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OZET

SICANLARDA ENDOTOKSIN iLE OLUSTURULAN AKUT UVEITTE
FETUIN’IN ANTI-INFLAMATUAR ETKISININ ARASTIRILMASI

Fetuin yaklasik 60 KDa agirliginda bir serum glikoproteinidir. Inflamasyonda
pozitif ya da negatif akut faz reaktani olarak gorev yapmaktadir. Cesitli lokal ya da
sistemik inflamasyon olusturulmus hayvan modellerinde fetuinin doz bagimli
terapotik etkileri arastirilmistir.  Calismamizda fetuinin siganlarda endotoksin ile
indiiklenmis akut iiveit (EIU) modelinde inflamasyona olan etkisini belirlemek

amaclanmgtir.

24 eriskin erkek Wistar albino sicanda LPS ile olusturulan akut EIU’de
fetuinin makroskobik, histopatolojik, biyokimyasal ve immunohistokimyasal etkileri
arastirilmistir.  Klinik ve mikroskobik degerlendirmede fetuinin anlamli olarak
inflamasyonu artirdig1 ve en yiiksek inflamasyonun LPS+Fetuin grubunda oldugu
gosterildi. Histopatolojik degerlendirmede en siddetli inflamasyonun LPS+Fetuin
grubunda oldugu goriildii. Siliyer cismin immunohistokimyasal degerlendirilmesi
sonucunda LPS ile olusturulan iiveit grubunda stromal NF-xB/p65 miktarinin anlamh
derecede arttig1i ve fetuinin bu artis1 bir miktar diisiirebildigi ancak kontrol
diizeylerine indiremedigi kaydedildi. Stromal HIF-1a ve IL-1p reaktiviteleri deneysel
gruplarda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede artt1 ve en yiiksek diizeylere
LPS+Fetuin grubunda rastlandi. Stromal TNF-o’nin en yiiksek diizeyine ise LPS
grubunda rastlanirken LPS+Fetuin grubunda da anlamli olarak artti. Biyokimyasal
Ol¢iimler de akoz hiimorlerdeki TNF-a seviyesinin, LPS+Fetuin grubunda anlaml
olarak en yiiksek diizeyde oldugunu gosterdi. Fakat serum TNF-o seviyeleri
acisindan LPS ve LPS+Fetuin gruplar arasinda bir farka rastlanmadi. Bu da bize
literatiire uygun olarak akut EIU’de LPS ile artan TNF-a diizeylerinin, fetuin
uygulandiginda akoz hiimorde ve siliyer cisimde anlamli olarak degistigini; LPS ile
artan HIF-1a ve IL-1PB diizeylerinin de fetuin ile en yiiksek diizeylere ulastigin

gosterdi.



Tim bu analizler sonucunda fetuinin c¢alismada uygulanan dozunda,
sicanlarda olusturulan EIU modelinde pro-inflamatuar bir etkiye sahip oldugunu ve

en yiiksek inflamatuar etkisini LPS ile birlikte gosterdigini ortaya koyduk.

Anahtar Sozciikler: Endotoksin ile indiiklenmis tiveit, Fetuin, IL-1p3, NF-xB, TNF-a



ABSTRACT

INVESTIGATION OF ANTI-INFLAMMATORY EFFECT OF FETUIN ON
THE ENDOTOXIN INDUCED ACUTE UVEITIS ESTABLISHED IN RATS

Fetuin is a 60 KDa serum glycoprotein, acting as a positive or negative acute
phase reactant in inflammation. The dose-dependent therapeutic effects of fetuin
have been investigated in various animal models of local or systemic inflammation.
The aim of this study was to determine the effect of fetuin on inflammation in an

endotoxin-induced acute uveitis (EIU) model in rats.

Macroscopic, histopathological, biochemical and immunohistochemical
effects of fetuin in LPS-induced acute EIU were investigated in 24 adult male Wistar
albino rats. Clinical and microscopic evaluation showed that fetuin-A significantly
increased the inflammation, and the highest level of inflammation was observed in
LPS + Fetuin group. Histopathological examination revealed the most severe
inflammation in LPS + Fetuin group. As a result of immunohistochemical evaluation
of the ciliary body, the immunoreactivity of stromal NF-xB/p65 increased
significantly in LPS-induced uveitis group, and it was noted that fetuin could reduce
this increase to some levels but could not reduce it to the control levels. Stromal HIF-
lo. and IL-1P reactivities were significantly increased in the experimental groups
compared to the control group and the highest levels were found in LPS + Fetuin
group. The highest level of stromal TNF-a was found in LPS group and increased
significantly in LPS + Fetuin group. Biochemical measurements also showed that
TNF-a levels in aqueous humour were significantly higher in LPS + Fetuin group.
However, there was no difference in serum TNF-a levels between LPS and LPS +
Fetuin groups. This suggests that fetuin administration significantly changed TNF-a
levels induced by LPS in aqueous humour and ciliary body of EIU; HIF-1a and IL-

1B levels increased with LPS also showed the highest levels with fetuin.

As a result of all these analyzes, we found that applied fetuin dose in the
current study has a pro-inflammatory effect in the EIU model and showed the highest

inflammatory effect with LPS in rats.

Keywords: Endotoxin induced uveitis, Fetuin, IL-13, NF-kB, TNF-a
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1. GIRIS

Fetuin yaklasik Serum albuminine benzer bigimde pre-dominant olarak
karacigerden kaynaklanan 60 KDa agirliginda bir serum glikoproteinidir (1).
Karaciger dis1 fetuin, koroid pleksusta, bobreklerde ve diger biitiin biiylik organlarda
fetal gelisim siiresince sentezlenir. Fetuin serum elektroforezinin a-2 bandinda

goriiliir ve serumdaki konsantrasyonu 0,4 ile 1,0 g/L seviyelerinde degisir (1,2).

Calismalarda fetuin, kalsiyum ve fosfat igeren asirt doymus soliisyonda
spontan hidroksiapatit olusumunun ve Kalsifikasyonun giiglii bir inhibit6rii oldugu
ortaya konulmustur. Yani sira hiicrelerde transforme edici biiytime faktor beta (TGF-
B) ile antagonist etki gostererek biyolojik aktivitede de rol oynamaktadir. insanlarda
fetuin sekresyonunu etkileyen faktorler arasinda siddetli siroz, karaciger hasari, akut
viral hepatit ve kanser gibi durumlar bildirilmistir (3-5). Hepatit hari¢ bu hastaliklara
sahip bireylerde fetuin plazma diizeyleri azalmistir. Fetuinin yiiksek diizeyleri
obezite, metabolik sendrom, Tip 2 diabetes mellitus, non-alkolik yagh karaciger
rahatsizligl, iskemi ve miyokardiyal infarktiis ile iliskili bulunmustur (1,6-9).
Yaralanmalarda ve enfeksiyonlarda fetuinin, negatif ya da pozitif akut faz reaktani
olarak gorev almasiyla bifazik bir protein oldugu sdylenebilir (10). Fetuin, dliimciil
sistemik inflamatuar hastaliklarin hayvan modellerinde daha biiyiik bir terapotik
potansiyele sahiptir ve 20-100 mg/kg dozda fetuin uygulamasinin Slimcil

endotoksemiye kars1 doza bagli bir koruma sagladigi gosterilmistir (11).

Inflamasyon ve yaralanmalarm akut fazinda pro-inflamatuar sitokinlerden
timor nekroz faktorii alfa (TNF-a), interlokin 1 (IL-1), ve interlokin 6 (IL-6)
diizeylerinin arttig1 goriiliirken; dolagimdaki fetuin diizeyinin azaldigr goriilmiistiir
(12). Dahas1 yiiksek konsantrasyonlardaki fetuin anti-inflamatuar olarak hareket
etmekte ve makrofaj Kkiiltlirlerinde bakteriyel endotoksini ile uyarilmis pro-
inflamatuar sitokinlerin [TNF-a, IL-1 ve nitrik oksit (NO)] {iretimini inhibe
etmektedir (13).

Otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar, toksin maruziyeti ve heniiz bilinmeyen
bircok diger etkene bagl olarak gelisen iiveit, tam korliige yol agabilen inflamatuar

bir géz hastaligidir (14). Intraokiiler yapilarin inflamatuar hastalig1 olan iiveit, ciddi



okiiler komplikasyonlara ve gorme kaybina neden olabilir (14). Cesitli kimyasal
mediatorler [TNF-o, interlokin 1 beta (IL-1B), niikleer faktor kappa B (NF-xB)]
tiveitte anahtar rol oynar (15). Nonenfeksiy6z tiveitlerin tedavisinde kullanilmakta
olan immiinsupresan ajanlar, bagisiklik sistemini genel olarak baskilamakta veya
saptirmaktadirlar (15). Bu tedavi yontemlerinin sebep olduklart ciddi yan etkiler ile
tedaviye direncli olgular, hekimleri yeni tedavi arayislara itmektedir (15). Uveite
karst gelistirilen ortak bir farmakolojik stratejinin intraokiiler inflamasyonun
regililasyonu ve supresyonunu i¢ermesi olasidir. Fetuin sahip oldugu iddia edilen anti-
inflamatuar etkiyle, okiiler bir inflamasyon olan iiveit tedavisi i¢in yeni bir yaklagim

olabilir.

