile siliyer stromanin birlestigi sinir olan ora serrata
ile biter. Kalinlig1 ora serratada 0.10 mm iken optik sinire yaklastikga 0.22 mm’ye
ulasir. Koroid, viicudun en fazla kan dolasimma sahip dokusudur. Goze gelen toplam
kanin % 85’1 koroidi beslemektedir. Koroid gbzde en fazla metabolik aktiviteye
sahip olan retina dis katlarmin oksijenizasyonunu, beslenmesini ve 1s1 regiilasyonunu
saglar (26, 27).

1.2.2. Okiiler immiinoloji

1.1.2.1. Bagisikhik sisteminin elamenlan

1.1.2.1.1 Notrofiller

Polimorf niiveli lokosit (PMNL) de denilen bu hiicreler kanda en fazla
bulunan graniilositlerdir (28). Belirgin graniilleri ve lizozomlar1 vardir. Etkili
fagositoz kapasiteleri ile dokular1 yabanct maddelerden temizlerler. Bagisiklik
sisteminin etkisiyle ve diger mekanizmalarla hasar goren bolgeye cekilirler.
Deneysel modellerde konjonktiva, sklera, kornea ve vitreusun bakteriyel
enfeksiyonlarinda dokular1 infiltre ederler. Ayrica herpes simpleks keratitinde ve
retinitinde enfekte dokularda bolca bulunurlar. Ayrica lipopolisakkarit (LPS)
tarafindan uyarilan inflamasyonun ve okiiler dokularin ¢esitli bolgelerine sitokin

enjeksiyonu yapildiktan sonra da ortaya ¢ikan inflamasyonun temel hiicresidir (28).



1.1.2.1.2. Bazofil ve Mast Hiicreleri

Bazofiller dokulardaki mast hiicrelerinin kandan gelen karsiliklaridir. Mast
hiicreleri doku ve mukoza kaynakli olarak iki tipdir. Bag dokusundakiler histamin ve
heparin igerirler ve uyarildiklarinda beraber prostoglandin D2 (PGD2) sentezlerler.
Mukozal mast hiicreleri ise T hiicrelerinden salgilanan sitokinler araciligiyla aktive
olduktan sonra senteze basladigindan az oranda histamin igerirler. Uyariyla genelde
lIokotrien salgilarlar. Normal insan konjonktivasinda mast hiicreleri substansia
propriada bulunurken epitelde bulunmazlar. Ancak atopik ve alerjik olaylarda
ornegin vernal konjonktivitte substansia propriadaki mast hiicresi sayis1 arttig1 gibi
epitelde de bol miktarda bulunmaktadir. Detayli histolojik incelemeler koroid ve 6n
iiveada belirgin miktarda bag dokusu tipinde mast hiicrelerinin oldugunu ortaya
koymusken korneada hi¢ bulunamamistir (28).

1.1.2.1.3. Monosit ve makrofajlar

Monositler dokudaki makrofajlarin kan dolagimindaki esdegerleridir. Hemen
hemen tiim dokularda dokuda kalic1 ve kan kaynakli olmak iizere iki tip makrofaj
toplulugu vardir. Kalici1 olan makrofajlar embriyolojik yasamda yerlestiklerinden
dokuya 6zgii ozellikler ve belirgin hiicre isaretleyicileri tasimaktadir. Karacigerdeki
makrofajlara Kuppfer hiicresi, akcigerdekilere alveolar makrofajlar, beyin ve
retinadakilere ise mikroglia adlar1 verilmektedir. Kan kaynakli monositler ise
gelismis olan dokulara sonradan gelen hiicreleri ifade etmektedir. Monosit ve
makrofajlarin hiicre artiklar1 ve diger artiklarin ortadan kaldirilmasi, T lenfositlere
antijen sunulmasi, enflamatuar efektor hiicre fonksiyonu gibi gorevleri vardir (28).

Dokularda bekleyen monositler ¢esitli sinyaller ile antijen sunan hiicre (APC)
haline gelmekte, ek bazi sinyaller ile de efektdr hiicre halini almaktadir. Bakteriyel
toksinler, antikor ya da kompleman ile kapli antijenlerin fagosite edilmesi, IL-1 yada
interferon gama (IFN-y) gibi inflamasyonda salman medyatorleri aktive etmektedir.
Makrofajlar ¢cok Onemli efektor hiicreler oldugundan hemen biitiin akut okiiler
enflamasyonlarda bulunabilmektedir (29).

1.1.2.1.4. Lenfositler

Kiigiik capli, biiyiikk yogun niikleuslu ve kemik iligindeki kok hiicreden
kaynak alan hiicrelerdir. Yiizeylerindeki markerlere gore farkli tiplere ayrilmaktadir.

B, T ve Non B Non T lenfositler (28).



Gecikmis hipersensitivitede rol alan T lenfositleri; CD4 marker tasirlar.
IFN-y ve TNF-a salgilarlar. Dokularda yer aldiktan sonra antijenle karsilasinca APC
olarak davranir, aktive olduktan sonra, nétrofil, bazofil ve monosit gibi etken
hiicrelerin toplanmasini saglarlar (28).

Sitotoksik T lenfositleri; CDS tasirlar tiimor hiicrelerini ve virtislerle enfekte
hiicreleri sitotoksik sitokinler ve hiicre duvarinda por olusturan 6zel molekiillerle
oldiiriirler (28).

Non B Non T hiicreler; dogal o6ldiiriicii hiicreler denilen bu hiicreler
lenfokinleri aktive eder ve hiicreleri aracisiz olarak oldiiriir.

1.1.2.2. Uveal asir1 duyarhhk reaksiyonlar

Uvea, dort tip asir1 duyarlilik reaksiyon tipini de gerceklestirebilir. Olusan
cevabin histopatolojik tipi antijenin kimyasal yapisi, dozu ve verilme sekli gibi pek
cok faktdre baghdir. Uveal asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 su sekilde gelisebilir:

1.1.2.2.1.Tip I Anafilaktoid Reaksiyon

Uveada bol miktarda mast hiicresi bulunmasma ragmen anafilaktoid
reaksiyona nadiren rastlanir. Bu tip reaksiyon 6n kamara ve siliyer cisimde saniyeler
ve dakikalar i¢inde baslayan notrofil infiltrasyonu ile karakterizedir. Deneysel olarak
domuz vitreusuna Ascaris Suum larvasit enjeksiyonu ile okiiler anafilaksi
olusturulmustur (30).

1.1.2.2.2. Tip II Sitotoksik Reaksiyon

Antikorun baglandig1 organ veya hiicrelerde etkili olan ve hiicre zari
antijenlerine yonelik antikorun kompleman sistemini etkinlestirdigi ve simirlt selektif
hasarlandiricili bu hipersensitivite reaksiyonundan IgG ve IgM sorumludur. Antikor,
antijene Fab bdlgesi yolu ile baglanir ve Fc bdlgesi yolu ile komplemana bir koprii
gorevi yapar ve sonug olarak kompleman aracili bir lizis goriiliir (31).

Deneysel olarak 6n kamara ile ilgili immiin sapma (ACAID) veya iiveit
yaratmak amaciyla ¢esitli intraokiiler enflamasyon modelleri yaratilmistir.
Laboratuar hayvanlarinin iiveal doku veya iiveal ya da retinal antijen ile
immiinizasyonu, bakteriyel LPS’nin enjeksiyonu veya sempatik oftalmi i¢in deneysel

hayvan modeli yaratmak amaciyla uzun yillardir uygulanmaktadir (30).



1.1.2.2.3. Tip III immiin Kompleks Reaksiyonu

Uveal enflamasyonlarm olusumunda en ©Onemli faktorlerden biri Arthus
reaksiyonudur. Antijen-antikor kompleksleri Behcet hastaligimin tikayici vaskiiliti,
toksoplazma retinokoroiditinde goriilen periarteryel eksudalar ve gozii etkileyen cesitli
romatoid durumlarda yer alirlar. Tipik Arthus reaksiyonu, 24 saat i¢inde zirveye ulagan
ve sonra aniden yatisan akut fibrinz hemorajik iiveit ile karakterizedir (30).

1.1.2.2.4. Tip IV Hiicresel immiin Reaksiyon

Vogt-Koyanagi-Harada Sendromu, sarkoidoz ve sempatik oftalmi gibi pek ¢ok
iiveit tipinde gecikmis asir1 duyarlilik cevaplart rol oynamaktadir. Ek olarak
toksoplazmozis, tuberkiiloz, lepra ve herpes simpleks enfeksiyonlar1 gibi bazi enfeksiyoz
iveitlerde de hiicresel immiinite onemlidir. Mikroskopik olarak iivea mononiikleer
hiicrelerin ve daha az sayidaki nétrofilllerin yogun isgali altindadir. Ayrica kornea,
sklera ve retina da tutulmus olabilir (30).

1.1.2.3. intraokiiler enflamasyon mekanizmalari

Intraokiiler enflamasyonlar travma, enfeksiyon gibi eksojen nedenlerle veya
bliylik c¢ogunlugunu otoimmiin mekanizmalarin olusturdugu endojen yolla
gelisebilir. Otoimmun mekanizmalarla olusan iiveitlerin patogenezi heniiz tam
aydmnlatilamamistir. G6ziin dis yiizii koruyucu ve immiinolojik bir bariyer olan
konjonktiva ile sarilirken i¢ kismi ise 6n kamara ve retinaya makromolekiillerin
girmesini Onleyen kan- akoz bariyerine sahip vaskiiler yapiyla donatilmistir. Kan-
akoz bariyeri nonpigmente epitel hiicreleri arasindaki zonula okludens ve iris
damarlarindaki endotel hiicreleri tarafindan olusturulmaktadir (31).

Enflamasyon gozde kan-akéz ve kan-retina bariyerinin kirilmasma neden
olarak gecirgenlik artisina yol agar. Bu durum, enflamatuar hiicrelerin ve
makromolekiillerin 6n kamaraya gec¢isine neden olmaktadir. Enflamatuar
hiicrelerce salian sitokin ve kemokinler daha fazla hiicrenin bolgeye gelmesine ve
enflamasyonun siddetlenmesine yol agar. Kan akdz bariyerinin kirilmasi
intraokiiler enflamatuar olaylarda en ©nde gelen etkilerden biridir. Ornegin
endotoksin enjeksiyonunu takiben 1-6 saat i¢inde kan akdz bariyerinin bozuldugu
ve humor akdz protein konsantrasyonunda artis oldugu izlenmistir. Bu olay birkag
giin gz i¢ine hiicre akisina neden olmaktadir (31).

Deneysel tiveitlerin immunohistolojik incelemelerinde enflamasyonun erken

doneminde baskin hiicre tipini T hiicrelerin olusturdugu, bununla birlikte makrofa;j



ve lokosit gibi diger enflamatuar hiicrelerin de go¢ ettigi izlenmistir. Enflamatuar
hiicrelerden, bu hiicreler arasindaki iletisimden sorumlu polipeptidler olan
sitokinler (IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a, TGF-B, IFN-y) salimmaktadir (32).
Sitokinlerin etkisi ile kan akdz engeli hizla bozulmakta ve g6z i¢ine 16kosit gocii ve
protein sizintis1 hizla artmaktadir. Bolgeye goc eden lenfositler ve lokositler
vaskiiler endotele interseliiler adezyon molekiili (ICAM-1) aracilig1 ile
yapismaktadir (31).

Go6z ici enflamatuar hastaliklarda immiin yanit ya antijene 6zgiil ya da 6zgiil
olmayan yanit seklindedir (33). Van Dooremaal, 1870’11 yillarda, genetik olarak
viicut ile bagdasmayan tiimor hiicrelerinin 6n kamaraya transplant1 sonucu biiylimeye
devam ettiklerini, fakat ayni durumun subkutan veya viicudun diger bolgelerine
implantasyonunda izlenmedigini ilk olarak bildirmistir. 1948 yilinda sir Peter
Medawar bu durumu “immiinolojik imtiyaz kavram1” olarak adlandirmistir. On
kamara ile ilgili immiin sapma terimi ise ilk defa 1980’li yillarda Niederkorn,
Streilein ve Shadduck tarafindan kullanilmistir (34, 35).

Immiin cevabi yeterli bir konakta, immiinojenik bir dokunun, immiiniteyi
uyarmadig1 anatomik bolgelere, immiinolojik olarak imtiyazli bolgeler denir. Bu
mekanizma, konagin yasami icin gerekli olan bazi1 6zellesmis organlarda goriiliir ve
g6z de bunlardan biridir. Intraokiiler enflamasyon, iyi bir gérme ile bagdasmaz.
Ayrica, kornea ve norosensoryel retina gibi dokular yikici bir enflamasyondan sonra
kendilerini yenileyemezler. Bu nedenle, géorme aksma ve goérme icin gerekli
hiicrelere zarar vermeyecek siddette bir immiin cevap olusmalidir. Ozellikle, 6n
kamara, vitreus kavitesi ve subretinal bosluk gibi bolgelerde ve kornea, lens, iris
pigment epiteli ve retina gibi dokularda immiinolojik imtiyaz mekanizmasi, géziin ve
immiin sistemin, anatomik, hiicresel ve molekiiler diizeyde 6zellesmesi ile ortaya
cikmaktadir (36). Bir yandan dokuyu isgal eden mikroorganizmaya karsi yeterli
immiin koruma saglanmaya caligilirken, 6te yandan, bu cevabin konak dokuya hasar
vermemesine ¢alisilmaktadir (37).