Endotoksin ile indiiklenmis iiveit (EIU), bir endotoksin olan gram negatif
bakteri hiicre duvari komponenti lipopolisakkaridin (LPS) enjeksiyonu ile akut
okiiler inflamasyonun gelistigi bir hayvan modelidir (14, 16). On kamaradaki hiicre
infiltrasyonu ve protein kagagi, LPS enjeksiyonundan 24 saat sonra maksimum
seviyeye ulasir. Notrofil aracili pro-inflamatuar sitokinlerden TNF-a, IL-1p ve IL-6,
LPS ile indiiklenen iiveit patogenezinde rol almaktadir (17). LPS tarafindan
salgilatilan inflamatuar sitokinlerin aktive olmasi bir takim indiiklenebilir gen
ekspresyonlar1 aracili transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu tarafindan kontrol
edilir (18). NF-kB, bu reaksiyonlarda kilit rol oynadigi diisiiniilen, sik rastlanan bir
transkripsiyon faktoriidiir (19). Primer transkripsiyon faktorii olarak NF-«B,
ekstraseliiler stimiilasyona cevap olarak, DNA {izerinden sitoplazmik/niikleer sinyal
yolagr ile inflamatuar ve immiin cevap ile ilgili olan TNF-a’nin ekspresyonunu
diizenler (20). Bir heterodimerik transkripsiyon faktorii olan Hipoksiyle Indiiklenen
Faktor 1 Alfa’nin (HIF-1a) da NF-xB yolagiyla iliskili oldugu ve bu yolagin
hiicrelerin oksijen homeostazini diizenledigi bilinmektedir. Hipoksi ile NF-kB’nin
indiiklenmesi i¢in HIF-1o’nin varligr gerekmektedir. NF-kB’nin aktivasyonu TNF-
a’nin Uretimine yol acarak Ozellikle HIF-la’nin araciligiyla ilk inflamatuar

cevaplarin olugmasinda yol alir (21).

Bu calismada fetuinin siganlarda EIU modelinde inflamasyona olan etkisini
ortaya cikarmayr amacgladik ve sicanlarda LPS ile olusturdugumuz akut EIU’de

fetuinin Klinik, histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal etkilerini



arastirdik. Sicanlarda intraperitoneal endotoksin verilerek olusturulan deneysel akut
anterior iveitte fetuinin inflamatuar ozelligini gosteren bir ¢aligmanin heniiz

yapilmamis olmasi ile ¢alismamiz 6zgiinliigiinii korumaktadir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Uvea

Uvea kornea, sklera ve limbustan olusan tunika fibroza ve retinanin
olusturdugu tunika nevroza arasinda kalan, onde iris, ortada siliyer cisim ve arkada

koroidin birbirleriyle devamindan olusan vaskiiler tabakadir (Sekil 2.1) (22).
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Sekil 2.1. Uvea anatomisi (22)

2.1.1. iris anatomisi

Iris, lens ve siliyer cismin oniinde, koronal planda asili duran, 6n ve arka
kamaray1 birbirinden ayiran, ince, pigmente ve kasilabilir 6zellikte bir yapidir. Iriste
yer alan santral pupilla agikligi géze giren 1s181in miktarini kontrol eder ve 6n ve arka

kamara arasinda iligki saglar. Pupilla ¢cap1 1-8 mm arasinda degisir (23).

Irisin 6n yiizii koloret ad1 verilen kalilasmis bolge tarafindan santral pupiller

zon ve periferik siliyer zon olarak iki bolgeye ayrilir (Sekil 2.2). Iris kriptleri her iki



zonda da bulunmaktadir. Ayrica 6n ylizde pupil kontrakte oldugunda belirginlesen
1sinsal uzanan ¢izgiler ve dilate oldugunda fark edilen kasilma halkalar1 yer
almaktadir. Periferik irisin siliyer cisim ile baglantili oldugu kisim iris kokii olarak
adlandirilir ve irisin en ince oldugu yerdir. Bu nedenle travmalarda iris bu bdlgeden

ayrilabilir (23).

Koloret

Pupiller Zon

Pupil

Siliyer zon

iris Kok

Sekil 2.2. iris 6n yiizii sematik gosterimi (24)

Iris stromasi1 melanositler, kollajen fibriller ve hyaluronik asit igeren
matriksten olusur. On yiizde yer alan kriptler ve stromanin gevsek yapisi sayesinde
akodz stromada serbestce dolanir. Iris rengi stromanin pigmentasyon miktari ile
iliskilidir. Mavi iris rengi hafif stromal pigmentasyon ile karakterize iken kahverengi

iriste stromal pigmentasyon yogundur.



Pupil kenar1 yakininda stromada serbest olarak bulunan sfinkter pupilla kasi,
yaklagik 1 mm genisliktedir ve diiz kas liflerinden olugmaktadir. Isik siddetinin
yiiksek oldugu durumlarda, konverjans sirasinda ve uyku esnasinda sfinkter
pupillanin hareketi sonucu pupillada miyozis meydana gelir. Innervasyonu
parasempatik sistem tarafindan gergeklestirilir. Stromanin altinda 6n iris epitelinden
gelisen ve 1g1nsal uzanan dilator pupilla kast yer almaktadir. Dilator pupilla santralde
sfinkter pupilla kasina kadar uzanmaktadir (23). Diisiik 151k siddetinde ve korku ve
heyecan durumlarinda dilator pupillanin hareketi sonucu midriyazis meydana gelir.

Innervasyonu sempatik sistem tarafindan saglanir (Sekil 2.3).

Sfinkter pupilla

Dilatator pupilla

Pigment epiteli

Non-pigmente epitel

Sekil 2.3. Iris stromasi sematik gosterimi (24)

Iris arka yiizii 6n yiiziin aksine daha diiz bir yapidadir. Olduk¢a yogun

pigmentlidir ve siliyer cismin nonpigmente epiteli ile devamlilik gdsterir. Arka



pigment epiteli pupil kenarinda iris lizerine dogru hafifce uzanir ve yarikli lamba

biyomikroskopisinde goriilen pigmente pupil kenarina sebep olur (23).

Irisin kanlanmas1 oftalmik arterden koken alan 6n ve uzun arka siliyer
damarlar tarafindan saglanir. Bu damarlar once siliyer cisimde major arteriyel
halkay1r olusturur ve sonra iris kokiinden pupiller bolgeye dogru isinsal olarak
uzanirlar. Bu arterler daha sonra koloret seviyesinde tamamlanmamis mindr arteriyel
halkay1 olustururlar. Fenestra bulunmamasi ve endotel hiicreleri arast siki
baglantilar varlig1 nedeniyle iris kapillerlerinin gegirgenligi oldukca diisiiktiir. Iris

damarlar1 kan-g6z bariyerinin 6nemli bir bilesenidir (23).

Iris nazosiliyer sinirin dallar1 olan uzun ve kisa siliyer sinirlerin olusturdugu

zengin bir sinir agina sahiptir (23).
2.1.2. Siliyer cisim anatomisi

Onde iris ve arkada koroid ile baglantil1 olan, taban1 nde iicgen seklinde bir
yapidir. Skleral mahmuzdan ora serrataya kadar uzanir ve yaklasitk 5-6 mm
genisliktedir. Ak6éz hiimorii (AH) salgilamak ve akomodasyon yapmakla gorevlidir.

Iki boliimden olusmaktadir: Pars plikata ve Pars plana (23).

Pars plikata 6nde yer alan 2 mm’lik kisimdir ve yaklasik 70 adet siliyer
cikintt bulunmaktadir. Lensin pozisyonunu saglayan zoniiller siliyer ¢ikintilara
tutunmaktadir. Siliyer cisim epitel, stroma ve siliyer kastan olusur. Siliyer cismi
doseyen epitel hiicreleri ¢ift siradir. Igte yer alan nonpigmente epitelin bazal yiizii
arka kamarayla iliski halindedir. Nonpigmente ve pigmente epitel apikal yiizleri
birbirine doniiktiir ve kenetlenmistir. Pigmente epitel bazal laminas1 daha kalin ve
homojen bir yapiya sahiptir ve stromaya doniiktiir. Pigmente epitel tiim siliyer cisim
boyunca kiiboidal hiicrelerden olusurken nonpigmente epitel pars planada kiiboidal,
pars plikatada kolumnar epitel karakterindedir. Ayrica nonpigmente epitel ¢ok sayida
bazal katlantilara ve mitokondriye, biiyiik niikleusa, endoplazmik retikuluma ve golgi
kompleksine sahiptir. AH nonpigmente epitel tarafindan arka kamaraya aktif olarak
salinir. Nonpigmente epitelin lateral siki baglantilar1 kan akoz bariyerini

olusturmaktadir (23).



Siliyer cisim stromast melanositler, fibroblastlar ve immiin hiicreler igerir.
Siliyer cisim yapisinda yer alan diiz kas 6zelligine sahip siliyer kas: sirkiiler, radyal
ve longitudinal liflerin kombinasyonundan olusmaktadir (Sekil 2.4). En dista yer alan
longitudinal lifler skleral mahmuza ve dolayli olarak korneaskleral trabekiile
yapigmaktadir. Bu lifler trabekiiler bosluklar1 genisletir ve akdz disa akimini artirir.
Ortada yer alan 1smsal veya oblik lifler i¢ korneaskleral trabekiil ile devam
etmektedir. Sirkiiler kaslar en igte yer alir ve kasildiginda zoniiller gevser, lens
kapsiiliine uygulanan germe kuvveti azalir, lensin ©On kurvatiiri artar ve
akomodasyon gerceklesir. Innervasyonu 3. sinirin parasempatik lifleri ile saglanir

(23).
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Sekil 2.4. Siliyer cismin kaslarinin sematik gosterimi (24)



Siliyer cismin arteriyel destegi On siliyer arterlerden ve uzun arka siliyer
arterlerden saglanmaktadir. Venoz drenajin biiyiik kismi1 vorteks sistemi ile bir kismi

da intraskleral venoz pleksus ve episkleral venler vasitasiyla ger¢ceklesmektedir (23).

Siliyer cisim sempatik ve parasempatik innervasyonun yani sira nazosiliyer
sinirden gelen zengin bir sensoriyel sinir agina sahiptir ve bu nedenle siliyer cisim

inflamasyonlar1 oldukg¢a agrilidir (23).

Siliyer cismin arka kismini olusturan ve yaklasik 4mm genisliginde olan pars
plana goreceli olarak avaskiiler, diiz ve pigmente bir yapiya sahiptir. Siliyer
cikintilarin bittigi yerden ora serrataya kadar uzanir ve buradan nonpigmente siliyer
epitel ve noral retina ile devam eder. Lens ve retinayi travmadan korumak amaciyla
vitreusa yonelik cerrahi girisimler limbusun 3-4 mm gerisinden -pars planadan-

yapilmaktadir (23).
2.1.3. Koroid anatomisi

Sklera ile retina arasinda yer alan ve {iveal sistemin arka kismini olusturan
ince, pigmente, vaskiiler, gevsek bag dokusudur. Ana goérevi retinanin dis
tabakalarin1 beslemektir. Bunun yani sira termoregiilasyon ve istenmeyen 151gin
absorbe edilmesi gibi gorevleri vardir. Ayrica koroid kan akimu siliyer ¢ikintilarda

perflizyon hizini etkileyerek goz i¢i basing regiilasyonuna katkida bulunur (23).

Koroidin i¢ yiizeyi diizdiir ve Bruch membrana ile iligkilidir. Bruch membrani
bes tabakadan olusur. Bu tabakalar i¢ten disa: retina pigment epiteli bazal membrani,
i¢ kollajen tabaka, orta elastik tabaka, dis kollajen tabaka ve koryokapiller endotel
hiicrelerinin bazal membranidir. Bruch membraninda yasa bagl degisiklikler sonucu
meydana gelen hiicresel atiklardan olusan birikintilere drusen adi verilir. Koroidin

dis yiizeyini olusturan suprakoroid lamina diizensiz yapidadir (23).

Ak6z hiimoriin %20°si koroid ile sklera arasinda bulunan suprakoroidal

bosluktan drene olur. Geri kalan %80’i episkleral venoz sistem tarafindan atilir (23).



Koroidin farkl biiyiikliikte damarlardan olusan ti¢ tabakas1 vardir (Sekil 2.5):

1- Koryokapillaris tabakasi
2- Sattler tabakasi
3- Haller tabakasi (23)

En icte yer alan koryokapillaris retinanin dig tabakalarinin beslenmesinden
sorumludur. Koryokapillarisin altinda yer alan vaskiiler tabaka, orta biiyiikliikte
damarlarin bulundugu i¢ tabaka (Sattler tabakasi) ve biiyiik damarlarin bulundugu dis
tabaka (Haller tabakasi) olmak tizere iki katman halindedir (Sekil 2.5).
Koryokapillaris damar duvarlar1 ¢ok incedir ve retinal yiizde ¢ok sayida fenestrasyon
bulunmaktadir. Ancak orta ve biiyiik koroid damarlar1 fenestrali degildir. Floresein
gibi kii¢lik molekiiller koryokapillaristen difiize olmasina ragmen orta ve biiyiik
damarlardan gegemez. Koryokapillaris hekzagonal yamalar ya da lobiiller seklindedir
ve her bir lobiil bir santral prekapiller arteriolden beslenir. Bu lobiiler patern koroid
iskemisinde gozlenen soluk hekzagonal yama goriinimiinden (mozaik patern)

sorumludur (23).

Sklera —

Supra-koroid —

Haller tabakasi —
Stroma

Sattler tabakasi —

Koriokapillaris —

Bruch membrani Retinal pigment epiteli

Sekil 2.5. Koroidin sematik gosterimi (25)
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Koroid stromasinda ¢ok sayida melanositin yani sira, daha az oranda
makrofaj, lenfosit, mast hiicreleri ve plazma hiicreleri bulunmaktadir. Hiicreler arasi
bosluklarda kollajen lifler ve sinirler yer alir. Koroidin pigmentasyonu Kkisiler
arasinda degiskenlik gosterir ve fundusun kirmizi-turuncu reflesini belirler. Koroid
pigmentasyonu lazer enerjisinin absorpsiyonunu etkileyeceginden, fotokoagiilasyon
dozunu belirlerken koroid pigmentasyonunun derecesi g6z 6niinde bulundurulmalidir
(23).

Koroid kanlanmasi kisa ve uzun arka siliyer arterlerden ve perforan 6n siliyer
arterlerden saglanmaktadir. Venoz drenaji vorteks venleri araciligiyladir. Koroid kan
akimi oldukea yiiksektir ve bunun sonucunda koroidal venlerin oksijen satiirasyonu

arterlerden sadece %2-3 daha azdir (23).

Koroid uzun ve kisa siliyer sinirler tarafindan innerve edilir. Bu sinirler
skleraya optik sinir kilifindan girer ve uzun ve kisa arka siliyer arterlerle birlikte
seyreder. Nazosiliyer sinirin dallar1 olan uzun siliyer sinirler koroidden geger ve
kornea iris ve siliyer cismin duyusal liflerini tasir. Ayrica dilatér pupillaya giden
sempatik lifler de bu sinirlerle tasinir. Kisa siliyer sinirler siliyer gangliondan gelir ve
duyusal, sempatik ve parasempatik lifler tasir (23).

2.2. Uvea embriyolojisi
GOz ve orbital dokular ektoderm, mezoderm ve noral krest hiicrelerinden
koken almaktadir. Goz gelisiminin en erken evreleri noral ektoderm kdkenli optik
vezikiillerin olusumu ve vezikiillerin lens plakodlarinin olusumunu tetiklemesiyle

baglar (26).
2.2.1. Iris embriyolojisi

Iris gelisimi 14. hafta civarinda siliyer cismin &n kisminda nédroepitelyal
hiicrelerin ilerlemesiyle baslar. Optik vezikiil néroektodermi, korneanin olusumuna
katilacak olan mezenkim ile lens 6n yiizii arasinda santrale dogru biiyiir. Lens 6n
yiizlinde ilerleyen noroepitelyal hiicreler pupiller membranin damarlari ile birlesir ve
pupiller membrani olusturan vaskiiler mezenkimi ikiye ayirir. Vaskiiler mezenkimin
onde kalan kismi iridopupiller membrani arkada kalan kismui iris stromasini olusturur

(26).
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Irisin diiz kaslar1 olan sfinkter pupilla ve dilatér pupilla direkt olarak
noroektodermden farklilasir. Once sfinkter pupillanin gelisimi baslar. Gestasyonun
13-14. haftasinda iris pigment epitel hiicreleri tabakalara ayrilir, melanini kaybeder
ve sitoplazma i¢i mikrofilamanlar gelistirerek diiz kas hiicre o6zellikleri kazanir.
Pupilla kenarinda yer alan bu dairesel kas lifleri arasindaki hiicreler arasi baglantilar
7. ayda olusur ve 8. ayda epitelden tamamen ayrilarak stromada serbestlesir. Dilator
pupilla kas1 6. ay civarinda irisin 6n epitelinden gelisir ve gelisimini doguma kadar

stirdiiriir. Dilator pupilla kasi hi¢gbir zaman epitelden bagimsiz hale gelmez (26).

Gelisim siiresince arka iris epiteli amelanotiktir. Arkada nonpigmente siliyer
epitelle ve noral retina ile devam eder. Intrastoplazmik melanin 4. ayda artmaya
baslar ve 7-8. ayda oldukca pigmentedir. On epitel pigmentini kaybeder. Irisin

sempatik ve parasempatik innervasyonu gelisimin ge¢ evrelerinde saglanir (26).

Iris pek ¢ok yenidoganda mavi veya gri renklidir. Dogum sonrasi 6-10 ay
boyunca iris pigmentasyonu devam eder. Eger melanin pigmenti irisin arka yiiziinde
yer alan pigment epiteli ile smirli ise 1518 stromal kollajenden interferansi ve
yansimasi sonucu iris mavi goriinlir. Eger melanin iris stromasi boyunca yayilirsa bu

durumda iris kahverengi goriinecektir (26).
2.2.2. Siliyer cisim embriyolojisi

Siliyer cisim ve iris gelisimi mezenkim ve nodroektoderm arasinda bir
etkilesim gerektirir. Siliyer cismin gelisimi néroektodermin dis pigmente tabakasinin
optik vezikiil kenarinda mezenkime dogru girinti olusturmasiyla baslar. Baglangicta
siliyer cismin icte yer alan pigmentsiz epiteli diizdiir. Vaskiiler filizlenmeler epiteli
ileri dogru iterek siliyer ¢ikintilarin onciilerini olusturur. Bu yapilar ¢ift kat epitel ile
ortilidiir. Baslangigta dalgalanmalar seklinde olan bu katlantilar 14-22. haftalar

arasinda gelisiminin biiyiik kismini1 tamamlar (26).