On kamara kapali bir sistem ve siv1 dolu olmasi nedeni ile goz iginde yer alan
immiin sistem hiicreleri arasinda haberlesmeyi kolaylastiric1 bir yapiya sahiptir.
Aslinda protein igerigi seruma gore daha diisiik olmasina ragmen 6n kamara sivisi

immiinsupresif sitokinler, ndropeptidler ve kompleman inhibitorleri gibi immiin



sistemi etkileyecek olan pek ¢ok biyolojik faktorler igerir (33). G6z icinde 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 porlu yapiya sahip kapiller ag,
biiyiikliiklerine gore kimi pargaciklarin gegisine izin verirken, pigmente ve
nonpigmente epitelyum 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 icinde antijen sunan hiicre gorevini gormekte ve bagisik
yanitin olusmasina yol agmaktadir (37). Normal sartlarda iris, siliyer cisim ve goziin
diger yapilarinda lenfositler ve graniilositler bulunmaktadir (38).

Vitreusun immiin yapis1 on liveaya c¢ok biiyiik benzerlikler gdstermektedir.
Ek olarak, vitreusun elektrostatik ytiklii jel yapisi, antijenler ve l6kositler i¢in uygun
bir yapisma noktasi olarak islev gorebilir. Ayrica, tip II kollajenden zengin oldugu
icin, Ozellikle bu kollajene karst bagisik yanitin baskin oldugu hastaliklarda
otoantijen gorevi gorebilir (37).

Arka iiveanmn immiinolojik Ozellikleri ise On iiveada oldugu kadar iyi
bilinmemektedir. Burada da iyi gelismis bir lenfatik drenaj olmamasina ragmen, hem
retina hem de koroid, antijen sunan hiicreler acisindan zengin bir yapiya sahiptir.
Retinanin tiim katlar1 arasinda dagilmis olan mikroglia hiicreleri uyarilar karsisinda
hem fiziksel 6zelliklerini degistirme, hem de migrasyon yapabilme yetenekleri ile 1yi
bir antijen sunan hiicre yetenegine kavusabilmektedirler. Koroid ve koriokapillaris
makrofajlar ve dendritik hiicrelerden zengindir. Retina pigment epitelinin, sif II
major doku antijeni (MHC) molekiillerini icermesi T hiicreleri ile etkilesime
girebildiklerini diisiindiirmektedir (33).

Okiiler immiin imtiyazimn saglanmasinda etkili mekanizmalar; immiinolojik
yadsima, g6z kaynakli antijenlere kars1 periferik tolerans ve intraokiiler
immiinsupresif mikrogevredir (27).

Immiinolojik yadsima: Intraokiiler lenfatik drenajin yoklugu ve normal
korneal stromada bulunan dendritik hiicrelerin ve makrofajlarm smif II MHC

eksprese etme ve T hiicrelerini uyarma kabiliyetlerinin bulunmamasi gibi faktorlere



bagli olarak, gozden kaynaklanan antijenlerin immiinojenitesi diistiktiir. Ayrica iriste,
retinal mikroglia ve Miiller hiicrelerinde de MHC smf II molekiilleri
bulunmamaktadir (38).

Cevresel tolerans: Trabekiiler agdan sistemik dolasima katilan ve dalaga
ulasan antijen tasityan hiicreler, burada ACAID denilen mekanizmaya 6zgii 6zel bir
hiicre grubu olan T regiilator hiicrelerin aktivasyonuna neden olurlar. CD4(+) T
regiilator hiicreler sekonder lenfoid organlarda, T hiicrelerinin Thl efektor
hiicrelerine farklilasmasimi ve aktivasyonunu baskilarken, CD8(+) T regiilator
hiicreler goz dahil perifer organlarda gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu gibi
Th1 aracili immiiniteyi baskilarlar (38).

Lokal intraokiiler immiinsupresif mikrocevre: Pasif olarak endotel
hiicrelerinde ve okiiler pigment epitel katinda olan sik1 kan-doku bariyerlerinin yan1
sira aktif olarak gozde dogal ve adaptif immiin yanit hiicreleri ile mediatorlerini
baskilayacak hem c¢Oziiniir hem hiicre zarmma bagli immiinomodulatér molekiiller
bulunur. Bu immiinsiipresif mikrogevrenin olusturulmasinda o6zellikle ak6z hiimorde
¢coziiniir halde bulunan TGF-f2, a-MSH (melanin stimulating hormon), VIP
(vazoaktif intestinal peptid), trombospondin (TSP), makrofa; migratuar inhibitor
faktor (MIF) ve IL-1 ile okiiler parenkimal hiicrelerin ylizey reseptorlerinden CD95
(Fas), membran assosiye inhibitér kompleksi (CD55, CD59, CD46) ve iris pigment
epitel hiicrelerinin eksprese ettiZi CD86 da c¢ok Onemlidir. Sonucta okiiler
mikrocevre, efektdr T hiicre fonksiyonunu baskilayarak ve isgalci T hiicrelerini T
regililatuar hiicrelere doniistiirerek, ayrica notrofil, makrofaj ve naturel killer
hiicrelerini inhibe ederek hiicresel immiiniiteyi baskilamaktadir (34-36).

1.2. Uveit

1.2.1. Uveitin tanim

Uveit iivea dokusunun enflamatuar hastaligi olarak tanimlanir. Uvea sozciigii
Yunanca’da liziim anlamina gelen uva’dan gelmekte ve esas olarak iris, siliyer cisim
ve koroid dokularmi tanimlamakta, “it” veya “itis” ekleri ile de bu dokularin
enflamasyonu anlatilmaktadir (33).

1.2.2. Uveit epidemiyolojisi

Uveit insidans: yaklasik 17/100000, prevalans1 ise 38/100000 olarak

bildirilmektedir (39). Uveitlerin ancak yarisinda etyoloji saptanabilmektedir.
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Etyolojisi saptanamayanlarin % 25’inde olas1 hastaliktan sliphelenilmekte, geriye
kalan % 25’inde ise enflamasyon kaynagi ortaya ¢ikarilamamakta ve idiopatik olarak
kalmaktadir (40). Bu oran arastrmalarin yapildigi kliniklere gore farkliliklar
gostermektedir.

On iiveitler, sik karsilasilmakla beraber, tedaviye iyi yanit verir. Yapilan
calismalarda, tiim {iveit hastalarmin i¢inde On iiveit oram %92 iken, bir baska
calismada 6n iiveit oran1 %38 olarak izlenmistir (41, 42). Ulkemizde yapilan bir
calismada On tiveit oran1 %52,5 olarak tespit edilmistir (43).

Orta {iveitler, siklikla cocuk ve geng eriskinleri tutar. Tiim tveitlerin % 4-
16’sm1 olusturur (44). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise bu oran %6,7 olarak
verilmistir (43). Hastalik % 85 oraninda ¢ift tarafli goriilmekte ve % 28 oraninda
sistemik hastalikla birliktelik gostermektedir (42).

Arka tveitler, tiim {veitlerin % 14°ln{i, paniiveitler ise % 9’unu
olusturmaktadir (45). Ulkemizde bu oranlar sirasiyla %12,7 ve %28,1 olarak
bulunmustur (43). Amerika’da yapilan liveit paternleri ile ilgili caliymada, arka tiveit
oran1 %18 olarak bulunmustur (42).

1.2.3. Uveitlerin simiflandirilmasi

Uveitin smiflandirilmas: tani, takip ve tedavi agisindan biiyiik kolayliklar
saglamaktadir. Fakat hastaligin ¢ok degisik klinik bulgular gostermesi ve cogu
zaman birbirleriyle i¢-ice geg¢mis klinik bulgularla seyretmesi, acik ve kolay
anlagilabilir ve tiim ihtiyaclara yanit verebilen bir smiflama yapilabilmesini
giiclestirmektedir (33). Uveitlerin degisik smiflandirma sekilleri Tablo 1°de

verilmistir.

Tablo 1. Uveitlerin siniflandirilmasi

Etyolojik Klinik seyir = Enflamatuar yanit Yas grubu Anatomik
Idiopatik (goze 6zgiil)  Hiperakut Graniilomatoz Cocukluk ¢agi On
Enfeksiydz Akut Non-graniilomatéz ~ Geng erigkin Orta
Non-enfeksiydz Kronik Eriskin Arka
Tekrarlayan Yaslilik ¢agi Paniiveit
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1.2.3.1. On iiveitler

On iiveitlerde, iris ve siliyer cismin 6n kismu tutulur. Kirmzi goéz
nedenlerinden biri olarak goziin acil miidahale edilmesi gereken hastaliklarindan
birisidir. Baglica semptomlar1 kizariklik, sulanma, fotofobi, gérme azalmasi ve
agridir (27).

Agn: Genellikle siliyer cismin spazmiyla ilgilidir ve spazmin siddetiyle artar.
Iridosiklitte siklit komponenti ne kadar agir basarsa agr1 da o kadar siddetli olur. Agr1
trigeminal sinirin yayildig1 bolgeye ve periorbital alana yayilir. Sikloplejikler siliyer
cismi istirahate sevk ettiklerinden agriyr da azaltirlar. Ayrica, uyum ve pupilla
hareketleri de agriya yol acgtiklarindan dilatasyon, agriy1 azaltici etkiye sahiptir (27).

Fotofobi ve lakrimasyon: Isik pupilla hareketine yol actigindan, siliyer
cismin kasilmasina yol agarak agriyr baslatabilir. Lakrimasyon ise trigeminal
irritasyon sonucudur (27).

Gorme azalmasi: Orta seviyelerde gérme azalmasi olabilir. Nedeni,
ortamdaki iltihabi hiicre ve reaksiyonlara bagli bulanikliktir. Makula 6demi gorme
azalmasinin 6nemli bir nedenidir (27).

Hiperemi: Hiperemi, siliyer enjeksiyon admi alir. Ozelligi genislemis
damarlarin limbustan 1smsal olarak ayrilmasidir. Bu damarlar 6n siliyer arterlerin
rekiirren dallarindan olustuklar: i¢in, bu tip hiperemiye derin hiperemi de denir ve
vazokonstriiktor damlalara cevap vermemesiyle yiizeyel hiperemiden ayrilir.
Dilatasyon histamin ve serotonin gibi maddelerin agiga ¢ikmasmin sonucudur (27).

Pupiller degisiklikler ve iris: Miyozis tipiktir ve prostaglandinler nedeniyle
olusur. Ayrica iris stromasinda ortaya ¢ikabilecek 6dem iris yapisini siliklestirebilir.
Iris atrofisi kendisini sektdryel olarak herpetik iiveitte gdsterir. Atrofik bolgelerde
depigmentasyon goriilir ve denervasyon oldugu i¢in miyozis diizgiin olmayabilir.
Yaygin depigmentasyon heterokromik iridosiklit icin tipiktir. Iris iizerindeki veya
pupilla kenarindaki nodiiller genellikle graniilomatdz hastalik belirtisi olarak kabul
edilir (27).

Keratik presipitatlar: On kamaradaki mevcut enflamatuar hiicrelerin; iris
pigmentleri ve fibrin gibi maddelerin kornea endoteli iizerine ¢okmesidir. Burada

hiimor akoz akiskanligi azalmistir. Graniilomat6z iridosiklitlerde beyaz-gri renkte,
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daha iri yapida ve daha az sayida olabilirler. Keratik presipitatlar, genellikle
remisyon donemlerinde soluklasir ve kaybolurlar, bazilar1 iz birakabilir (27).

On kamara: Humér akdozde normalde diisiik seviyede protein vardir
(10mg/100ml). Uveal damarlarin gecirgenliginin bozulmasi sonucu damar dismna
¢ikan protein, humor akéze bulanik bir goriiniim verir (Tyndall fenomeni). Bu durum
kan akdz bariyerinin bozuldugu kronik iiveitler i¢in tipiktir ve topikal steroidlere
cevap vermez. Bu nedenle, bulaniklik akut bir iltthap bulgusu olarak
diisiiniilmemelidir. Uveitlerde humér akdze proteinlerle beraber hiicreler de geger.
Hiicre sayisi, iltihabi aktivitenin siddetini gostermesi bakimindan énem tasir. On
kamara bulaniklig1 ve hiicresi 0-4 pozitif (+) arasinda degerlendirilir (27, 33).
Standardization of uveitis normenclature (SUN) calisma grubunun verilerine gére 6n

kamara hiicre ve flare derecelendirilmesi Tablo 2’de ve 3’de verilmistir (46).

Tablo 2. On kamara hiicrelerinin SUN grubuna gére derecelendirilmesi

Derece* Alandaki hiicre sayisi**
0 <1

0.5+ 1-5

1+ 6-15

2+ 16-25

3+ 26-50

4+ >50

*Hipopiyonun varlig1 yoklugu ayrica belirtilmelidir.

**Slit-lamp ile 45-600 aciyla 1x1 mm’lik alan

Tablo 3. On kamara bulanikliginin SUN grubuna gére derecelendirilmesi

Derece Tamm

0 Hig yok

1+ Hafif

2+ Orta (iris ve lens detaylari segiliyor)
3+ Belirgin (iris ve lens detaylar1 bulanik)
4+ Yogun (fibrindz veya plastik ak6z)

Lens: Katarakt tiveitte oldukg¢a siktir. Enflamasyonun kendisi veya steroid

tedavisi neden olabilir. Arka subkapsiiler kesafet olarak baglar ve ilerler (27).
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Vitreus: Siliyer cisim ve koroid enflamasyonu hiicrelerin vitreusa
gecmelerine yol acar. Genel olarak vitreustaki hiicre yogunlugu en fazla iltihabi odak
etrafindadir. On iiveitlerde hiicre yogunlugu lens arkasmda toplanmisken, arka
iiveitlerde arka vitreus ve alt kadrana toplanir. Akut enflamasyonlarda, genellikle
vitreus i¢inde hiicreler tek tek goriilebilirken, kronik iltihaplarda kiimelere ve kartopu
goriiniimiine dontistirler (27).

Goz ici basiar (GIB): On iiveitlerin baslangicinda GIB diisiik 6lgiilebilir.
Bunun nedeni siliyer cismin enflamasyonu nedeniyle hiimor akdziin sekresyonunun
azalmasidir. Trabekiiler ag etrafindaki enflamasyon veya ag¢inin hiicre ve debrilerle
blokaji GiB’1n1 yiikseltebilir. Diger GIB artis1 nedenleri ise; 6n yapisikliklar, pupilla
blogu, arka yapisikliklar, plazmoid ak6z ve tedavide kullanilan steroidlerdir (33).

1.2.3.2. Orta iiveitler

Orta iiveit, on planda retina ve koroidin en ug perifer noktalar1 ile siliyer
cismin arka kisminin tutulmasiyla karakterizedir. Bu tip {iveitler enflamasyonun
vitreusda belirgin oldugu kronik iiveitlerdir. Bununla birlikte 6n segment, retina ve
optik disk tutulabilir. Hastalarin tipik yakinmasi, gorme bulanikligi ve goriis alaninda
hareketli yuvarlak cisimlerdir (floaters). Az siklikta, agr1i ve fotofobiden
yakinabilirler. Hastalar kistoid makula 6deminin yol agtigi gorme keskinliginde
azalma ile de bagvurabilir. On segment genellikle sakindir. On kamarada hiicre olsa
bile 2 (+)’den fazla degildir. Arka sinesiler goriilse bile iris genellikle olaya katilmaz.
Enflamasyonun agirligma gore vitreusda bulaniklik, hiicre ve fibrin birikintileri
gozlenir. Baz1 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 (33).

Orta iiveitler ¢ogu hastada yalniz goze izole olarak ortaya cikar. Bazi
hastalarda ise, sarkoidoz, multiple sklerozis, Lyme hastaligi, Whipple hastaligi,
sifiliz, tiiberkiiloz, bag dokusu hastaliklar1 ve genglerde astim ve diger atopik
hastaliklarla birliktelik gosterebilir (33).

1.2.3.3. Arka iiveitler

Arka iveitler, vitreus tabaninin arka smmrmin gerisinde yerlesmis

enflamasyonlarla karakterizedir. Semptomlar1 arasinda sinek ugusmasi ve gorme
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azalmas1 yer almaktadir. Foveay1 ve papillomakiiler demet tutuldugunda goérme
kayb1 olusacaktir. Arka tiveitlerde vitreal, koroidal, retinokoroidal ve koryoretinal
enflamasyon bulgular1 ortaya ¢ikar. Vitreus degisiklikleri arasinda hiicreler, flare,
opasiteler ve siklikla arka vitreus dekolmani yer alir. Baz1 vakalarda arka hyaloid yiiz
enflamatuar presipitatlarla kaplanmis olabilir (33).

Koroidit, belirli sinirlara sahip, sar1 veya grimsi renkte yama tarzinda
lezyonlar ile karakterizedir. Inaktif lezyonlar pigmentli simnirlarla seyreden belirgin,
beyaz koryoretinal atrofi sahalar1 olarak goriliirler. Retinadaki kan damarlari
lezyonlarm iizerinden herhangi bir degisiklige ugramaksizin gecerler (33).

Retinit ise retinaya beyaz ve bulanik bir goriiniim verir. Enflamatuar odagin
dis hatlar1 belirsiz oldugu icin saglikli ve tutulum gdsteren retina arasindaki kesin
demarkasyon hattinin tesbiti zor olabilir (33).

Vaskiilit retinadaki kan damarlarmin enflamasyonudur. Retina venleri ¢ok
daha sik tutulurken, bazen arteriyoller de etkilenebilir. Aktif periflebit, kan siitununu
cevreleyen, beyaz renkli, tiiylii bir goriintiiyle karakterizedir. Tutulum damar
duvarmin disinda diizensiz uzantilarla seyreden yama tarzinda bir goriiniimdedir (33).

1.2.3.4. Uveitin Klinik Seyri (46)

Akut: Ani baslangi¢ ve sinirl seyir

Rekiirren: Tedavinin kesilmesinin ardindan ii¢ aydan daha uzun siirede
tekrarlayan epizodlar

Kronik: Tedavinin birakilmasini takiben ii¢ aydan daha kisa siirede niiks
eden persistan enflamasyon

Remisyon: Uc¢ aydan daha uzun siiredir tedavinin kesilmis olmasina ragmen
niiksiin olmamast

1.2.3.5. Uvetli Hastaya Yaklasim

Uveitli hastalarin arastirmalar1 6zenli ve planli bir yaklasim gerektirir.
Oncelikle hangi tanmm daha olas1 oldugunu diisiinmek ve laboratuvar arastirmalarini
buna gore yonlendirmek gerekir. Standart testler istemek taniyr geciktirir, gereksiz
tedaviye neden olabilir ve pahalidir (47).

Muayene baslangicinda ayrintili 6ykii alinmali ve fizik muayene yapilmalidir.
Yalniz goz degil tiim sistemler, organlar degerlendirilmelidir. Hastanin yasadig yer,

sosyal durumu, seyahatleri, isi, ev dis1 eylemleri, hayvanlarla temas ve diyet
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aliskanliklar1 sorgulanmalidir. Boylece eslik eden artrit, gastrointestinal hastaliklar,
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar, santral sinir sistemi rahatsizliklari, kollajen doku
hastaliklari, tiimorler ve deri hastaliklar1 hakkinda bilgi edinilebilir (47).

Gegmis g6z Oykiisi, kullandigi ilaglar, cerrahi girisim veya travma oykiisii de
ogrenilmelidir. Ayrica goz sorunun baslangici, gérme kusuru, lateralite, tekrarlama,
siiregenlik, agr1 varlig1 ve siiresi sorgulanmalidir. G6rme ve kirma kusurunun 6l¢iimi
ve gbz dis1 muayene yapilmali; goz hareketleri ve pupilla tepkileri izlenmeli,
biyomikroskopik muayene yapilmali ve genis pupilden fundus muayene edilmelidir.
Katarakt ve iris transilliminasyon kusuru ve yagl keratik presipitatlar graniilomatoz
iveiti gosterebilir, boylece ayirici tami araligi daralir. Arka yapisiklik varlig
gecirilmis atak ve kronik hastalik kanitidir. Fundus muayenesinde bolgesel bir lezyon
veya tiim iivea dokusunu tutan yaygin olay saptanabilir. Bu tiir veriler hekimin
laboratuvar test istemlerini yOnlendirmelidir. Fundus floresan anjiyografisi,
indosiyanin yesil anjiyografisi, optik koherans tomografi, ultrasonografi ve ultrason
biyomikroskopisi arka segment tutulumlarinda taniya yardime1 tetkiklerdir (47).

On, orta ve arka segmentin enflamasyonunun anatomik ayrimi iiveit
hastalarinin siniflandirilmasinda ¢ok dnemlidir. Tekrarlayan, siddetli, gormeyi tehdit
eden veya goOzde yikim olusturabilecek Tveitlerde laboratuvar incelemeleri
yapilmalidir. Sistemik hastalik varligi, iki tarafli tutulum, graniilomat6z seyir ve orta
veya arka lveit varligi laboratuvar arastirmasi gerektirirken, bir¢ok akut iridosiklit
olgusu ve travmatik iritis arastirma gerektirmez. Fuchs’un hetorokromik iridosikliti,
toksoplazmozis, Beh¢et hastaligl, Vogt-Koyanagi-Harada Sendromu, Posner-
Schlossman sendromu gibi durumlarda klinik tablo patognomoniktir (47).

1.2.3.6. Uveitli hastalarinda laboratuvar testleri (47)

1) Sarkoidoz testleri: Anjiotensin konverting enzim, galyum tarama, lizozim.

2) Tiberkiiloz testleri: Tiiberkiilin deri testi (PPD), quantiferon testleri.

3) Behget hastaliginda: Paterji testi.

4) Sifiliz testleri: Nontreponemal testler (RPR, VDRL), Spesifik testler

(FTA-ABS, MHA-TP, HATTYS).
5) Toksoplasma Gondii serolojik testleri: Sabin Feldman, hemagliitinasyon

testi, indirekt floresan antikor testi, ELISA testi.
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6) Antiniikleer antikor testi: Sistemik lupus eritromatozus (SLE), poliarteritis
nodoza, dermatomiyozit.

7) Antifosfolipid antikoru: SLE hastaligi

8) Serum antindtrofilik sitoplazmik antikor testi (ANCA): Wegener
graniilomatozu ve nekrotizan vaskiilitlerde.

9) HIV ve AIDS testleri: ELISA HIV antikor titresi, CD4 (+) T lenfosit
sayis1, Western blot, yardimc1 T hiicre/ baskilayict T hiicre orani.

10) Sitomegaloviriis (CMV) testleri: CMV kompleman fiksasyon testi, CD4
(+) hiicre sayisu.

11)Beyin omurilik sivist analizi: Vogt-Koyanagi-Harada sendromu,
sarkoidoz, Behcet hastaligi, sifiliz, multiple skleroz ve AIDS’e bagl
santral sinir sistemi tutulumu diisiiniilen hastalar.

12) Insan Lokosit antijenleri (HLA): HLA -B27 ile akut iridosiklit, HLA-B51
ile Behget hastaligi, HLA-DR4 ile Vogt-Koyanagi-Harada sendromu,
HLA-A29 ile Birdshot korioretiniti, HLA-DR52 ve DRS8 ile sarkoidoz
iliskilidir.

Tedaviye cevap vermeyen ve atipik goz i¢i enflamasyon olgularinda
enfeksiyoz ve malign bir sebebin arastirilmasi i¢in tamisal cerrahi yOntemlere
basvurmak gerekir. Ayrica enfeksiyoz ve malign etyolojiden siiphelenildiginde, tani
histolojik veya mikrobiyolojik olarak dogrulanmadan tedaviye baslanilmamalidir. On
kamara parasentezi, vitreus tap, vitreus biyopsisi, tanisal vitrektomi, koryoretinal
biyopsi tanisal cerrahi prosediirlerdir (47).

1.2.3.7. Uveitlerde tedavi

Tedavi Onerileri Oncesi mevcut klinikk goriinlim detayli olarak
degerlendirilmeli ve tan1 konulmasia yonelik tetkik ve konsiiltasyonlar istenmelidir.
Onerilecek ilaglarin uzun siireli kullanilacak olmasi, ekonomik boyutu, olusabilecek
bir¢cok yan etki ve toksisiteye yonelik bilgiler ilaglara baslanilmadan 6nce hastaya
detayli olarak anlatilmalidir. Infeksiydz iiveitlerin tedavisinde oncelikle etkene
yonelik ilaclar kullanilirken, infeksiydz olmayanlarda kortikosteroidler ve immun
sistem {lizerine etkili ilaclar onerilmektedir. Tedavi uygulamalar1 lokal ve sistemik
olarak iki farkli yolla yapilmaktadir. Lokal olarak midriyazis ve siklopleji olusturan

damlalarin ve subkonjuktival enjeksiyonlarin yani sira kortikosteroidler topikal,
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subkonjonktival, periokiiler, retrobulber ve intravitreal olarak uygulanmaktadir.
Sistemik olarak infeksiyoz etkenlere yonelik ilaclar, kortikosteridler, immiin sistem
iizerine etkili ilaclar oral ve/veya parenteral olarak uygulanmaktadir (48).

1.2.3.7.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler; iiveit tedavisinde Ozellikle antienflamatuar etkilerinden
yararlanmak iizere topikal ve sistemik olarak verilebilir (49). Kortikosteroidlerin
bagisiklik sistemi lizerine etkileri o6zellikle, notrofiller ve lenfositler iizerinedir.
Gegikmis asirt duyarhilik yanitinda, lenfokin liretiminde ve erken asir1 duyarlilik
yanitlarinda azalmaya neden olmaktadirlar. Ayrica steroidler dolasimdaki monositler,
eozinofiller ve bazofillerin miktarlarin1 azaltarak etkisini  gdstermektedir.
Kortikosteroidlerin g6z dokular1 tizerine spesifik etkileri, hiicresel ve fibrindz
eksudasyonu azaltarak, kapiller gecirgenligini diizeltmek ve kollajen ve fibroblast
olusumunu engellemektir. Kortikosteroidler epitel ve endotel yenilenmesini
geciktirerek enflamasyon sonrasi yeni damar olusumunu da azaltmaktadir (50, 51).
Steroidlerin, ay dede yiizii, kilo alimi, akne olusumu, enfeksiyon, hipertansiyon, sivi
tutulumu, diabetes mellitus, hiperlipidemi, iilser, osteoporoz, glokom ve katarakt,
viral enfeksiyonlarda alevlenme gibi Onemli yanetkileri vardir (52). Topikal
steroidler esas olarak gz ylizey hastaliklar1 ve 6n tiveitlerde kullanilirlar. Periokiiler
steroid enjeksiyonu genellikle 6n kamarada daha yiiksek ila¢ konsantrasyonu
saglamak, hizli etki elde etmek ve arka segmente etkilerinden yararlanmak ig¢in
yapilir. Subkonjonktival, subtenon veya retrobulber olarak uygulanabilir.
Nonenfeksiyoz kokenli iiveitlerin tedavisinde oral steroidlerin kullanimi 6nemli yer
tutmaktadir. Tipik olarak yiiksek doz bir ay kadar verilir sonra doz azaltilir (53).
Deksametazon ve triamsinolon asetonid gibi steroidler intraokiiler neovaskiiler,
O0dematdz ve enflamatuar hastaliklarda intravitreal olarak kullanilabilir. Kronik
direngli tiveitlerde yararl olabilmektedir (53, 54).