Siliyer epitel AH’yi 20. haftada tiretmeye baslar. Gelisimin erken evrelerinde
primitif noral retina siliyer katlantilarin bittigi yere kadar uzanmaktadir. Zamanla,

ileride pars planay1 olusturacak olan diiz bir alan bu iki bdlgeyi birbirinden ayirir

(26).
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Siliyer kas ve siliyer cisimde yer alan bag dokusu mezenkim kokenlidir.
Siliyer kas yaklasik 15. hafta civarinda siliyer ¢ikintilarin arkasinda farklilagmaya
baslar. Longitudinal yerlesimli bu diiz kaslar trabekiiler taslakta sonlanmaktadir.
Sirkiiler ve radyal kaslar fetal yasamin ge¢ donemlerinde olusmaya baslar ve

gelisimini dogum sonrasi birinci yilda tamamlar (26).
2.2.3. Koroid embriyolojisi

Gelisimin erken evrelerinde, optik vezikiili cevreleyen mezenkim retina
pigment epitelinin indiikleyici etkisiyle icte yer alan vaskiiler koroid ve dista yer alan
fibroz sklera olmak iizere iki ayr1 tabakaya farklilagir. Retina pigment epitelinin
hemen diginda ileride koryokapillarisini olusturacak olan vaskiiler bir tabaka uzanr.
Gelisimin erken evrelerinde bile bu damarlarda fenestrasyonlar bulunmaktadir. Bu
damar tabakasi 2. ay civarinda arka siliyer arterlerin Onciileri ile baglantilar kurar.
Dordiincii ayda bu tabakanin disinda ince duvarli ven6z kanallar ve kisa ve uzun arka
siliyer arter dallarin1 igeren ikinci bir vaskiiler tabaka olusur. Koryokapillaris ve
biiyiik damarlarin (Haller tabakasi) arasinda orta biiyiiklilkte damarlardan olusan
vaskiiler tabaka (Sattler tabakasi) meydana gelir. Koroid damarlar1 baslangicta
gevsek kollajen stromaya gOmiiliidiir. Gelisimin sonlarina dogru koroidin dis
kisminda elastik lifler olusur (lamina suprakoroidea). Pigment tagiyan melanositler 7-

8. ay civarinda goriilmeye baglar (26).
2.3. Temel Immiinoloji

Enfeksiyonlara (konaga yabanci yapilara) karsi direnci saglayan hiicrelerin,
dokularin ve molekiillerin olusturdugu biitiine immiin sistem ve bu hiicrelerin ve
molekiillerin  olusturduklar1  koordineli reaksiyonlara immiin yanit denir.
Mikroorganizmalarin polisakkarit ve protein gibi komponentlerine ve yabanci olarak
taninan kiigclik kimyasallara karsi olusan bir reaksiyon olan immiin yanitin temel
fonksiyonlari, patojenlere karsi savunmadir. Bazi durumlarda, doku hasar1 ve

hastaliga neden olabilir (27).

Immiin sistem dogal ve kazanilmis (edinsel) olmak iizere ikiye ayrilir. Dogal
immiinite, dnceden programlanmis olup, uyarana karsi immiin cevabin olugmasi i¢in

Oncesinde bir temas veya “egitim” gerektirmeyen immiinitedir. Dogal immiinite,
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cesitli mediyatdr ve sitokinlerin salinimmna yol acarak dogal efektor hiicrelerin
(6zellikle makrofaj ve notrofillerin) toplanmasina ve daha sofistike bir immiin
cevabin olugmasi i¢in adaptif immiin sistemin uyarilmasina neden olur. Dogal
immiin cevaplar spesifik degildir. Ornek olarak endoftalmide bakteri kokenli
toksinler ve konak hiicre debrisleri nétrofil ve monositlerin olay yerinde
toplanmasini uyararak inflamatuar mediyatorlerin salgilanmasina ve bakterinin
fagositozuna yol agar. Stafilokok mikroorganizmasina karsi olusan immiin yanit

diger tiim bakteriler i¢in hemen hemen aynidir (27).

Kazanilmis immiin cevap, belirli bir antijene kars1 gelisen yiliksek diizeyde
spesifik bir immiin cevaptir. Hiicresel ve humoral olmak {izere iki savunma
mekanizmasindan olugmaktadir. Hiicresel bileseni T ve B lenfositler olustururken;
humoral bilesen bu hiicrelerin iirettigi antikorlardir. Kazanilmis immiin cevabin
aferent fazi, antijenin taninmasi ve immiin sisteme sunulmasini igerir. Isleme fazinda
antijenik uyarana karsi spesifik immiin cevap olusur. Kazanilmis immiin cevap,
immiin hiicrelerin (6zellikle T ve B lenfositlerin) aktivasyonunu ve antijene karsi bir
hafizanin olugmasini saglar. CD4+ yardimc1 T hiicreleri (Th) kazanilmig immiin
cevabin temel hiicreleridir. Efektor faz, birbiri ile yakin iligki igerisinde olan iki
koldan olusur. Bunlardan biri plazma hiicreleri tarafindan antikor iiretimi olan
humoral immiin yanit iken digeri T hiicreleri tarafindan koordine edilen hiicresel

immiin yanittir (27).
2.3.1. immiin sistemi elemanlar:

Immiin sistemi elemanlar1 arasinda nétrofiller, bazofiller, mast hiicreleri,

monosit ve makrofajlar, lenfositler dogal 6ldiiriicti hiicreler yer alir (27).

Polimorfoniikleer 16kosit de denilen nétrofiller, etkili fagositoz kapasiteleri ile
dokular1 temizler. Literatiirde deneysel hayvan modellerinde konjonktiva, sklera,
kornea, vitreusun Dbakteriyel enfeksiyonlarinda dokulara infiltre olduklar
bilinmektedir. Ayrica LPS tarafindan uyarilan inflamasyonda ve okiiler dokularin
cesitli bolgelerine sitokin enjeksiyonu yapildiktan sonra da ortaya c¢ikan

inflamasyonda nétrofiller, gorev alan temel hiicredir (28).
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Bazofiller dokulardaki mast hiicrelerinin kandaki karsiligidir. Normal insan
konjonktivasinda mast hiicreleri substansia propriada bulunurken epitelde
bulunmazlar. Ancak atopik ve alerjik olaylarda Ornegin vernal konjonktivitte
substansia propriadaki mast hiicresi sayisi arttigi gibi epitelde de bol miktarda
bulunmaktadir (27,28).

Monositler dokudaki makrofajlarin dolasimdaki karsiligidir. Baslica gorevleri
hiicre artiklarin1 yok etmek, T lenfositlere antijen sunmak, inflamasyonda efektor
hiicre rolii oynamaktir. Dokulara gegerek makrofaj halini alan hiicreler c¢esitli
sinyaller ile “Antijen Sunucu Hiicreleri” olusturmakta, bazi sinyaller eklendiginde ise
efektor hiicre halini almaktadir. IL-1 ya da IFN-y (interferon-gamma) gibi
inflamasyonda salinan mediyatdrler tarafindan aktive edilen makrofajlar, bakteriyel

toksinleri, antikorlar1 veya kompleman ile kapli antijenleri fagosite ederler (28).

Lenfositler kiiciik c¢apli, biiyiik yogun niikleuslu, kemik iligindeki kok
hiicreden kokenlenen hiicrelerdir. B lenfosit, T lenfosit ve non-T, non-B lenfosit
olmak tizere li¢ gruba ayrilirlar (27). B ve T lenfositler antijen-spesifik immiin
yanitta gorev alirlar. B hiicreleri plazmositlere doniisebilmektedir ve antikor
tiretiminden sorumludur. Dolayistyla humoral immiinite B hiicrelerine bagli iken
hiicresel immiinite T hiicrelerine baglidir. Morfolojik a¢idan T ve B lenfositleri ayirt
etmek miimkiin degildir. Lenfositler farkl 6zelliklerdeki antijenlerin taninmast igin

yiizeylerinde reseptorler bulundurur (28).

NK hiicreleri non-T, non-B lenfositlerin alt grubu olup hedefleri genellikle
mantar, parazit, bakteri Ozellikle de viriislerle enfekte hiicreler ile tiimoér ve
transplante doku hiicreleridir. Ozgiil olmayan viicut savunmasinda ¢ok dnemlidirler.

Hedef hiicreyi apoptozis ile yok ederler (27).

2.4. Okiiler immiinite

Goziin kendine has bir immiin yapist vardir. Bunun sebebi goziin,
fonksiyonlarini ve yapisini korumak i¢in bulundurdugu géz i¢i inflamasyonu kontrol
eden cesitli mekanizmalardir (29). Hem okiiler yilizey vasitasiyla dis ¢evre ile
dogrudan temasi oldugu icin, hem de i¢ bolimleri kan kaynakli patojenlerin

maruziyetine agik oldugu i¢in siirekli olarak inflamatuar ajanlara maruz kalir.
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Bununla birlikte g6z, bunlarin birgogunu anatomik veya fonksiyonel biitiinliigiinde
degisim olmaksizin savusturma kabiliyetine sahiptir (30). Gozde bu 6zel immiin
yapiy1 olusturan faktorler kan-doku bariyeri, lenfatik drenajin olmamasi, dolasim
sistemine goz ici sivisinin drenaji, parankimal hiicrelerde major doku antijeni sinif 1
ve 2 (MHC-1 ve 2) molekiillerinin az miktarda ekspresyonudur. Gozdeki immiin
yanit1 kontrol eden diger yapilar kompleman inhibisyonu, klonal delesyon, klonal

anerji, immiin deviasyon ve T hiicre baskilanmasidir (31).

Alenfatik globun vaskiiler yapisinin mimarisini olusturan {iivea, bir¢cok
immiinolojik reaksiyona agiktir. Uvea bilesenlerinden biri olan koroid, &zellikle
damarlar1 ¢evresinde ve interkapiller ve subkapiller bolgelerde fazla miktarda elastik
ve Kkollajen madde igerir. Koroidin interstisyel dokusunda mast hiicreleri, plazma
hiicreleri, lenfositler ve fagositler bulunur. Ayrica stromasinda ¢ok sayida melanosit
ve fibroblast da damarlara eslik eder. Koriokapillarisi retina pigment epitelinden
ayiran Bruch zarinin yapisi, besin maddelerini gegirecek ve artik maddeleri
uzaklastiracak ozelliktedir. Koroid yapist dolayisiyla elastik ve kollajen dokulari
etkileyen hastaliklarin da hedefi olmaktadir. Dis koroid daha biiyiik damarlara
sahiptir, ek olarak arterioller, sinir pleksuslari, ganglion hiicreler, kiiciik arter ve

veniiller, melanositler, mast hiicreleri ve makrofajlar igerir (32).

Uveal dokuya yakin olan vitreus, kandan anatomik izolasyonu ve
elektrostatik olarak yiiklii proteinleri baglayabilme 6zelligine bagli olarak bir antijen
deposu gorevi goriir. Ayrica 10kositlerin  baglanmasi i¢in substrat olarak
davranmaktadir. Vitreusta, eklem dokusundakine benzer sekilde tip II kollajen
bulunmaktadir (30).