1.2.3.7.2. immiin sistem iizerine etkili ilaclar

Immun sistem {izerine etkili ilaglar mevcut klinik tablonun diizelmesi
yoniinde kisa siirede sonu¢ vermemektedir. Bu grup ilaglarin tedavi edici etkilerini
gormek icin uzun siire kullanilmalidirlar. Kortikosteroidlere cevap alinamadiginda

genel egilim immiinsiipresif kullanmaktir. Immiinoterapotikler iiveit tedavisinde
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cogunlukla belirli siirelerde diisiik doz steroidlerle kombine olarak kullanilmaktadir
(48).

Siklofosfamid, bir nitrojen-mustard alkilleyici ilagtir. T lenfositler i¢in
sitotoksik olan bu ila¢ aktive T lenfositlerin sayisini diistirmekte ve T helper
hiicrelerinin islevlerini baskilamaktadir. Ayrica B lenfositlerin de sayisimi azaltarak
humoral yanit sistemini de baskilamaktadir (55, 56). Wegener graniilomatozu,
poliarteritis nodosa ve nekrotizan okiiler hastaliklarda oncelikle tercih edilmektedir
(57, 58). Behcget hastaligi ve agir posterior tutulumlu {iveitlerde Onceleri sik
kullanilirken, son yillarda diger tedavilerden yanit almmamadiginda Onerilmektedir.
Kemik iligi toksisitesi nedeniyle son zamanlarda {iveitlerde nadiren kullanilmaktadir
(59).

Azatiopurin, periferal T ve B lenfositlerin sayisini, IL-2 ve IgM sentezini
azaltir (60). Posterior tutulumlu idyopatik tiveitlerde, siddetli ve sik aktivasyonlarla
seyreden Behget hastalarinda tercih edilmektedir. ilacin kemik iligi siipresyonu ve
hepatotoksisite gibi yan etkileri mevcuttur (61, 62).

Metotreksat B ve T hiicreleri lizerine belirgin inhibe edici etkileri nedeni ile
siddetli endojen tiveitlerde kullanilmakta ve 6zellikle juvenil idiyopatik artrite eslik
eden tiveitlerde tercih edilmektedir (57, 58). En 6nemli yan etkileri hepatotoksisite,
sitopeni, interstisyel pndmoni, karin agrisi, bulant1 ve kusmadir (63).

Mikofenolate mofetil, piirin sentezini engelleyerek, B ve T lenfositlerin
¢ogalmalarmi inhibe etmektedir. Uveitlerde kontrollii ¢alismalar1 yoktur. Behget
hastalig1 ve gdrmeyi tehdit eden posterior iiveitlerde denenebilir (57).

Takrolimus (FK-506) gormeyi tehdit eden posterior iiveitlerde ve Behget
hastaliginda kullanilmaktadir. Nefrotoksisite, hipertansiyon, ndrotoksisite ve
hiperglisemi baslica yan etkileridir (57, 58).

Infliksimab TNF-a bloke eden monoklonal bir antikordur. Romatolojik
hastaliklarda kullanilmaktadir. Behget hastaligina eslik eden tiveitlerin tedavisinde
etkili oldugunu gosteren kontrollii calismalar mevcuttur (64).

Sirolimus, daklizumab, interferon-a, intravendz immiinglobulinler deneysel

olarak kullanilmakta ve kontrollii caliymalar yapilmaktadir.

19



1.2.3.7.3. Uveitlerde cerrahi tedavi

Uveit tedavisi genelde tibbi olmasina ragmen giiniimiizde cerrahi tedavi de
uygulanmaya baslanmistir. Cerrahi, yalnizca tiveit komplikasyonlarmin tedavisi igin
degil, ayn1 zamanda hastalig1 iyilestirmek icin de yapilmaktadir. En sik olarak
posterior iiveitler ve pars planitte uygulanmaktadir. Pars planitte krioterapi tedaviye
yardimc1 olmaktadir. Periferal retinit ve vitritte, mevcut patolojik damarsal elemani
ortadan kaldirmaya yonelik yapilir. Posterior iiveitlerde géorme keskinligini diisiiren
arka segment komplikasyonlar1 vitre i¢i yogun kesiflikler, kronik makiila 6demi, arka
kutupta gelisen epiretinal membranlar, optik diskte ve retinada atrofidir (65, 66).
Nadir olarak regmatojen ve/veya traksiyonel retina dekolmanlar1 da 6zellikle viral
retinitler, pars planit veya Behget hastaligi sonrasi goriilebilmektedir. Pars plana
vitrektomi, lens ekstraksiyonu gibi cerrahiler bu komplikasyonlar ig¢in
gerekebilmektedir (67, 68).

1.2.3.8. Deneysel iiveit modelleri

Intraokuler enflamasyonun multip] mekanizmalar1 i¢ermesi nedeniyle
hastaligin degisik formlarmmin patogenezinin ve tedavi yaklasimlarmin anlasilmasi
icin ¢esitli hayvan modelleri gelistirilmistir. Insan {iveitlerine paralel hayvan
modelleri yakin gecmiste olusturulmustur. Bu modeller deneysel otoimmiin
iiveitlerdeki (DOU) gibi otoimmiin gecisli hastaliklara veya toksoplazma
modelindeki gibi enfeksiyoz hastaliklara benzemektedir. Bu hayvan modelleri tiveit
patogenezinin daha iyi anlagilmasma ve yeni terapotik ajanlarin gelistirilmesine ve
test edilmesine imkan saglamstir.

1.2.3.8.1. Endotoksinle indiiklenen iiveit (EIU)

Deney hayvanima sublethal dozda lipopolisakkarid verilmesiyle genelde 24
saat sonra pik yapan ve goze lokalize enflamatuar cevapla karakterize akut fakat
gecici bir olaydir. ik olarak Lewis ratlarinda gdsterilmesine ragmen bugiin birgok
hayvana uygulanabilmektedir. EIU bir akut 6n tiveit modelidir ve bu hastaligin hem
patofizyolojisinin hem de potansiyel tedavisinin arastirildigi c¢alismalarda
kullanilmaktadir. Bu modellerden biri olan EIU 6zellikle seliiler adezyon molekiilii
upregiilasyonu, sitokin sekresyonu ve hiicre ekstravazasyonu gibi okuler
immiinitenin nonspesifik mekanizmalarinin anlagilmasina yardimci olmustur. EIU

gozdeki endotoksinler gibi nonspesifik toksik ve inflamatuar {iriinlerin etkilerini
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calismak i¢in faydali bir modeldir. Kdpekler, kediler ve tavsanlarda intravendz
endotoksin enjeksiyonunun okuler enflamasyonu indiiklediginin anlagilmasi lizerine
EIU ik kez 1943’te tanimlanmistir. Daha sonra bu yoOntemle intraokuler
enflamasyonun indiiklenmesi basarili bir sekilde Lewis ve Columbiasherman
ratlarinda ve yakin zamanda C3H/Hen farelerinde uygulanmistir (69).

Endotoksinin intraokiiler, intravendz, intraperitoneal, subkutan veya ayak
tabani gibi degisik yollardan uygulanmasi miimkiindiir. Ayak tabanindan yapilan
uygulama farelerde ve ratlarda en popiiler yoldur. Ayak tabani yoluyla endotoksin
uygulamasindan 24 saat sonra hayvanlarda miyozis, iris hiperemisi, kan-akoz
bariyerinin kirilmasma bagli humdr akdze protein sizintisi, 6n liveada, 6n kamarada
ve vitreusta hiicre infiltrasyonu ile karakterize okuler hastalik ortaya c¢ikmaktadir
(70).

Endotoksinle indiikelenen iiveitde, farelerde optik sinir basina PMNL,
monositler ve T lenfositler infiltre olur. Bu infiltrasyonun aktive olmus hiicrelerden
salgilanan sitokinler araciligiyla gelistigi diisiiniilmektedir. Lipopolisakkarit gibi
endotoksinler sitokinleri, oksijen metabolitlerini, prostoglandin E-2 (PGE-2),
lokotrien B-4 (LTB-4)’i indikler. TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 endotoksinler
tarafindan uyarilir (70).

Endotoksin enjeksiyonundan sonra humor akozde tespit edilen ilk sitokinler
IL-6 ve TNF’dir. TNF’nin EIU’da enflamatuar etkilerinden daha fazla etkisi olabilir.
Ciinkii bu modelde bu sitokine yonelik nétralizan antikorlar hastaligin gelisimini
alevlendirirler (70).

Endotoksinle indiikelenen iiveitde CAM’lar artmustir ve daha Once
gosterildigi gibi ICAM-1 ve LFA-1 (I6kosit adezyon molekiilii)’e karst monoklonal
antikorlar hastalig1 inhibe edebilir. Ayrica kortikosteroidler ve antienflamatuar
ajanlar enflamasyonu azaltabilir. Bu bilgide bu modeli non-spesifik intraokuler
enflamasyona terapotik yaklagimlari ¢galismak i¢in uygun kilmaktadir (70).

1.2.3.8.2. Melaninle indiiklenen deneysel iiveit (EMIU)

Son yillarda gelistirilen bu model 6zellikle géziin 6n segmentini etkileyerek
insanlardaki On Ttveiti taklit eder. Pertussis toksini ile emiilsifiye edilmis ve
iiveitojenik melanin proteinleri ile immiinize edilmis sekilde Lewis ratlarinda
olusturulabilir. immiinizasyondan iki hafta sonra ratlarda 6n iiveit gelisir. EMIU’da

insan On iuveitlerindeki gibi hiperemi, miyozis, flare ve humor akdzde hiicreler
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izlenir. Histopatolojik olarak 6n ve arka kamarada eksuda ve enflamatuar hiicreler
izlenir. Iris ve siliyer cisimde mononiikleer ve PMNL hiicre infiltrasyonu izlenir.
EMIU’nun T hiicre bagimli bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Hastaligin serumla
transferi miimkiin olmasa da CD4+ T hiicreleri ile transferi miimkiindiir. Ayrica T
hiicre supresérii bir ilag olan siklosporin ile hastalik inhibe edilmektedir. insanlardaki
idiopatik On iveitlerin otoimmiin kokenli oldugu diisiiniilmektedir ve EMIU bu
hastaligin mekanizmasinin anlasilmasinda yararl bir model gibi goriinmektedir (71).
1.2.3.8.3. Lensin indiikledigi iiveitler (LIU)

Klinik olarak lense bagl {iveitler, lens kapsiiliiniin hasarlanmasini takiben
biiylik miktarda lens proteininin immiin sistemle karsilasip reaksiyon olusturmasiyla
baslar. Bu reaksiyon 0rnegin travmatik intraokuler yaralanmalar1 takiben de ortaya
cikabilir. Ortaya ¢ikan enflamatuar reaksiyonun lens proteinine otoimmiin cevap
olarak meydana geldigi disiiniilmektedir. Hayvanlarda lens proteiniyle
immiinizasyon sonrasi lens kapsiilii yapay olarak par¢alanarak bu model ¢aligilmistir.
Klinik olarak deneysel LIU 6n kamarada enflamasyon ve flare ile karakterizedir (72).

Hayvanlardaki LIU antijen-antikor kompleksi ve komplemani iceren bir tip
III reaksiyonu tarafindan indiiklenmektedir. Sensitize hayvanlardan elde edilen
serumlarin transferi yoluyla hastalik saf hayvanlara aktarilmaktadir. Allojenik ve
ksenojenik lens kristalleri ile immiinize edilen tavsanlarda allojenik lens antijenlerine
kars1 hiicresel immiinite indiiklemis ve siklosporin LIU’yu inhibe etmemistir. Bu
arastirmalar tip III hipersensitivite reaksiyonu oldugunu desteklemektedir (72).

Son yillarda hiicre-bagimli yeni LIU modelleri de tarif edilmektedir.
immiinizasyon sonrasi alicilarda 6n ve arka segmentte, lens cevresinde belirgin
proteindz eksuda ve hiicre infiltrasyonu izlenmistir (72).

1.2.3.8.4. Deneysel otoimmiin iiveit (EAU)

Otoimmiin goz hastaliklar1 icin EAU 6nemli bir modeldir. Insan arka
iiveitlerine benzerlik gostermekte ve klinik olarak arka segmentin muayenesine izin
vermesinden Otiirli yeni terapotik yaklasimlarin gelistirilmesine imkan saglamaktadir.
EAU; duyarl fareler, ratlar, tavsanlar ve primatlar gibi bir¢ok hayvanda antijenlerin
subkutan yada intravitral enjeksiyonlar1 ile indiiklenebilmektedir (73).

Retinal S-Antijeni, interfotoreseptore baglanan protein (IRBP), rodopsin,

rekoverin, fosfodusin, konkanavalin a iiveitojenik antijenlerdir. Kullanilan hayvana

22



bagl olarak immiinizasyondan 10-21 giin sonra aktive olan enflamatuar hiicreler
deney hayvanlarmin gdzlerindeki retinal proteinlere saldirirlar (73).

Konkanavalin a lektin grubu nonspesifik enflamatuar bir ajandir.
Konkanavalin a intravitreal enjeksiyondan sonra biiyiik oranda T hiicre aracili az
miktarda da B hiicre aracili iiveitojenik reaksiyonlar: tetikler. Uveit intravitreal
enjeksiyondan sonra 10 ila 14 giin i¢inde gelisir, alevlenmeler ve yatismalar seklinde
2 ay kadar uzun bir siirece yayilir. Olusan iiveit paniiveit seklindedir. On kamarada
hiicre, katarakt, posterior sinesi, vitreusda hiicre ve perivaskiiler kiliflanma gibi
bulgular ortaya ¢ikar (74).

Deneysel otoimmiin tiveit T hiicre bagimli bir hastaliktir ve bu hastalikta T
hiicre ailesinin subtipleri rat retinalarinda gosterilmistir. Hastalik sensitize lenf nodu
hiicreleri, CD4+ T hiicreleri ve MHC Class II bagimli T hiicrelerinin transferiyle
indiiklenebilir. Buna karsin retinal S-Antijeni spesifik antikorlarmn transferiyle
indiiklenmesi miimkiin degildir (75).

Klinik olarak, hayvanlarda iris damarlarinda genisleme ve sinesi gelisimi
izlenir. Ratlarda enflamatuar hiicrelerin 6n kamaraya infiltrasyonu opasitelere neden
olur. Agir vakalarda hifema bile gortlebilir. Farelerde 6n segment tutulumu daha
hafiftir fakat fundus muayenesinde perivaskiiler infiltratlar, disk 6demi ve retinal
hemorajilerle birlikte vaskiilitik bulgular izlenir (73).

Histopatolojik olarak fotoreseptor tabakanin infiltrasyonu, retinal katlantilar,
graniilom formasyonu, perivaskiilit, retina dekolmani ve agir vakalarda retinal
hiicrelerin destriiksiyonu izlenir. Akut fazda T lenfositler ve PMNL’ler baskin
hiicrelerdir fakat infiltre olan makrofajlar bulunabilir. Insan iiveitlerinden spesifik
olarak hangi antijenlerin sorumlu oldugu bilinmemektedir. In vitro ¢alismalarda
iveitli hastalardan alinan lenfositler retinal S-Antijeni ve IRBP’ye karsi
lenfoproliferatif cevap olusturmaktadir. Bu antijenlerin immiinodominant {iveitojenik
peptidleri hayvanda 0.1 pg gibi kiiciik dozlarda bile hastalik olusturabilmektedir
(73).

Hastalik gelisiminde genetik yatkinlikta 6nemli rol oynamaktadir fakat baska
faktorlerin de hastaliga yatkinliga ve hastaligin prognozuna katkilar1 vardir. Yiiksek
ve diisiik yatkinliga sahip ratlar ortak MHC gen iiriinlerine sahip olabilirler. Bu bize
hastaligin gelisiminde bagka faktorlerinde oldugunu gosterir. Ayrica farelerde non-

MHC genlerin hastaligin siddetinden sorumlu tutuldugu varsayilmaktadir (73).
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1.2.3.9. Uveitte sitokinler

Sitokinler immiin ve enflamatuar olaylara katilan hiicreler arasindaki
etkilesimi diizenleyen, parakrin veya otokrin etkileri olan, ¢gogu 20-30 kDa mol
agirhiginda bir grup peptid veya glikoproteinlerdir (76).

Sitokinlerin genel olarak etkileri sunlardir;

1) Lenfoid ve diger baz1 hiicrelerin cogalma ve farklilagmasini saglamak,

2) Immiin cevabi arttirmak veya baskilamak suretiyle regiile etmek,

3)Enflamasyona katilan hiicreleri aktive etmek, reaksiyon bdlgesine
toplayarak orada tutmak,

4) Kemik iligine etki ederek hematopoetik regiilasyona katilmak,

5) Baz1 hipofiz hormonlarinin sentez ve salinimlarinda rol almak,

6) Ates ve akut faz cevabini olusturmak,

7) Antiviral etkinlik (77).

Immiin cevap olusumunun ilk basamaginda, antijeni yardmci lenfosite sunan
hiicre tarafindan IL-1 ve TNF-a gibi iki 6nemli sitokin salgilanir. Bu sitokinler, Th
lenfositin aktivasyonunda kostimiilator olarak is gortirler. 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
gecirgenligin artirilmasi, notrofili, kemotaksis, kompleman aktivasyonu, arasidonik
asit tiirevlerinin sentezi, adezyon molekiillerinin sentezlenmesi, ates ve akut faz
proteinlerinin indiiksiyonu, néropeptit salinimi, hiicre aktivasyonu ve c¢ogalmasidir
(77).

Sitokinler gdzde 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 ozellikle,
sitokinlerin  okiiler enflamasyonun diizenlenmesinde Onemli rol oynadig:
diistiniilmektedir. Klinik ¢alismalarda aktif iiveitli hastalarin akéz ve serumlarinda
farkli sitokinlerin arttig1 tespit edilmistir. Sitokinlerin, deneysel hayvan modellerine
verilmesi ile insandaki iiveit klinigine benzer iiveit olusturdugu gozlenmistir (4, 5, 7).

Aktif tiveitlilerde serum ve akoz IFN-y ve IL-2 diizeylerinin arttig1 ve gérme
kayb1 agir olan olgularda, IFN-y diizeyinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Aktif
iveitlilerde yiiksek IFN-y ve diislik IL- 4 ile karakterize, Thl'e yonelik bir kayma

24



oldugu tespit edilmistir (78). Hamzaoui ve ark. (79) IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IFN-y
diizeylerinin, aktif Behget hastalig1 bulunan olgularda, kontrollere gore arttigini, 1L-4,
IL-10, IL-12 diizeyleri arasinda aktif ve inaktif Behgetli olgularda farklilik
bulunmadigini, IL-6 ve IFN-y diizeyinin ise aktif Behget’lilerde inaktiflere gore daha
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Etyolojisi bilinmeyen {iveit, pars planit,
sarkoidoz, jlivenil romatoid artrit, Behget hastaligi, Fuchs heterokromik iridosikliti,
akut retinal nekroz, toksoplazmozis ve AIDS’de IL-6 diizeylerinin én kamara ve
vitreusta yiiksek oldugu bulunmustur (80). Akut 6n iiveitlerde de 6n kamara sivisinda
bol miktarda IL-8’in oldugu tesbit edilmistir. Yapilan ¢aligsmalarda, IL-1, IL-6, TNF-
o ‘nin Giveit hastalarmin 6n kamara sivis1 ve vitreusunda arttig1 gosterilmistir (10, 81).
1.2.4.IL-1

Timosit yanitini1 arttiran ve poliklonal aktivator olarak baslica aktivite
mononiikleer fagositlerden tiireyen bir polipeptiddir. Cok az oranda yapisal olarak
bulunur ve genellikle bir uyar1 sonucu salgilanirlar. Lenfokinler, TNF- o, bakteriyel
lipopolisakkaritler ve mikroorganizmalar gibi bircok wuyar1 IL-1 yapimini
arttrmaktadir. IL-1'in salinimim kortikosteroidler ve TGF- 3 engellerken, 16kotrienler
ise arttirmaktadir (76, 82).

IL-1 hiicreler iizerinde genelde uyarict etki yapmaktadir. Ayni genler
tarafindan kodlanan IL-1 a ve IL-1 B olmak lizere iki ayr1 formu vardir. Bu iki
formun biyolojik etkinlikleri ve reseptdor afiniteleri aynidir ve hiicrede birlikte
salmsalar da hiicreler arasinda salgilanma oranlan farklidir. Dolasimdaki IL-1
aktivitesinin ¢ogu IL-1 B 'ya aittir (76, 82).

IL-1 ve TNF-a diisiik dozlarda lokal enflamasyonun mediatorleri iken,
yiiksek dozlarda salgilandiklarinda dolasima gegerek endokrin etkiler olustururlar ve
akut faz yanitinin en 6nemli uyaricilaridirlar. Damar endotel hiicrelerinde, E-selektin
ICAM-1, VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin artmasma yol agarak notrofil ve
eozinofillerin endotele yapismasini saglamaktadir. IL-1 tek basina doku hasari
olusturmakta ancak LPS uyarisi ile salgilandiginda TNF-a ile olusturulan doku
hasarini arttrmaktadir. IL-1 immiinglobulin tiretimi, karaciger hiicrelerinde akut faz
cevabi, fagosit aktivasyonu, enflamasyon, ates ve hemotopoezde Onemli rol

almaktadir (83, 84).
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1.2.5. IL-6

IL-6, ¢esitli hiicrelerde bircok biyolojik aktivitesi olan bir sitokindir. IL-6
geni insanda 7. kromozomun {izerinde yer almaktadir. IL-1 ve TNF'nin etkisiyle
mononiikleer fagositler, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar, epitel hiicreleri ve
aktive T hiicreleri tarafindan sentez edilen glikoprotein yapisinda bir sitokindir.
Fibrinojen, hemopeksin, a-1 kimotripsin, a-2 makroglobulin gibi akut faz yanitina
katkida bulunan bir¢ok plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine neden
olmaktadir. T hiicrelerinin ¢ogalma ve farklilagsmalari, sitotoksik T lenfositlerin
farklilagsmas1 ve natural killer hiicre aktivitesinin arttirilmasi gibi etkileri vardir. 1L-6
ayrica makrofaj farklilasmasinin uyarilmasinda rol alir ve pirojenik etkiside vardir,
karaciger hiicrelerinde akut faz cevabi olusturur. Hematopoeze katkida bulunurlar, a
ve B olmak tizere iki ayr1 reseptorii vardir (76, 82, 84).

Klinik caligmalarda etyolojisi bilinmeyen {iveitlerde, pars planitte,
sarkoidozda, jiivenil romatoid artritte, Behget hastaliginda, Fuchs heterokromik
iridosiklitinde, akut retinal nekrozda, toksoplazmoziste ve AIDS'de IL-6’nin vitreus
diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur (80).

1.2.6. TNF-a

Kasektin olarak bilinen TNF, enflamasyonda yer alan temel sitokinlerden
birisidir. TNF'nin ayni1 reseptore baglanan TNF-o ve TNF-B olmak {izere iki ayri
formu vardir. Aralarinda ki en 6nemli fark kaynaklandiklar: hiicrelerdir. TNF-a esas
olarak monosit/makrofaj ve Kupffer hiicrelerinden, TNF- f ise aktive T lenfositlerde
yapilmaktadir. TNF geni 6. kromozomun kisa kolunda bulunur. TNF’ler sadece LPS
ile degil tiimor promoterleri, virlisler ve mitojenler gibi diger uyaranlarla da
uyarilabilir.

IL-1 ve TNF-a siklikla simiiltane olarak sentezlenip salgilanirlar. TNF'nin
dogal bagisiklik ve akut iltihap yanitinin olusumunda 6nemli rolii bulunmaktadir.
TNF-a 'nin direkt antiviral etki, immiinomodiilator aktivite, viriisle enfekte hiicrelere
sitotoksik etki ile apopitoz ve multipl biyolojik fonksiyonlarla birlikte enflamasyon
ve hiicresel immiin cevapta dnemli role sahip oldugu yapilan ¢aligmalarda tespit
edilmistir. Saglikli bireylerde plazma TNF diizeyleri 0-35 pg/ml arasinda
degismektedir (76, 82).

TNF-a 'nin diger biyolojik etkinlikleri ise su sekilde siralanabilir (76, 82):
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a) Ates

b) Hepatosit aktivasyonu

c¢) Notrofil adezyonunun artmasi

d) Anjiogenez

e) Fibroblast ve mezensimal hiicre proliferasyonu

f) Noronlarin ¢ogalmasi ve fonksiyonlarmin regiilasyonu

g) T hiicre aktivasyonu ve B hiicre proliferasyonunun indiiksiyonu

h) Akut faz reaktanlarmin sentezini uyarmak

1.2.7. infliksimab

Infliksimab, TNF-a‘nn hem c¢oziinebilen, hem de transmembrandz
formlarina yliksek afinite ile baglanan, ama lenfotoksin a'ya baglanmayan bir insan
miirin monoklonal antikorudur. Cok sayida in vitro incelemede, infliksimabin TNF-a
'nin fonksiyonel aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (85).

Infliksimab son zamanlarda ozellikle tedaviye refrakter iiveitlerde, Behget
hastaligiyla iliskili paniiveitlerde, romatoid artrit ve Crohn hastalarinda
kullanilmaktadir (80). Uveit hastalarindaki klinik etkilerini, proinflamatuar bir
sitokin olan TNF-a 'nin blokajma bagli olarak enflamatuar mediatorlerin serum
diizeylerini azaltma, lenfosit goclinii engelleme ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktor diizeylerini diisiirme gibi ¢esitli yollarla gosterdigi diisiiniilmektedir (86).

Infliksimab 1 ile 20 mg/kg doz arahginda, doza bagimli farmakokinetik etki
gosterir. 3 ya da 10 mg/kg infliksimab sekiz haftalik araliklarla ile uygulandiginda
hicbir sistemik birikim goézlenmemistir. Hesaplanan yar1 6mrii 8 ile 9,5 giindiir. En
sik goriilen yan etkileri bas agrisi, bulanti, iist solunum yolu enfeksiyonu ve inflizyona
bagh ates, titreme ve kasmntidir. Daha az siklikla bildirilen yan etkileri karm agrisi,
farenjit, ates, kusma, Okstiriik ve halsizliktir. Lupus benzeri sendroma nadir de olsa
yol agmaktadir. Sepsisi olan hastalarda kullanilmasi kontrendikedir (86).

1.2.8. Takrolimus (FK- 506)

Takrolimus 1985 yilinda Streptomyces tsukubaensis fungusundan orjinal olarak
izole edilmis etkili bir immiinsiipresandir ve ilk olarak solid organ transplantasyonunda
alicilarda rejeksiyonu Onlemek i¢in klinik denemelerle kullanilmistir. Giinlimiizde ise
bobrek, karaciger ve kalp transplantasyonunda yaygin olarak kullanilmakla birlikte, son

yillarda tilseratif kolit, atopik dermatit, liveit ve egzama tedavisinde kullanilmaktadir (87,

88).