Iris ve siliyer cisim aralarinda makrofajlar ve dentritik hiicrelerin bulundugu
antijen sunucu hiicrelerden ¢cok miktarda igermektedir. Bu hiicreler antijenik uyari ile
gOzii trabekiiler agdan terk ederek o6n kamarayla iligkili immiin deviasyonu
olustururlar. Normal sartlarda on tiveada eozinofil, B lenfosit, polimorfoniikleer

16kosit bulunmamakta ve nadiren T lenfosit ve mast hiicreleri de goriilmektedir (30).

Iris-siliyer cisim-kornea endotelleri arasinda iletisimde, 6zellikle AH’deki

sitokinlerin ve immiin hiicrelerin dolagimi etkindir. AH kandakinin %1’ kadar
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protein bulundurmasina ragmen 6n kamarada g¢esitli immiinsupresif sitokinler,

noropeptidler ve kompleman inhibitdrleri bulundurmaktadir (30).

Gozin dis yiizii immiinolojik koruyucu bir bariyer olan konjonktiva ile
sarilirken; i¢ yiizii, on kamara ve retinaya makromolekiillerin girmesini 6nleyen kan-
akOz bariyerine sahip vaskiiler yapiya sahiptir. Bu bariyer; siliyer cismin
nonpigmente epitel hiicreleri arasindaki zonula okludensler ve fenestrasiz, siki
baglantilar igeren iris damar endotel hiicreleri tarafindan olusturulmaktadir (33).
Inflamasyon, kan-akdz ve kan-retina bariyerinin asilmasina yol agarak gecirgenligi
artirir ve inflamatuar hiicrelerin ve makromolekiillerin 6n kamaraya gecisine neden
olur. Inflamatuar hiicrelerden salinan sitokin ve kemokinler cok sayida hiicrenin
inflamasyon bolgesine goég¢iine neden olup inflamasyonu siddetlendirir. Kan-akoz
bariyerinin asilmasi intraokiiler inflamatuar olaylarda goriilen ilk etkilerden biridir.
Bu nedenle deneysel ¢aligmalarda LPS enjeksiyonunu takiben 1-6 saat iginde bu
bariyer bozulmus ve AH protein konsantrasyonu artmis ve g6z igine hiicre akist

gerceklesmistir (33).

On kamarada meydana gelen bir inflamatuar yanit, viicudun diger
bolgelerindeki gibi meydana gelseydi inflamatuar etken hizli ve siddetli bir immiin
cevap ile etkili bicimde gozden uzaklastirilacakti. Fakat bu sirada goz dokularinda ve
fonksiyonunda siddetli hasarlara neden olabilecekti. Bunu onlemek i¢in gozde,
sadece 6n kamaraya 6zgii bir yol gelismistir ve bu normal immiin yanitin atlatilarak
daha sessiz fakat etkin olmasini saglamaktadir. Goziin immiin ayricaligr en iyi
incelenmis mekanizmasimna 6n kamara ile iliskili immun sapma (ACAID) denir. On
kamaradaki bir antijen, immiin sisteme lenfatik yol yerine Schlemm kanali yoluyla
sunulmaktadir. Dolayisiyla humoral immiinitenin baskin olup hiicresel immiinitenin
zayif kaldig1 bir immiin yanit olusmaktadir. Sonug¢ olarak kompleman fikse edici
antikor sentezleyen B hiicrelerinin ve gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonuna
aracilik eden T hiicrelerinin inhibe edildigi; kompleman fikse etmeyen antikor
sentezleyen B hiicrelerinin ve sitotoksik T hiicrelerinin desteklendigi ve ek olarak
dalak kaynakli T diizenleyici lenfositler ile karakterize bir immdiinite sistemi meydana

gelir. Boylece secici immiin yanit olusurken gérme fonksiyonu korunabilir (31).
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Deneysel tiveitlerin immunohistolojik incelemelerinde inflamasyonun erken
doneminde baskin hiicre tipini T hiicrelerin olusturdugu, bununla birlikte makrofaj ve
I6kosit gibi diger inflamatuar hiicrelerin de gd¢ ettigi izlenmistir. inflamatuar
hiicrelerden, bu hiicreler arasindaki iletisimden sorumlu polipeptidler olan sitokinler
(IL-1, IL-6, IL-12, TNF-0, TGF-B, IFN-y) salinmaktadir (33). Sitokinlerin etkisi ile
kan akdz engeli hizla bozulmakta ve g6z icine 10kosit gogii ve protein sizintist hizla
artmaktadir. Bolgeye goc¢ eden lenfositler ve lokositler vaskiiler endotele interselliiler

adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) araciligi ile yapismaktadir (33).

2.5. Uveit
Uveit diinya ¢apinda gérme engelliligi ve korliigiin en onemli nedenlerinden

biridir ve gelismis {iilkelerde korliigiin %15°e kadar varan kismindan sorumludur
(28).

2.5.1. Tanum

GOz kiiresinin damar ve pigmentten zengin orta tabakasi olan iiveanin
inflamasyonuna {iveit denir. Fakat bu terim, yakin komsuluklari nedeniyle
inflamasyona katilan pupilla, vitreus, retina gibi goz i¢i yapilarin da etkilenmesi veya
bu yapilarda olugsmus inflamasyona {ivea dokusunun da eslik etmesi sebebiyle, genel
olarak, intraokiiler inflamasyon anlaminda kullanilir. Bu tanim klinikte nonsiipiiratif
intraokiiler inflamasyonlar i¢in de kullanilmaktadir. Cerrahi girisim veya penetran
g0z yaralanmalar1 sonucu piyojenik mikroorganizmalarin goz i¢ine inokiilasyonu ile

meydana gelen siipiiratif iivea iltihaplarina endoftalmi denilmektedir (28).
2.5.2. Uveit epidemiyolojisi

Kompleks intraokiiler inflamatuar bir hastalik olan {iveitler, ¢esitli etiyolojik
nedenlere bagli olarak gelismektedir. Cografik, c¢evresel faktorler, 1rk,
sosyoekonomik nedenler, tanmi kriterleri ve referans paternlerine bagli olarak
epidemiyoloji degisik toplumlarda farklilik gostermektedir. Yillar iginde tam
yontemlerinin gelismesi, yeni iiveit antitelerinin tanimlanmasina bagl olarak da tiveit
epidemiyolojisi degismektedir. Degisik cografik bolgeler ve topluluklarda yapilan

epidemiyolojik ¢alismalar, klinik uygulama ve arastirmalar i¢in 6nemlidir (34).
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Uveit insidans1 14-52,4 / 100 000 olup, diinyadaki prevalanst %0,73’tiir.
Diinyadaki korliiklerin %10’u iiveite bagli olarak gelismektedir. %50 olguda
baslangi¢ yasi, aktif calisma dénemi olan 30-40 yastir (34).

Daha onceki epidemiyolojik caligmalarla karsilastirildiginda degisik serilerde
yillar i¢inde iiveit dagilimi agisindan farkliliklar gézlenmistir. Japonya’da Behget
azalmakta ve sarkoidozis, Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) hastaligi, tiiberkiiloz,
spondiloartropati artmakta olup (34), Hindistan’da tiiberkiiloz ve serpijinéz
koryoretinopatinin arttigi goriilmistiir (35).

Tiirkiye’de yapilmis epidemiyolojik ¢alisma sonuglarina bakildiginda en sik
goriilen antite Behget hastalig1 olarak bulunmustur (36). Suudi Arabistan, Israil, Cin,
Iran ve Japon serilerinde de Behget hastalig1 ilk sirada gelmektedir. Toksoplazmozis
arka tveit siralamasinda Behget hastaligindan sonra en sik goriilen ikinci (%27),

enfeksiyoz tliveitlerde ise birinci sirada yer almaktadir (34).

Ulkemizde yapilmis en genis serili calisma 2. ve 3. basamak referans
hastanelerinde 2008-2011 arasinda yapilmis olan 4863 hastanin degerlendirildigi
prospektif calismadir. Bu seride en sik On iiveit, sonra paniiveit ve arka {iveit, en az
ise intermediyer tveit saptanmistir. Bu bulgu daha 6nce Tiirkiye’de yapilmis olan

epidemiyolojik ¢aligmalarla da uyumluluk gostermektedir (36).

Non-enfeksiyoz tliveitlerde Behget hastaligi %33 oraninda, idiyopatik %25,6
oraninda, Fuchs %8,2 oraninda ve ankilozan spondilit (AS) %7,7 oraninda
goriilmiistiir. Enfeksiyoz tiveitlerde en sik tokzoplazmozis (%45) ve olast herpetik 6n
tiveit (%38,5), daha sonra olas1 tliberkiiloz (%4,3) saptanmistir. Toksoplazma
goriilme siklig1 Italya, Almanya ve Ingiltere’deki siklik ile benzer olup, Kolombiya,

Brezilya, Iran, Irak ve Fransa’dan diisiik olarak saptanmustir (34-36).

Cins dagilimma bakildiginda erkeklerde ilk sirada Behget (%33), kadinlarda
ise idiyopatik tveit (% 22,9) gorilmiistir. Yas dagilimina bakildiginda ise
cocuklarda sirastyla pars planit (%20,1), idiyopatik tiveit (%18,8), juvenil idiyopatik
artrit (%12.,4) ve Behget (%9,3), yaslilarda ise en sik idiyopatik iiveit, daha sonra
herpetik 6n tiveit ve Behget hastaligi saptanmistir (34-36).
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2.5.3. Uveit belirtileri

Akut baglangi¢h anterior iridosiklitte agri, sulanma, fotofobi, kizariklik,
gorme bulanikligi meydana gelirken; kronik iridosiklitte herhangi bir belirti
olmayabilir. Bununla birlikte kalsifik bant keratopati, katarakt, kistoid makiiler 6dem

(KMO) sonucu gérme bulanikligr gelisebilir (28).