27



Takrolimus’un immiinsiipresif etkisini nasil gdsterdigi kesin olarak bilinmemekle
birlikte, kalsindrin inhibisyonu yaparak, antijen spesifik T hiicre aktivasyonunu ve basta
IL-2 olmak tizere IL-4, IL-5 gibi inflamatuar sitokinlerin salmimin inhibe ederek etkili
oldugu diistiniilmektedir. Sitokin inhibisyonu, immiinsiipresyonda 6nemli bir hedeftir.
Takrolimus sitokinlerin transkripsiyonunu engelleyerek immiinsiipresyonu gergeklestirir
(89). Takrolimus hiicre zarindan igeri girdikten sonra hiicre i¢i reseptorii olan FK-
baglayici proteinlere (FKBP12) baglanir (90, 91). FKBP12, T lenfositlerde yaygin olarak
bulunan sitozolik bir proteindir. Bu kompleks kalsiyum ve kalmodiiline bagimli fosfataz
olan kalsindrinin transkripsiyon faktorii ile etkilesimine fiziksel olarak engel olur ve
defosforilizasyonu onler (89). Bunun sonucunda in vivo olarak NF-AT (Aktive edilmis T
hiicrelerinin niikleer faktorii) ye bagimli gen transkripsiyonu ve bagisiklik baskilanir. IL-
2 transkripsiyonunu inhibe etmesine ek olarak takrolimus nitrik oksit sentetaz
aktivasyonu, hiicre degraniilasyonu ve apopitoz gibi diger kalsiyum bagimli olaylar1 da
inhibe etmektedir. Takrolimus ayrica mast hiicrelerinde hem degraniilasyonu hem de IL-
3 ve IL-5 gibi sitokinlerin transkripsiyonel aktivasyonunu bloke etmektedir. Sonug
olarak IL-3, IL-4, IL-5, interferon (IF)-y, TNF-a ve graniilosit makrofaj koloni stimiile
edici faktorler (GM-CSF) gibi diger sitokinlerin iiretimi de azalmis olur (90-92). Yapilan
in vivo ve in vitro arastirmalarda takrolimusun immiinsiipresif giiciiniin siklosporine
gore 10-100 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (93).

1.2.9. Ghrelin

Ik olarak 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilen ghrelin
temel olarak mide fundusundan salman 28 aminoasitlik lipopeptid yapida bir
hormondur. Bu hormon mideden baska hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, tiroid bezi,
ince barsak, bobrekler, kalp, pankreas, merkezi sinir sistemi, akciger, plasenta,
gonadlar, immiin sistem, meme ve dislerde de sentezlenmektedir (14, 15).

Ghrelin, orta zincirli bir yag asidi olan n-octanoic asit tarafindan 3. siradaki
rezidiiniin, serin aminoasidine modifiye edildigi, 28 aminoasitli bir peptiddir. Serin
asilasyonu ghrelinin biyolojik aktivitesi, reseptore baglanmasi ve reseptor
aktivasyonu icin gereklidir (14). N-terminaldeki 7 aminoasit dizisi ve 3. rezidiiniin
acil modifikasyonu biyolojik aktivitesi icin dnemlidir (94). Insan ghrelin geni 3p25-26
kromozomu {izerinde lokalizedir ve 4 ekson ve 3 introndan meydana gelir. Ghrelinin
genomik yapisinin analizi, matiir peptidin ekson 1 ve 2’de sifre edildigini gostermistir.

Insan ghrelin prekiirsdrleri 117 aminoasit icerir (95).
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Ghrelinin; biiyiime hormonu, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve prolaktin
(PRL) salinimi, beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hiicre
proliferasyonu gibi bir¢ok farkli sistemi etkiledigi bilinmektedir. Ghrelinin baglica

etkileri Tablo 4* de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Ghrelinin baslica etkileri

GH salinimini artirir

ACTH ve kortizol salinimini artirir
PRL salinimini artirir

Istah1 artirir

Karbonhidrat metabolizmasini artirir
Gastrik motiliteyi artirir

Uykuyu artirir

Kalpte inotropik etkiyi artirir
Vazodilatasyonu aririr

Hiicre proliferasyonunu artirir

Is1 regiilasyonu saglar

Kemikte kalsitropik etki gosterir

Immiin sistem modiilatoriidiir

Gastrik ghrelin sekresyonu lokal veya merkezi uyarim ile diizenlenebilir. Bu da
mekanik uyari, mide liimenindeki sindirim {riinlerinin hareketi, sistemik dolasimdaki
maddeler ve merkezi sinir sisteminden gelen uyarilar1 kapsar (96). Ghrelinin yar1 émrii
60 dakikadan kisadir ¢linkii plazma esterazi tarafindan kolayca yikilir ve des-oktanil-
ghreline doniisiir ki bu molekiil inaktiftir (97). Plazma konsantrasyonu 200-600 ng/L’ dir.
Fakat %80’ 1 biyolojik aktiviteden yoksun olan deamide ghrelindir (96).

Ghrelin’in antieflamatuar etkisini GHS-R reseptorii ve adenozin iizerinden
IL-1, IL-6, TNF-a diizeylerini azaltarak ortaya ¢ikardigi gosterilmistir (19). Ghrelin
potent inhibitdr etkisini GHS-R reseptorii ilizerinden mRNA ve protein
ekspresyonunu azaltarak gostermektedir (19). Ghrelin doz bagimli olarak anti-CD3
aktive miirin T hiicrelerini ve nonspesifik olarak Thl ve Th2 hiicrelerinin sitokin
yapimini inhibe etmektedir (98). Ghrelin’in antienflamatuar etkileri Sekil 1° de
gosterilmistir (99).

Ghrelin lipopolisakkarit ile olusturulmus endotoksemi modelinde ratlarin

yasam siiresinin uzamasi lehine onemli etkiler gostermistir (100). Ortaya ¢ikardigi
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antienflamatuar aktivite dolasimdaki ve dokudaki IL-1 a, IL-1 B, IL-6 ve TNF-a

diizeylerinin diisiisii ile saglanmistir (19).

Gida Alim 4
Analjezi 4
Enflamasyon Adenozin + GH
Uyku ¢ \ + Norogenezis
G}'_I_S-R 1// v+ IL-1,IL6, TNF Enflamasyon
Ghrelin * ﬂ D :> t Kemik formasyonu
Enflamasyon v ‘u; Qj t GidaAlmm
Hafiza + - / ¢ Uyku
Kortistatin
GH 4
Uyku ¢
Analjezi »

Sekil 1. Ghrelinin antienflamatuvar etki mekanizmasi
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari, Patoloji,
Biyokimya Anabilim Dallar1 ve Romatoloji Bilim Dal’'nin katkilar1 ile
gerceklestirildi. Calismada ortalama agirhigi 350 gr olan 30 adet rat kullanildi.
Calisma siiresince denekler Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezinde
(FUDAM) uygun beslenme sartlarinda ve 6zel kafeslerde tutuldu. Hayvanlarm bir
g0zii kullanilarak calisma gerceklestirildi.

2.1. Gruplar

Ratlar, her bir grupta alt1 denek olacak sekilde, bes gruba randomize edildi.
Kontrol grubu (1. grup) hari¢ diger dort gruptaki ratlarin tek goziine intravitreal
Img/ml konkonavalin a (Sigma Chemical Co. St. Louis, MO and ICN Biochemicals,
Cleveland, Ohio) verildi. Kontrol grubunda iiveit olusturulmadi ve tedavi verilmedi.
Sam grubunda (2. grup) iiveit olusturuldu ancak tedavi verilmedi. Hepsen ve ark.’ nin
(101) belirttigi lizere liveit benzeri enflamasyon gelistiginde (iki hafta sonra) ilag
uygulamalarma basland1. ikinci gruptaki ratlara 2. haftadan itibaren 2 mg/kg/giin
dozunda intraperitoneal serum fizyolojik, liclincli gruptaki ratlara 14, 15, 17, 19, 21.
giinlerde intraperitoneal 0,5 mg/100 mikrolitre infliksimab, dordiincii gruptaki ratlara
14. glinden itibaren yedi giin siireyle intraperitoneal 1 mg/kg/giin dozunda takrolimus,
besinci gruptaki ratlarada 14. gilinden itibaren yedi giin siireyle intraperitoneal 10
ng/kg/glin dozunda ghrelin uygulandi. Yirmibirinci glin aneljezi ve anestezi verilerek
gozler entikle 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 kullanild:.

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 haftanin sonunda klinik olarak
oftalmoskopide 6n kamarada flare, orta derecede hiicre, lens arkasinda fibrin, orta
derecede katarakt saptandi ve tiveit gelistiginin klinik onayindan sonra 2, 3, 4 ve 5.
gruplara ikinci haftanin sonunda intraperitoneal enjeksiyon yapildi. Yirmibirinci

giinde deneklerin gbzleri eniiklee edildi. Vitreus drnekleri 27 G igne ile aspire edilip,
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IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin tespiti icin biyokimya laboratuarma gonderildi.
Ayrica %10’luk tamponlanmis formol soliisyonunda tespit edilmis gozler 5 mikron
kalinligindaki doku kesitlerinde Hematoksilen-Eozin ile boyanarak 151k mikroskobu
altinda degerlendirlmek i¢in pataloji laboratuarma gonderildi.

2.4. Immiinolojik Degerlendirme

Ratlarin vitreus 6rneklerindeki sitokin diizeylerinin belirlenmesinde rat 1L-1,
TNF-a (Invitrogen Corporation 542 Flynn Road, Camarillo, CA 93012, USA ), IL-6
(RayBiotech, Inc. RayBio, Inc., Norcross, GA, USA) ELISA kitleri kullanilarad.
Olgiimler optik absorbans degeri 450 nm olan ELISA otomatik okuyucusu ile (model
ELX 800: Bio Tek Instruments, Inc. USA) ile yapildu.

2.5. Istatistiksel Analizler

Elde edilen veriler Sosyal Bilimlerde Istatistik Paketi Siiriim 11 (SPSS for
Windows) paket programma yiiklendi. Veriler ortalama+standart sapma seklinde
gosterildi. Coklu karsilagtirma i¢in Kruskal-Wallis varyans analizi ve gruplar arasi
ikili karsilastirma icin Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.
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3. BULGULAR
Yapilan histopatolojik inceleme sonucunda konkonavalin a’nin intravitreal
enjeksiyonu sonrasi retina ve siliyer cisimde yogun enflamatuar hiicre infiltrasyonu,

o0dem ve fibrozis, ayrica siliyer epitelde proliferasyon tespit edildi. Bu bulgular

deneysel iiveitin olusturuldugu yoniinde yorumlandi (Sekil 2).

Sekil 2. Retina ve siliyer cisimde yogun iltihabi hiicre infiltrasyonu, 6dem ve fibrozis,

ayrica siliyer epitelde proliferasyon (R: Retina. S: Siliyer cisim)

Tim gruplar arasinda yapilan degerlendirmede TNF-a, IL-1 ve IL-6

diizeylerinin ortalama 6l¢iim degerleri Tablo 5'de gosterilmistir.

Tablo 5. Tiim gruplara ait sitokin diizeylerinin ortalama 6l¢iim degerleri

Gruplar TNF-a (pg/ml) IL-1 (pg/ml) IL-6 (pg/ml)
Kontrol 66,64 +6.91 254,07 £37,07 727,23 £55
Sam 88,27 £125 316,56 £25,13 902,07 +£23,16
Takrolimus 66,93 £7,6 257,77 £28,43 762,49 +45,36
Infiliksimab 68,57 +6,4 270,2045,27 787,12+45,40
Ghrelin 82,64 £10,31 305,93 +£7,5 859,58 +48,40
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Tiim gruplar arasinda yapilan karsilastirmada TNF-o diizeylerinin ortalama

Olciim degerleri Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 3. Tiim gruplara ait TNF-a diizeylerinin ortalama 6l¢iim degerleri

Tim gruplar arasinda yapilan karsilastrmada TNF-a diizeyleri iiveit
olusturulup herhangi bir tedavi verilmeyen grupta (sam) kontrol grubuna gore yiiksek
olarak saptandi (p<0.05). Takrolimus ve infliksimab ile tedavi edilen grupta TNF-
o diizeyleri sam grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde diisiiktii (p<0.05).
Ghrelin ile tedavi edilen grupta ise TNF-a diizeyleri sam grubuna gore diisiik olsada
bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Takrolimus ve infliksimabin
tedavi olarak verildigi gruplarimn  kendi aralarinda yapilan istatistiksel

degerlendirmesinde TNF-a diizeylerinde anlaml bir farklilik saptanmadi (p> 0.05).
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Tim gruplar arasinda yapilan karsilagtirmada IL-1 diizeylerinin ortalama 6l¢iim

degerleri Sekil 3'de gosterilmistir.
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Sekil 4. Tiim gruplara ait [L-1 diizeylerinin ortalama 6l¢iim degerleri

Tim gruplar arasinda yapilan karsilastirmada IL-1 diizeyleri sam grubunda
kontrol grubuna gore yliksek olarak saptandi (p<0.05). Takrolimus ve infliksimab ile
tedavi edilen grupta IL-1 diizeyleri sam grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde
disiiktii (p<0.05). Ghrelin ile tedavi edilen grupta ise IL-1 diizeyleri sam grubuna
gore diisiik olarak bulunsada bu diisiisiin istatistiksel olarak anlami yoktu (p>0.05).
Takrolimus ve infliksimab tedavisi verilen gruplarin kendi aralarinda yapilan
istatistikel degerlendirmesinde ise IL-1 diizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Tim gruplar arasinda yapilan karsilagtirmada IL-6 diizeylerinin ortalama 6l¢iim

degerleri Sekil 4'de gosterilmistir.
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Sekil 5.Tiim gruplara ait IL-6 diizeylerinin ortalama 6l¢tim degerleri

Tim gruplar arasinda yapilan karsilastirmada IL-6 diizeyleri sam grubunda
kontrol grubuna gore yliksek olarak saptandi (p<<0.05). Takrolimus ve infliksimab ile
tedavi edilen grupta IL-6 diizeyleri sam grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde
disiiktii (p<0.05). Ghrelin ile tedavi edilen grupta ise sam grubuna gore IL-6
diizeyleri diistik olarak saptandi ancak bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Takrolimus ve infliksimab tedavisi verilen gruplarin kendi aralarinda
yapilan istatistikel degerlendirmesinde ise IL-6 diizeylerinde anlamli bir farklilik

saptanmadi (p>0.05).
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4. TARTISMA

Go6z i¢1 enflamasyonlarin klinigi, ilk kez 1972'de Charles Saint Yves tarafindan
tanimlanmistir. Hipokrat ve Galen, goz iltihaplarinda goziin kizararak pupillanin
diizensizlestigini belirtmislerdir. Onsekizinci ylizyildan itibaren bu konuda pek ¢ok
gelisme olmakla birlikte, goz i¢i enflamasyonlarin neden ve nasil oldugu biiyiik
Olciide aydmlatilamamistir (102). Etyoloji ve etyopatogenez konusundaki caligmalar
da biitiin hiz1 ile devam etmektedir.

Bagisiklik sisteminin bir hastaligi olan tiveit gérme kaybi riski yiiksek bir
hastaliktir. Etyoloji ve patogenezi tam olarak bilinmeyen bu hastaligin tanisinin
konulup etkin bir sekilde tedavisinin yapilabilmesi i¢in dncelikle g6z i¢i enflamatuar
olaylarda rol oynayan, goze 6zgii bagisiklik sisteminin bilinmesi gerekmektedir.

Deneysel otoimmiin iiveit olusturulan hayvanlardan izole edilen CD+ hiicreler,
sagliklt hayvanlara verildiginde iiveit tablosu olusturmaktadr (103). Retinal
antijenlere duyarli bu iiveitojenik hiicreler, yiiksek miktarda IFN-y, cok az
miktardada IL-4 iireten Thl lenfosit yapisindaki hiicrelerdir. Bu bulgu DOU
tablosunda gorev alan tliveitojenik T lenfositlerin Thl tipi hiicreler oldugu goriisiini
desteklemektedir. Ek olarak otoantijenlere karsi olusturulan Th2 hiicre cevabi
viicudu otoimmiin hastaliklardan korumakta ve Thl yanit1 baskilanan hayvanlarda
DOU tablosu olusturulamamaktadir. Th1/Th2 balansi yaninda gesitli proenflamatuar
ve antienflamatuar sitokinlerin de devreye girmesi ile okiiler otoimmiin hastaliga
olan duyarlilik kompleks bir sekilde diizenlenmektedir. Bu nedenle T hiicrelerden
salinan sitokin profilinin ortaya ¢ikarilmasi iiveit olusumunda bagisiklik sisteminin
roliiniin daha iyi anlagilmasia neden olacaktir (103, 104).

Deneysel tiveit modellerinde, antijen goz i¢inde yer alan antijen sunan hiicreler
tarafindan diger enflamatuar hiicrelere sunulmakta ve buna ek olarak salinan
sitokinlerle bolgeye lenfosit gocli hizlanmaktadir. Retina pigment epiteline ve retinal
vaskiiler endotele ICAM-1 araciligi ile yapisan lenfositler enflamasyon bolgesine go¢
etmektedir. Klinik bulgular, antijenik proteinlerin verilmesinden sonraki 10-14 giin
icerisinde ortaya ¢ikmaktadir (105).

Bu c¢aligmada {tiveit olusturulmak tizere, kolay elde edilebilirliligi nedeniyle
konkonavalin a kullanildi. Konkonavalin a, lektin grubu nonspesifik enflamatuar bir

ajandir. T hiicreleri ve bazi B hiicreler iizerine mitojendir. Bir¢ok immiinolojik
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calismada intravitreal kullannminin {iveit olusturdugu gosterilmistir (6, 8). Uzun
siiren enflamatuar bir cevap olusturmakta ve bu enflamatuar cevap alevlenme ve
yatigmalarla gitmektedir. Klinik olarak on kamara hiicresi, vitreus hiicresi, posterior
sinesi olusturmasi ve komplike katarakt gibi oOzellikler ile karekterizedir; bu
ozellikleri ile insanlarda goriilen iiveitlere benzedigi gosterilmistir (74, 101).

Uveit patogenezinin aydinlatilmasi amaci ile yapilan calismalarda ¢ok gesitli
sitokinlerin olaya katiliminin oldugu tesbit edilmistir. Sitokinler, B ve T lenfositler,
makrofajlar, monositler ve diger bazi hiicrelerce sentezlenip ortama salinan, 20-30
kDA agirhiginda glikoprotein yapisinda maddelerdir. Her sitokin degisik uyaranlara
kars1 belirli bir hiicre tarafindan salinmakta ve hedef hiicrelerde biiyiime, mobilite,
farklilasma veya fonksiyon iizerinde karakteristik etkiler olusturmaktadir. Bu
maddeler sadece immiin ve enflamatuar cevabi1 diizenlemekle kalmayip yara
yilesmesi, anjiogenez ve daha birgok biyolojik siliregte yer almaktadir (106).
Sitokinler 10° ve 10" molar konsantrasyonlarda biyolojik olarak aktiftir, genellikle
salindiklar1 bolgede etkili olurlar ve serumda bulunmazlar (107). Fizyolojik acidan
sitokinler hiicreler arasinda mesaj ileten hiicrelere benzetilebilir. Sitokinlerin bir
cogunun gozdeki enflamasyonlarda rolii oldugu diisiiniiliyorsa da, bu alandaki
oftalmik arastirmalarm zorlugu nedeniyle, ancak belirgin rolii olan birka¢ mediator
aciga cikarilabilmistir. Gozde sitokinler; retina pigment epiteli, Miiller hiicresi,
kornea epiteli ve stroma hiicreleri, lens epitel hiicresi ve siliyer cisim epitel hiicresi
tarafindan iretilmektedir (108). Yapilan calismalarda IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve
TGF-B akut ve kronik {iveitlerde 6n kamara sivis1 ve vitreusda tespit edilmistir (10,
109). immiin cevap olusumunun ilk basamaginda, antijeni yardimci lenfosite sunan
hiicre tarafindan IL-1 ve TNF-a gibi iki 6nemli 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 (77). Calismamizda, okiiler enflamasyonda oldukga
onemli olduklar1 bilinen IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeyleri incelenmistir.

IL-1" in etkileri TNF ile benzerdir ve serbestlesen sitokin miktarina baglhdir.
Ozel olarak IL-1 mononiikleer fagositler ve damar endoteline etkisiyle kendisinin
daha sonraki sentezini arttirr ve IL-6'min sentezini uyarir. IL-1 ayn1 zamanda

TNF'nin bir¢ok enflamatuar 6zelligini de paylasir. Bu sitokin direkt olarak notrofil
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gibi enflamatuar l6kositleri akive etmez. Mononiikleer ve endotel hiicrelerine etki
ederek lokositleri aktive eden kemokinlerin sentezine neden olur. IL-I'in iiveit
gelisiminde anahtar bir roliiniin olabilecegi diisiiniilmektedir, aktif iiveitli hastalarda
IL-1 diizeyleri yiiksek olarak saptanmistir. (83, 84). Calismamizda da IL-1 diizeyi,
sam grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek tespit
edildi. Hoekzema ve ark. (110) yaptiklar1 ¢calismada tiveitteki sitokin zincirinin bir
kaskaddan ibaret olabilecegi fikrini ortaya atmustir. Buna gore iiveit olusumu,
TNF'nin artmasma neden olmakta, ardindan IL-1 ve son olarakta IL-6 devreye
girmektedir.

Proenflamatuar bir sitokin olan IL-6 mononiikleer fagositler, damar endotel
hiicreleri, fibroblastlar ve epitel hiicreleri ile baz1 aktive T hiicreleri tarafindan sentez
edilmektedir. Sentezlenmesinde IL-1 ve TNF'nin etkisinin oldugu bilinmektedir (76,
82, 84). Cesitli calismalarda ise IL-6 diizeyi etyolojisi bilinmeyen iiveit, pars planit,
sarkoidoz, HLA B 27 iiveiti, jlivenil romatoid artrit, Behcet hastalifi, Fuchs
heterokromik iridosikliti, akut retinal nekroz, toksoplazmozis, borelliozis, herpes
simpleks iiveiti ve AIDS'e bagli olusan iiveit gibi cesitli iiveitle iliskili hastaliklarda
yiiksek olarak bulunmustur (80). Calismamizda IL-6 diizeylerini sam grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek tespit ettik.

Timor nekrozis faktdr, mononiikleer fagositlerden sentezlenmektedir. T
hiicreleri, aktive natural killer hiicreleri ve aktive mast hiicreleri tarafindan
salgilanmaktadir. TNF, disliik yogunlukta 16kosit ve endotel hiicreleri i¢in lokal
olarak parakrin ve otokrin diizenleyicidir. TNF-o enflamatuar lokositleri,
mikroorganizmalar1 Oldiirecek sekilde aktive etmektedir. Bunu IL-1, IL-6 ve
kemokinleri iiretmek {izere mononiikleer fagositleri ve diger hiicre tiplerini uyararak
yapmaktadir. IL-6 ile sinerjistik etki gostermektedir. TNF-o hiicresel ve
biyokimyasal olaylarla tetiklenen iiveitte, enflamasyonun olugsmasinda 6nemli rol
oynamaktadir. TNF-a, 6zellikle enflamatuar cevapta ve polimorf niikleer 16kositlerin
gociinde Onemli rol oynamaktadir. Ayrica vaskiiler gecirgenlikte artisa neden
olmaktadir. TNF-o, Behget hastaligina bagli iiveoretinitin patogenezinde de rol
oynamaktadir (76, 82). Biz de, TNF-a'y1 iiveit olusturdugumuz grupta kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ytliksek saptadik.
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Uveitlerde kesin etkili bir tedavi yontemi heniiz bulunmamaktadir. Cogu zaman
da etken saptanamadigi i¢in genellikle enflamasyonu baskilamak iizere nonspesifik
ajanlar kullanilmaktadir. Genel olarak bakildiginda ise bu amacla kullanabilecegimiz
cok fazla secenek karsimiza ¢ikmamaktadir. Bu baglamda her gecen giin daha etkin
ve daha az yan etkiye sahip ilaclar iizerinde yeni ¢alismalar yapilmakta ve cesitli
bulgular elde edilmektedir. Her ne kadar liveit tedavisinde asil amacg altta yatan
hastalig1 ortaya ¢ikarip buna yonelik 6zgiin tedavi ile tam bir basariya ulagsmaksa da,
cogu zaman hastanin esas istegi, o anki yakinmalarmin hafifletilmesidir. Bu durum
hastanin uyumunu dogrudan etkileyecegi icin 6zel bir 6nem arzetmektedir. Bu
ylizden hastanin agrisinin, fotofobisinin ve rahatsizlik hissinin ortadan kaldirilmasi,
kimi zaman biitiin tedavilerin oniine gecebilir. Uveit tedavisinde kullanilan baslica
ilaclar kortikosteroidler ve immiin sistem tiizerine etkili ilaglardir. Kortikosteroidler,
iveit tedavisinde kullanilan ana ilaglardan birisidir. 1956 yilindan beri goz ici
enflamatuar hadiselerde topikal, oral ve enjektabl formlar1 yogun olarak
kullanilmaktadir (49). Uzun stireli ve yiiksek dozlarda kullaminda yan etkilerinin,
ortaya ¢ikmasi, kortikosteroidlerin kullanimini kisitlamakta ve arastirmacilari yan
etkileri diisiik ve etkinligi yiiksek ila¢ arayisima yoneltmektedir. Genellikle hastalarin
bulgular1 topikal ve sistemik steroid tedavisi ile kontrol altina alinabilir. Steroidlerle
kontrol altina alinamayan ve yiiksek korliik riski tasiyan hastalarda, g6z hastaliginin
cift tarafli ve aktif oldugu durumlarda immiin sistem {izerine etkili ilaclar
kullanilabilmektedir.