Intermediyer iiveitte sinek ucusmalari, gérme bulamkligi meydana gelir.
Sinek wugusmalar1 vitreustaki kartoplarinin olusturdugu golgelenmeler sonucu
olusurken; gérme bulanikligt KMO, gérme aks1 iizerindeki vitre opasitelerine bagh

gelismektedir (28).

Posterior iiveitte agrisiz gorme keskinliginde azalma, sinek ugusmalari, 151k
cakmalari, metamorfopsi, skotom, gece gorme zorlugu gelisir. Gormeyi azaltan
etkenler: retinit, koroidit; KMO, epiretinal membran (ERM), retinal iskemi, koroidal
neovaskiilarizasyon (KNV) gibi inflamasyon komplikasyonlari; hipotoni; lens
pozisyonundaki degisiklige bagli gelisen miyopik / hipermetropik degisim;
inflamatuar hiicre, fibrin, 6n kamara proteinine bagl gelisen gorme aksi iizerindeki
opasiteler; keratik presipitatlar (KP); sekonder katarakt; vitreus debrisi; makiiler

6dem; retinal atrofidir (28).
2.5.4. Uveitlerde oykii

Uveitlerde klinik muayeneye gegmeden alinacak ayrmtili bir dykii olasi
nedenlerin aydinlatilmasinda son derece faydali olacaktir. Farkli basliklar altinda

oykii alinabilir (28).
1. Gozdeki yakinmalarla ilgili sorgulama

a) Var olan yakinmalar nasil basladi?
e Ani

e Yavas yavas

b) Ne zaman bagladi?

€) Nasil seyrediyor?

e lyiye gidiyor

o Kotiiye gidiyor
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d)

f)

9)

Baslangi¢la ayni

Yakimalar tek gozde mi, ikisinde de var m1?

Tedavi almig mi1?

Onceden benzer hastalik gegirmis mi? Gegirdiyse ne tedavi almis? Tedaviye
nasil yanit alinmis?

Gegirilmis géz ameliyat1 ya da travmasi var mi1?

2. Hastanin kisisel 6zellikleri

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)
h)
i)
)

Yas, cinsiyet, irk

Yemek aliskanliklari

Cinsel yasamla ilgili 6zel durumlar var m1?
Uyusturucu bagimlilig

Dogum yeri ve uzun siire yasadig1 yer
Gegirdigi ya da var olan belli basli hastaliklar
Evde hayvan besleme

Mesleki temaslar

Sosyo-ekonomik durum

Kullandig: ilaglar? Kemoterapi altyor mu?

3. Aile oykiisii

a)
b)

Ailede goriilen belli bagl hastaliklar neler?

Bulasici hastalik var mi?

4. Sistemik hastaliklarinin sorgulanmasi

a)
b)
c)
d)

Ates, gece terlemesi, kilo kaybi, halsizlik var m1?

Eklem agrisi, sirt agrisi, sabah sertligi gibi romatolojik yakinmalar var m1?
Agizda aftlar, ishal, digkida kan gibi yakinmalart var m1?

Viicudunda sivilceler, kizariklik, agrili sislikler, lekeler, sa¢ ve tiiylerde
dokiilme, vitiligo, bocek 1s1r1g1, genital bolgede iilserler, dokiintiiler gibi cilt

problemleri var m1?
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e) Kulak c¢inlamasi, bas agrisi, ense sertligi, duyu degisikleri, psikoz, kol
bacaklarda giigsiizlik ya da felg gibi norolojik yakinmalari var mi1? Uthoff
fenomeni var m1?

f) Nefes darligi, 6ksiiriik, balgam gibi yakinmalar1 var mi1?

g) Idrar yanmasi, idrar yollarinda akinti var mi1?

Klinik muayene sonrasi tanisal testlerin istenmesi gerekecektir (28).
2.5.5. Uveitte 6n segment degerlendirmesi
2.5.5.1. Konjonktiva

Akut 6n iiveitte goriilen hiperemi, tipik olarak perilimbal bolgeye lokalizedir
ve siliyer enjeksiyon olarak adlandirilir. Konjonktivitten farkli olarak forniks ve

kapak konjonktivasi tutulumu olmaz (37,38).
2.5.5.2. Kornea

Uveitin en yaygin kornea bulgusu, kornea endotelinde biriken inflamatuar
hiicrelerin olusturdugu KP’lerdir. KP’ler, biyomikroskopun yarikli lamba 1s181yla
veya retroilliiminasyonla goriilebilir. Aktif inflamasyon olmayan bir gozde KP’lerin
varlig1, daha once gecirilmis inflamasyonun gostergesidir. Bu gozlerde KP’lere, 6n

kamarada hiicre ve flare eslik etmez (37,38).

Keratik presipitatlarin yerlesimi, sekli ve boyutu ayirict tanida yardimcidir.
KP’ler genellikle korneanin alt yarisina lokalize iken Fuchs {iveiti gibi bazi
hastaliklarda tiim korneada yaygin olarak bulunurlar. KP’ler toz zerresi kadar kiiciik
olabilecegi gibi, 1 mm boyutlarina kadar varabilirler. Kii¢iikk boy presipitatlar
genellikle “nongraniilomatdz” olarak adlandirilirken, daha biliyik ve yagh
goriiniimde olanlar1 “koyun yagi” veya “graniilomatéz” KP olarak adlandirilir. Genel
olarak daha biiyiik graniilomat6z presipitatlar, kronik inflamasyondaki makrofaj ve
dev hiicrelerin; daha kiigliik nongraniillomatoz presipitatlar ise akut inflamasyondaki
notrofil ve lenfositlerin birikimiyle meydana gelir. Graniilomatéz KP yapan
inflamasyonlar; sarkoidoz, sempatik oftalmi, multiple skleroz (MS), lense bagl

tiveit, goz i¢i yabanci cisim, VKH sendromu, sifiliz ve tiiberkiiloz gibi enfeksiyoz
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etkenlerdir. Aktif inflamasyon gectikten sonra KP’ler tamamen kaybolabilir veya

daha kiiglik ve pigmente bir gériiniim alabilir (37,38).
2.5.5.3.0n kamara

Inflame olmus iris ve siliyer cisimden yayilan inflamatuar mediatérler, 6n
kamarada hiicre ve protein artisgina (flare) yol agabilir. On iiveit ataklarinda &n
kamarada ¢ogunlukla lenfositler ve nétrofiller bulunur. On kamara hiicreleri, en iyi
biyomikroskop 15181 oblik tutularak ve biiyiik biiyiitme ile goriiliir. Inflamasyon
azaldikca ©6n kamaradaki hiicre sayis1 da azalmaya baslar. On kamaradaki
inflamatuar hiicrelerle diger hiicrelerin ayrimini yapabilmek 6nemlidir. Eritrositler,
pigmentli iris hiicreleri veya malign hiicreler bunlarla karigabilir. Bu ayirim 6zellikle
lenfomalarda zordur ve aymrici tami icin mutlaka parasentez yapilmalidir. On
kamaradaki protein miktarinda artig, kan géz bariyerindeki yikimin bir sonucudur ve
flare olarak adlandirilir. On kamara sivisindaki flare diizeyi, biyomikroskop
muayenesinde derecelendirilebilir veya lazer flare fotometre ile de objektif olarak
Olgiilebilir (Tablo 2.1, Tablo 2.2). SUN kriterlerine gore, iveitteki inflamasyon

derecesi 6n kamaradaki hiicre ve flare yogunlugu esas alinarak yapilmustir (38-40).

Tablo 2.1. On kamara hiicrelerinin degerlendirilmesi

Derece 1x1mm alandaki hiicre sayisi
0 1
0,5+ 1-5
1+ 6-15
2+ 16-25
3+ 26-50
4+ >50
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Tablo 2.2. On kamara flare diizeyinin degerlendirilmesi

Derece Tamm
0 Yok
1+ Hafif
2+ Orta (iris ve lens detaylar1 belirgin)
3+ Belirgin (iris ve lens detaylar1 bulanik)
4+ Yogun (fibrin veya plazmoid akoz)

Hipopyon, 6n kamarada yer ¢ekimi etkisi ile alt kisimda toplanan 16kosit
birikimidir. Behget tiveiti, HLA B27 iliskili {iveit ve endoftalmilerde ortaya ¢ikabilir.
Hipopyonlu hastalarda her zaman endoftalmi ve olasi bir enfeksiy6z etiyoloji
olasilig1 diistiniilmelidir. G6z i¢i cerrahi sonrasinda hastalarda, endoftalmi nedeniyle
gercek hipopyon olabilecegi gibi steril hipopyon da olusabilir. Cerrahi sonrasi kalan
lens bakiyeleri de g6z i¢i inflamasyon ve hipopyona neden olabilir. Timor
hiicrelerinin birikimi veya vitreus hemorajisi sonrasi olusan debris, psddohipopyona

neden olabilir. Uveitli gdzlerde nadiren hifema da olusabilir (37,38).
2.5.5.4. Iris

Inflamasyon sonrasi yayilan mediatdrler, fibrin birikimine, pthtilasma ve
fibroblast proliferasyonuna yol agar. Bunun sonucu iiveitli hastalarda periferik 6n
sinesi veya arka sinesi gelisebilir. Bu yapisikliklar, pupiller blok glokomuna ve akoz
disa akimin kisitlanmasina sebep olabilir. Genel olarak sinesi varligi, inflamasyonun
kronik veya rekiirren oldugunu gosterir. Fakat agir inflamasyonlu olgularda birkag
giin i¢inde de olusabilir. Fuchs iiveit sendromu ve Posner Schlossman sendromunda

sinesi meydana gelmemesi karakteristiktir (37,38).

Uzun siireli, rekiirren inflamasyon olan gozlerde pupil alaninda fibrovaskiiler

bir membran olusabilir (37,38).

Iris nodiilleri iris dokusunda veya yiizeyinde inflamatuar hiicrelerin birikimi

ile olusur. Koeppe nodiilleri pupil kenarinda, Busacca nodiilleri iris yiizeyinde,
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acidaysa Berlin nodiilleri yer alirlar. Iris nodiilleri genellikle graniilomatédz
hastaliklarda gortliir (37,38).

Bazi iiveit tiirlerinde iriste atrofi gelisebilir. Iris atrofisi, Fuchs iiveitinde
oldugu gibi diffiiz veya herpetik 6n iiveitlerde oldugu gibi yama veya sektoryel atrofi
olabilir (37,38).

2.5.5.5. On kamara acis1

Glokom, iiveitli hastalarda sik gelisebilen bir komplikasyon oldugu i¢in 6n
kamara ag¢is1 muayenesi dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Ayrica tek tarafli iiveiti
olan hastalarda 6n kamara agisi, gizli bir goz i¢i yabanci cisim veya siliyer cisim

timori agisindan dikkatlice degerlendirilmelidir (37,38).
2.5.5.6.Lens

Katarakt hem altta yatan inflamasyon hem de steroid kullanimi nedeniyle
tiveit hastalarinda sik goriilen bir komplikasyondur. Erken donemde genellikle arka
subkapsiiler opasiteler goriiliirken; ileri olgularda genellikle niikleer, kortikal ve
kapsiiler opasiteler bir araya gelerek komplike katarakt olusur. Katarakti yogun
olgularda, vitreus, retina ve optik sinirin muayenede degerlendirilmesi zorlastigi igin,
gorme azliginin ne kadarmin katarakt, ne kadarinin optik sinir veya retina kaynakli

oldugunu ayirt edebilmek gii¢ olmaktadir (37-40).
2.5.6. Uveitte arka segment degerlendirmesi
2.5.6.1. Vitreus

Uveitli bir olguda arka segmentin degerlendirilmesi vitreustan baslar.
Vitreusta inflamasyon, artmis hiicre ve protein ile karakterizedir. Inflamatuar
hiicreler vitreusa siliyer cisim, retina ve koroidden gelirler, ancak nadiren bazi
enfeksiyonlarda inflamasyon odag1 primer olarak vitreusta olabilir. Vitreustaki hiicre
ve bulaniklig1 degerlendirmek ve derecelendirmek 6n segmente gdre daha zordur.
Vitreus daha biiyiiktiir ve inflamasyon vitreusun belli bir bolgesinde lokalize olabilir.

Agir inflamasyonda 6n vitredeki hiicre ve bulaniklik (haze) orta ve arka vitreusun
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degerlendirilmesini zorlastirabilir. Pupillanin biliyiimemesi, korneal opasiteler ve

katarakt da derecelendirmeyi zorlastirabilir (41,42).

Vitreustaki hiicreleri derecelendirmek i¢in Kimura tarafindan Onerilen
yontemde Hruby lensi ile retroilliiminasyon kullanilir: Vitreustaki hiicreler siyah
noktalar olarak goriliirler, ancak bazi goézlerde vitreal debrisi aktif inflamatuar
hiicrelerden ayirmak zordur. Debris genellikle pigmentedir ve kiimeler halindedir.
Whitcup ve ark. da Kimura sistemine benzer bir yontem 6nermektedirler. Hiicrelerin
en ¢ok bulundugu yeri (lens arkasi, 6n ya da arka vitreus, retinal lezyon
komsulugunda) ayirt etmek de Onemlidir. Vitreustaki hiicre yerlesimi hem
etiyolojiyle hem de inflamasyonun siddetiyle iliskilidir. Ornegin pars planitte
genellikle 6n vitreusta hiicre gortiliirken inflamasyon siddeti arttiginda arka vitreusta
da hiicre goriilebilmektedir. Ozellikle pars planit ve sarkoidozda sik goriilmekle
birlikte bagka hastaliklarda olabilen vitreus hiicre kiimelenmeleri ise “snowball” yani
kartopu manzaras1 olarak bilinmektedir, bu kiimeler inferiorda retinaya yakin
yerlesimli olup en iyi indirekt oftalmoskop ile goriiliirler. Vitreus bulanikliginin
(haze) wvitreus hiicresinden daha iyi aktif inflamasyon belirteci oldugu
diistiniilmektedir. Bulaniklik hem protein kagaginin hem de hiicresel infiltrasyonun
optik etkisini birlestirir (41,42). Dilate bir gézde indirekt oftalmoskop ve 20 D lens
ile optik disk ve arka kutbun goriiniirliigiine gére SUN tarafindan derecelendirme
sistemi gelistirilmistir. Farkli bulaniklik seviyelerini gosteren standart fotograflarla
karsilastirarak hastanin  vitreusundaki bulaniklik seviyesi belirlenebilir. Bu
muayenedeki 6znelligi azaltmak amaciyla fundus kamerasi ile alinan goriintiilerin
degerlendirmesine dayali yeni bir derecelendirme sistemi ¢ok merkezli iiveit
calismalarinda kullanima girmistir. Intermediyer ve arka iiveitlerde rastlanabilen
vitreus i¢inde bantlar, membranlar ve vitreoretinal traksiyon alanlar1 da indirekt
oftalmoskop ya da biyomikroskopide 90 D lens ya da kontakt lens yardimiyla
goriilebilir (41,42).

2.5.6.2. Pars plana

Periferik retina ve pars plananin snowbanking i¢in degerlendirilmesinde

Goldmann’in {i¢ aynali kontakt lensi ya da indirekt oftalmoskop kullanilabilir.
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Genellikle skleral depresyon gereklidir. Pars planada eksudasyon, fibroglial bantlar

ve neovaskiilarizasyon baslica patolojik olaylardir (41,42).
2.5.6.3. Retina ve koroid

Inflamatuar hastaliklarda retina muayenesi igin indirekt oftalmoskop, Hruby
lensi, +90 D lens, +78 D lens, aynali kontakt lens ya da bunlarin kombinasyonlari
kullanilabilir. Eslik eden vitreus inflamasyonu nedeniyle her bir yontemin avantaji ve
dezavantaji vardir. indirekt oftalmoskop retinal ve koroidal lezyonlarin yayiliminin
degerlendirilmesinde Onemlidir, vitreus inflamasyonundan en az etkilenir, ancak
lezyonun derinligini belirlemede ya da makula 6demini degerlendirmede yeterli
degildir. Eger ortamda bulaniklik yoksa +90 D ya da +78 D lens ile vaskiiler
degisiklikler, makula 6demi, retinal lezyonlar, vitreoretinal traksiyon midperifere
kadar degerlendirilebilir. Periferik koryoretinal lezyonlarin degerlendirilmesinde
aynali kontakt lens kullanimi uygundur. Retinit, sinirlart belli olmayan sari-beyaz
lezyon olarak goriiniir, beraberinde hemoraji ve eksudasyon olabilir. Tek ya da ¢ok
odakli olabilir. Retinal vaskiiler degisiklikler intermediyer ya da arka iiveitlerde sik
goriiliir. Kiliflanma olarak tanimlanan damarlar etrafindaki inflamatuar infiltrasyon
arka kutupta kolaylikla goriilebilir ancak periferde dikkat edilmezse gézden kagabilir
(41,42).

Koroidal inflamasyon da tek ya da c¢ok odakli olabilir. Derin yerlesimli
lezyonlar grimsi sar1 goriiniimdedir. Genellikle beraberinde vitreal inflamasyon
goriilmez [intakt retina pigment epitel (RPE) hiicreleri inflamatuar hiicre gogiinii
engeller]. Inflame koroid kalinlasabilir ve infiltrat ve graniilomlar goriilebilir. Koroid
nodiilleri 50-500 mikron ¢apli olabilir. Etrafi hiperpigmente atrofik koryoretinal
lezyonlar eski, inaktif inflamasyon bulgusudur. RPE hasar1 gecirgenlikte artisa neden
olarak eksudatif retina dekolmanina (RD) yol agabilir (41,42).

2.5.6.4.0ptik disk

Optik diskte inflamasyon tiveitin diger bulgulariyla beraber goriilebildigi gibi
izole olarak da saptanabilir. Papillit ya da disk 6dem, hiperemi, neovaskiilarizasyon,
graniilom ve infiltrasyon inflamasyonun baslica bulgularidir. inflamasyon sonucu

optik atrofi ortaya ¢ikabilir (41,42).
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2.5.6.5.Makula
Kronik inflamasyon makulada KMO, lameller delik, tam kat delik, RPE

kiimelenmesi, atrofi, neovaskiiler membran ve ser6z makula dekolmani gibi

patolojilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (41,42).
2.5.7. Uveitlerde goriintiileme
2.5.7.1. Fundus fotografi

Retinal ve koroidal bulgularin kaydedilmesi i¢in kullanilir. Bagvuru aninda ve

izlem sirasinda alinan goriintiiler tedavinin degerlendirilmesinde 6nemlidir (43).
2.5.7.2. Fundus otofloresansi

RPE degisikliklerinin degerlendirilmesinde kullanilir. RPE pek c¢ok arka
segment inflamasyonunda etkilenir. Fundus otofloresans goriintiileme ile serpijindz
koroidopati, akut posterior multifokal plakoid pigment epitelyopati (APMPPE),
multipl gecici beyaz nokta sendromu multipl evanescent white dot syndrome
(MEWDS)], akut zonal okkiilt dis retinopati, VKH sendromu gibi durumlarda

hastalik aktivitesini degerlendirmek miimkiindiir (43).
2.5.7.3. Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

Uveitlerde arka segmentin  degerlendirilmesinde  klinik muayeneyi
tamamlayan en 6nemli yontemlerden biridir. Klinik muayenedeki bulgular1 konfirme
etmenin yan1 sira arka segmentte inflamasyonun derecelendirilmesinde énemlidir. i1k
muayenede yapilacak FFA hastaligin ve tedavinin monitorizasyonunda gereklidir.
Invaziv bir ydntem olmasi dezavantajidir. Giiniimiizde bazi kliniklerde Optik
Koherens Tomografi-Anjiografi (OKT-A) olsa da OKT-A ile sizinti
gosterilememektedir, bu nedenle iiveit degerlendirilmesinde FFA temeldir. Aktif-

inaktif iveit ayriminda da yardimcidir (43).
Uveitli olgularda FFA’da hiperfloresans ii¢ farkli durumda goriilebilir:

e Bosluklarda gollenmeye ya da dokularda boyanmaya yol agan sizinti

e Retina pigment epitel atrofisine bagli pencere defekti
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e Anormal yeni damarlar: Diskte neovaskiilarizasyon (NVD), retinada
neovaskiilarizasyon (NVE) ve KNV (43)

Hipofloresans ise blokaja ya da vaskiiler dolma defektine (nonperfiizyon,

gecikmis perfiizyon) bagli olabilir (43).