Infliksimab &zellikle tedaviye refrakter iiveitlerde, Behcet hastaligiyla iliskili
paniiveitlerde, romatoid artrit ve Crohn hastalarinda kullanilan olduk¢a yeni ve
popiiler bir ilagtir. Infliksimab, TNF-a'y1 inhibe ederek etkisini gdstermektedir (111).
Bu ilag, in vitro ortamda pikomolar konsantrasyonlarda TNF-o'nin hem eriyik halde
ki, hem de transmembrandz formlarmma baglanir, ama lenfotoksine (TNF-beta)
baglanmaz. Eriyik haldeki TNF-a'ya baglanma biyoaktivite kayb1 ile sonuglanirken,
membrana bagli TNF-a'ya baglanma kompleman veya antikor bagimli hiicre aracili
mekanizmalar yoluyla sitotoksisiteye yol agmaktadir. In vivo ortamda ise etkisini
nasil gosterdigi net bilinmemektedir. Infliksimab TNF-o'nim inhibisyonuna sekonder
olarak IL-1, IL-6 gibi enflamatuar mediatorlerin ve vaskiiler biiylime faktdrlerinin

serum diizeylerini diislirmektedir. Ayrica, lenfosit go¢iinii de azaltmaktadir (112). El
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Shabrawi ve ark. (113), standart immiinomodiilatér tedaviye direngli Ttveit
hastalarinin 6n segmentlerindeki rekiirren enflamasyonlarda anti TNF-o tedavisi
uygulamiglardir. Tedavide infliksimab hastalara 0, 2 ve 6. haftalarda 3 mg/kg dozda
ii¢ kiir uygulanmigtir. Calismaya alinan dokuz hastadan birinde ilk inflizyondan
sonra ilag reaksiyonu gelistigi icin daha sonraki infiizyonlar yapilmamistir. Bu
calismanin sonucunda infliksimab tedavisinin 6zellikle HLA B 27 ile iliskili tiveiti
olan hastalarda yiiksek derecede etkili oldugu bulunmustur. Bu tedaviyi alan
hastalarin 5,5 ay siire ile remisyonda kaldiklar1 gézlenmistir. Annie-Joseph ve ark.
(114) yaptig1 bir bagka ¢alismada ise refrakter arka tiveitlerin tedavisinde infliksimab
tedavisi uygulanmis bu calismaya ii¢ii Behget hastasi, ikisi idiopatik posterior iiveit
olan ve diger immiinosiipresif ajanlara cevap vermeyen bes hasta dahil edilmistir.
Infliksimab 5 mg/kg dozunda ve 0, 2 ve 6. haftalarda uygulanmustir. Ik remisyondan
sonra tekrar iiveit atagi gecirenlere tekrar tedavi uygulanmustir. Biitiin hastalarda tiveit
atag1 baskilanirken sadece bir hastada ilaca bagl yan etkiler gézlenmistir. Munoz-
Fernandez ve ark. (115) calismasinda ise Behget hastaligina bagli paniiveitte,
infliksimab ile metotreksat birlikte kullanilmis ve bunun sonucunda okiiler
enflamasyonun dramatik bir bicimde diizeldigi gozlenmistir. Smith ve ark. (116)
romatizmal hastalikla iligkili sklerit ve {iveiti olan hastalarda, her ikisi de TNF-a
inhibitorii olan fakat TNF-a inhibisyonunu farkli mekanizmalarla yapan infliksimab
ve etanercepti karsilagtirmiglardir. Calismanin sonucunda etanercept ile tedavi edilen
14 hastanin dordiinde, infliksimab kullananlarin ise tamaminda enflamasyonun
baskilandigin1 bulmuslardir. Gil-Santani ve ark. (117) ise IRBP ile tiveit olusturulan
ratlara anti TNF-o tedavisi uygulamig ve {iveit olusumunun baskilandigini
gozlemislerdir. Calismamizda, konkanavalin a ile deneysel iiveit olusturdugumuz
ratlara immiinizasyondan sonra infliksimab tedavisi uyguladik. Tedavi sonucunda
TNF-a, IL-1 ve IL-6 diizeylerinin sam grubuna gore infliksimab tedavisi alan grupta
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigini gordiik. Caligmamizda takrolimus ile
yapilan karsilastirmada ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bu durum
infliksimabin okiiler enflamasyonu baskilamada etkili oldugunu gostermektedir. Son
zamanlarda kullanima giren ve 6zellikle refrakter iiveit ve Behget hastaligma bagl

paniiveitlerde yeni bir umut olan infliksimabin en sik goriilen yan etkileri basagrisi,
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bulanti, {ist solunum yolu enfeksiyonu ve infiizyona bagli reaksiyonlardir. Daha az
siklikla bildirilen diger yan etkiler ise karin agrisi, ates, kasnti, rinit ve siniizittir (86).

Takrolimus Streptomyces tsukubaensisden 1984 yilinda elde edilmis bir
makrolid laktondur. Yapilan in vivo ve in vitro calismalarda immiinsiipresif giiciiniin
siklosporin A’ dan 10-100 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Molekiil fonksiyonel
baglanma halkas1 ve efektor bolge olarak isimlendirilen iki kistmdan olusmaktadir.
Takrolimus baglanma domaini araciligiyla FK506 (FKBP) baglanma proteinine
baglanarak bir kompleks yapar. Bu kompleks daha sonra efektor kisim aracilig ile
kalsinorine baglanir. Boylece IL-2 gen transkripsyonu Onlenir (118-120).
Glinlimiizde takrolimus genelikle bobrek, karaciger ve kalp transplantasyonunda
yaygin olarak kullanilmakla birlikte, son yillarda iilseratif kolit, atopik dermatit, tiveit
ve egzema tedavisinde de kullanmi bildirilmistir (87, 88). Takrolimus mast
hiicrelerinde hem degraniilasyonu hem de IL-3 ve IL-5 gibi sitokinlerin
transkripsiyonel aktivasyonunu bloke etmektedir. Sonug olarak 1L-3, IL-4, IL-5, IF-y,
TNF-a, IL-1,IL-6 ve graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktorler (GM-CSF)
gibi diger sitokinlerin iiretimi azalmis olur (90-92). Ayrica takrolimus aktive
makrofajlardaki nitrik oksit sentetaz aktivitesini ve sentezini inhibe ederek TNF-a ve
dolayisiyla IL-1 ve IL-6 diizeylerini azaltir. Boylece enflamasyondaki proinflamatuar
sitokinlerin diizeyini diisiirmiis olur (121). Takrolimus dolasimda plazma
proteinlerine %99 oraninda baglanir. Takrolimusun %90’mma yakm kismida
karacigerde sitokrom p-450 sisteminde metabolize olur. Oral alim sonras1 yarilanma
omrii 38,4 +11,4 saatir (122).

Yapilan smirl sayida deneysel ve klinik ¢alismada takrolimusun {iveit lizerine
olan etkinligi gosterilmistir. Kilmartin ve ark. (123) yapmis olduklar1 ¢alismada
tedaviye refrakter nonenfeksiy0z posterior iiveiti olan 13 hastaya oral olarak 0.10
mg/kg/glin dozunda takrolimus tedavisi uygulamis, dokuz hastada gbérme artis1
saglarken herhangi ciddi bir yanetki gozlememistir (123). Mochizuki ve ark. (124)
yaptig1 calismada 51 tedaviye refrakter nonenfeksiyoz pantiveit olgusuna takrolimus
tedavisini 0,05 mg/kg/gilin’den baslayip 0.20 mg/kg/giin’e kadar klinik cevaba gore
artirilarak uygulamais, olgularin %83 iinde klinik olarak anlamli diizelme saglamistir.
Ishioka ve ark. (125) yapmus olduklar1 ¢calismada ise 16 tedaviye refrakter posterior

iiveit olgusuna oral takrolimus tedavisi uygulamis ve vakalarin hepsinde anlamli
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gorme artis1 ile beraber klinik semptomlarda iyilesme gozlemistir. Murphy ve ark.
(126) yapmis olduklar1 bir calismada standart steriod tedavisine refrakter hastalardan
bir grubuna siklosporin A diger grubuna ise takrolimus tedavisi uygulamistir.
Takrolimus tedavisi alan grupta TNF-a diizeyleri siklosporin grubuna gore anlamli
olarak diistik bulunurken, klinik olarak gérme artismnin da takrolimus alan grupta
daha fazla oldugu saptanmistir. Keiko ve ark. (127 ) yapmis olduklar1 caligmada ise
IRBP ile immiinize edilmis ratlara intravitreal 2 mg/ml dozunda takrolimus tedavisi
uygulanmis ve vitreus TNF-a diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Takrolimusun en 6nemli dezavantaj1 ise yanetki profilinin genis olmasidir. Baslica
yanetkiler renal fonksiyon kaybi, norolojik semptomlar, gastrointestinal yanetkiler ve
hiperglisemidir (122). Calismamizda, konkanavalin a 1ile deneysel iiveit
olusturdugumuz ratlara immiinizasyondan sonra takrolimus tedavisi uyguladik.
Tedavi sonucunda TNF-a, IL-1 ve IL-6 diizeylerinin iiveit olusturup tedavi
vermedigimiz gruba gore takrolimus tedavisi alan grupta istatistiksel olarak anlamli
sekilde azaldigimni gordiik. Calismamizda infliksimab ile yapilan karsilastirmada ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Ghrelin 1999 yilinda Japon arastirmaci Mayasu Kojima tarafindan kesfedilen
ve bilylime hormonu salgilatict hormon reseptoriine (GHS-R) baglanan endojen
ligand olarak tanimlanan bir hormondur (14). Ghrelin etkisini protein kinaz c sistemi
ve hiicre i¢i Ca konsantrasyonlarinin artisi ile olusturur (128, 129). Dolagimdaki
ghrelinin biiyiik kismi mideden salgilanir ayrica hipotalamustan da ghrelin
sekresyonun oldugu gosterilmistir (14, 130). Tiikriik bezi, tiroid bezi, ince barsak,
bobrekler, kalp, pankreas, akciger, plasenta, gonadlar, immiin sistem, meme ve
dislerde de ghrelin sentezlenmektedir (14, 15). Ghrelinin bircok sistem iizerinde
etkileri bulunmaktadir. Oreksijenik, adipogeniktir, uykuyu artirwr, hiicre
proliferasyonunu artirir, kan basincim azaltir, kardiyak indeksi ve hacmi artirir,
instilin salmimin1 inhibe eder, gastrik asit salgisin1 ve motiliteyi artirir, biiylime
hormonu salmimini, ACTH salinimini, prolaktin diizeylerini, kortizol diizeylerini
artirir, antienflamatuar etkileride mevcuttur (131). Ghrelin GHS-R reseptorii
iizerinden direkt etki ile, adenosin araciligiyla A1A, A2A, A2B, A3A reseptorleri
aracilifiyla ve kortisitatin diizeyini artirarak indirekt yol ile antienflamatuar etkilerini

gosterir (99). Ghrelin PMNL, T hiicreleri ve monositlere GHS-R reseptorii tizerinden
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etki ederek IL-1, IL-6, TNF-a’nin mRNA ve protein ekspresyonunu inhibe eder,
bdylece proinflamatuar sitokin diizeylerini diisiiriir ve major antienflamatuar etki bu
yol ile olusur (99).

Ghrelinin goz tizerindeki etkileri heniiz net olarak ortaya konmamistir. Rat
goziinde yapilan calismalarda 6n kamarada ghrelinin mRNA ‘s1 tespit edilmistir
(132). Rocha- Sousa’nin (132) yapmis oldugu calismada insan gozlerinde 6n
kamarada ghrelin tespit edilmistir. Ghrelin kan beyin bariyerini rahatlikla gecer,
okiiler dokulara geg¢is bu yolla olabilmektedir, ayrica rat gozlerinde yapilan
calismada ghrelinin  mRNA’smnin saptanmis olmasi lokal olarak da gozde
iretilebilecegini bize gostermektedir. Katsanos ve ark. (133) yapmis olduklar:
calismada glokom hastalarmmm ©6n kamarasinda kontrol grubuna gore ghrelin
diizeylerinin anlaml olarak diisiik oldugu saptanmistir. Bu da bize ghrelinin gdzdeki
patolojik stireclerde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Sehirli ve ark. (134)
yapmis olduklar1 calismada termal travma sonrasi deri ve uzak organ hasari olan
ratlarda intraperitoneal 10 ng/kg/giin dozunda bir haftalik ghrelin tedavisi
uygulanmis, tedavi sonrast TNF-a, IL-1 diizeylerinin azaldigi bdylece
enflamasyonun yatistigi gosterilmistir. Kasimay ve ark. (135) yapmis oldugu
calismada pankreatit olusturulan ratlarda intraperitoneal 10 ng/kg/giin dozunda 1
hafta boyunca uygulanan ghrelin tedavisinin pankreas ve karacier {izerine
enflamasyondan koruyucu etkisi oldugu, serum IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeylerini
disiirdiigi gosterilmistir. Ersahin ve ark. (136) yapmis olduklar1 ¢aligmada da
oksidatif beyin hasar1 olusturulan ratlarda ghrelin tedavisinin IL-1, TNF-a ve diger
enflamatuar sitokin diizeylerini azalttig1 ayrica noroprotektif etki ortaya ¢ikardigi
gosterilmistir. Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada da IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeyleri
iiveit olusturulup tedavi verilemeyen gruba gore, ghrelin tedavisi alan grupta diistik
olarak saptandi, ancak bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizda intraperitoneal yoldan uyguladigimiz ghrelin tedavisinin goz
dokusuna yeterli konsantrasyonda gecememesinin bu duruma neden olabilecegini
diistiniiyoruz. Bu durum birka¢ nedenden kaynaklaniyor olabilir. G6z barindirdig:
kan-retina ve kan-akoz bariyerleri sayesinde ¢ok az miktarda maddenin dokuya
gecisine izin vermektedir. Bu nedenle maddelerin okiiler gegisi sinirli kalmakta

istenilen diizeye c¢ikilamayabilmektedir. Ayrica uyguladigimiz dozunda etkin
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konsantrasyonda okiiler ge¢is i¢in yeterli yogunlugu olusturmadigi diisiiniilebilir.
Calismamizda ghrelinin tedavisinin deneysel iiveit modelinde istatistiksel anlamli
olmasada sitokin diizeylerini distlirdiigiinii tespit ettik. Ancak tedavide daha etkin
dozlarin bulunmas1 i¢cin daha fazla denek sayisi ile sistemik olarak doz artimi
yapilarak planlanacak c¢aligmalara ya da lokal olarak gbze uygulanacak tedavi

modellerinin denenmesine ihtiyag¢ vardir.
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