Uveite bagl spesifik FFA bulgular1 arasinda optik diskte inflamasyona bagl
hiperfloresans, makula 6demi, retinal vaskiiler boyanma ya da sizinti, kapiller kagak,
retinal nonperflizyon, disk ya da periferde neovaskiilarizasyon, subretinal
neovaskiiler membran, subretinal géllenme, boyanma sayilabilir ve biitiin bu bulgular

derecelendirilebilir (43).

FFA’da kistoid makula 6demi degerlendirilmesinde Miyake ve Yannuzzi

farkli derecelendirme kriterleri onermislerdir (43).

Konvansiyonel FFA da goriintiilenebilen alan 45-50 derece ile sinirhdir.
Perifer goriintiileri montaj yoOntemiyle birlestirilebilir. Ancak bu goriintiilerin
zamansal olarak birbirlerinden farkli oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir. Ultra
genis agil gorlintiileme sistemleri ile bu sorunun {istesinden gelinmistir. Bu sistemler
ile perifer retinay1 daha yiiksek rezoliisyonda incelemek ve anjiografinin her fazinda
tim retinay1 gorlintiilemek miimkiin olmaktadir. Periferdeki aktif vaskiiler sizintinin

genis acili sistemlerle goriintiilenebilmesi tedavi planinin  belirlenmesine de

yardimeidir (43).
2.5.7.4. indosiyanin Yesili Anjiografi (ISYA)

Son 20 yildir kullanimda olan diger bir anjiografi yontemi indosiyanin yesili
anjiografi olup boyanin proteine baglanma Ozellikleri sayesinde koroidin
goriintiilenmesini saglamaktadir. ISYA, klinik muayene, FFA ve OKT’de belirgin
olmayan koroid tutulumunu gosterebilir. Koroid tutulumunun ekarte edilemedigi tiim
olgularda ISYA ¢ekilmesi uygun olur ancak iilkemizde boyanin pahali olmasi
nedeniyle giinlik pratikte yeterince kullanimda  degildir.  Anjiografiyi
degerlendirirken antekiibital venden verilen boyanin hem koroidal hem de retinal
dolagima girdigi bu nedenle goriintiilerin siiperimpoze oldugu akilda tutulmalidir

(43).
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Indosiyanin yesili anjiografi ile hipofloresans goriilmesi koryokapillaristen
nonperfiizyon (Orm: APMPPE, MEWDS ya da multifokal koroidit) ya da inflamatuar
yer kaplayict lezyonlar nedeniyle koroid dokusunun boyayla dolmasinin
engellenmesine bagli olabilir. Bu lezyonlar orta fazda da hipofloresans izlenir, eger
hipofloresans ge¢ fazda da devam ediyorsa inflamatuar lezyon koroidal stromay1 tim
kalinlig1 boyunca etkiliyor demektir. Bu, alttan skleranin goériinmesine neden olan
tam Kkat koryoretinal atrofi ile karistirilmamalidir. Geg anjiografik fazda izofloresan
olan lezyonlar inflamasyonun koroidi kismi kalinlikta etkiledigini gOsterir (orn:
VKH, birdshot koryoretinopati, sarkoidoz, okiiler tiiberkiiloz). Bu nedenle ISYA nin
degerlendirilmesinde 40. dakikaya kadar siiren ge¢ fazin incelenmesi 6nemlidir.
ISYA ile hiperfloresans, biiyiik koroidal damarlardan sizint1 anlamma gelir. Koroid
stromasinda fokal inflamasyon varsa hiperfloresan zeminde koyu renk noktalar
goriilebilir. Koroidal inflamasyon varliginda ISYA degerlendirilmesi tan1 agisindan
onem arz eder. Hastaligin seyri ve tedavi monitorizasyonunda, subklinik
inflamasyonun degerlendirilmesinde vazgegilmez bir yardimcidir. Dual FFA/ISYA
skorlama sistemi retinal ve koroidal inflamasyon derecelerinin saptanarak birbirinden
ayrimini miimkiin kilmaktadir. Kantitatif veri saglamasina ragmen ¢ok merkezli

klinik ¢alismalarda heniiz kullanilmamaktadir (43).
2.5.7.5. Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT retinal hastaliklarin tanisi ve izleminde yeri doldurulamaz bir yontem
haline gelmistir. Retinanin non-invaziv histolojik kesitlerini yapabilmesi pek ¢ok
hastaligin mekanizmasinin daha iyi anlagilmasini saglamistir. 1990’larda kullanima
girdiginden bu yana retina morfolojisinin, vitreoretinal ara yiizeyin ve retinal
dokularda sivi varhiginin degerlendirilmesinde vazgecilmez yontem olmustur.
Kantitatif ve kalitatif veri eldesi, non-invaziv ve hizli olusu baslica avantajlaridir.
FFA’da saptanamayan KMO ve subretinal siviyt OKT ile gdstermek miimkiindiir.
Markomichelakis ve ark. iiveitik makula 6deminin OKT’de 3 sekilde goriildiigiinii
bildirmislerdir: 1. Makulada siinger benzeri diffiiz kalinlasma (%54,8), 2. Intraretinal
kistik bosluklar (%25), 3. ser6z RD (%5,9) OKT’de foveada ERM ve i¢ segment/dis
segment bileskesi hasarinin kotii gorsel sonugla iliskisi de bildirilmistir (44). OKT

retinal kalinlagsmanin yani sira incelmeyi de gosterir. Tedavinin etkisinin kantitatif
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degerlendirilmesini miimkiin kilar. Subretinal neovaskiiler membranlarin tani ve

tedavisinde de OKT onemlidir (43-45).

Spektral domain OKT’nin iiveitte bir kullaniom alanit da koroidin
degerlendirilmesidir. Koroid kalinligimin ve morfolojisinin EDI-OKT yo6ntemiyle
incelenebilmesi ozellikle VKH aktivasyonunun degerlendirilmesinde 6nemlidir.
Swept source OKT ile vitreus, retina ve koroidin ayni anda goriintiilenebilmesi
miimkiindiir (43-45).

Son yillarda OKT ile vitreus inflamasyonunun objektif degerlendirilmesi

konusunda arastirmalar da yapilmaktadir (43-45).
2.5.7.6. Ultrasonografi (USG)

Ortam opasiteleri nedeniyle arka segmentin degerlendirilemedigi durumlarda
faydalidir. Vitritisin yogunlugu, arka vitreus dekolmani olup olmadigi USG ile
degerlendirilebilir. Arka sklerit tanis1 ve ayirici tanisinda Tenon boslugundaki sklera

6deminin degerlendirilmesinde yardimeidir (43).
2.5.8. Uveitlerde laboratuvar testleri

Tanisal testler sunlardir: Tam kan, HLA (Human Lokosit Antijen), ACE
(anjiotensin converting enzim), lizozim, Sifiliz ab, VDRL (Venereal Disease
Research Laboratory), RPR (Rapid Plasma Reagin), FTA-ABS (fluorescent
treponemal antibody absorption), MHA-TP (Mikrohemaglutinasyon assay-
treponema pallidum), HIV (Human Immunodeficiency Virus) serolojisi, tokso
titreleri, lyme titresi / western blot, Quantiferon Gold, PPD (Purified Protein
Derivative of Tuberculin), AC (akciger) grafisi, toraks BT (bilgisayarli tomografi),
sakroiliyak eklem grafileri, kranial MR (manyetik rezonans), doku o6rneklemesi,
ANCA (anti-nétrofil sitoplazmik antikor) testi, RF (romatoid faktor), anti-CCP
(anti-Cyclic Citrullinated Peptide), BUN (blood urea nitrogen), Kreatinin, idrar
analizi, ESH (eritrosit sedimentasyon hiz1), PCR (polimeraz zincir reaksiyonu), ANA
(anti niiklear antikor) (28).
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On iiveitlerde (bilateral kronik graniilomatdz) istenecek tetkikler:

e FTA-ABS/VDRL / Sifiliz serolojisi

e AC grafisi

e ACE/ Lizozim

e Quantiferon® —TB Gold (selektif)

e TINU (Tiibiilointersitisyel Nefrit ve Uveit) sendromu arastirmast i¢in
BUN, kreatinin, beta-2 mikroglobin

e CMV (sitomegaloviriis)

Orta iiveitlerde (Multipl skleroz, Sarkoidoz, Lyme, Sifiliz, Tiiberkiiloz, Pars

planit) istenecek tetkikler:

e FTA-ABS/VDRL / Sifiliz serolojisi

e AC grafisi

e ACE/Lizozim

e Lyme titresi

e Kranial MR

e PPD / Quantiferon® —TB Gold (selektif)

Arka ve Paniiveitlerde istenecek tetkikler:

e FTA-ABS/VDRL / Sifiliz serolojisi

e AC grafisi

e ACE/ Lizozim

e PPD/ Quantiferon® —TB Gold (selektif)
e Tokso titreleri

e Toksokara titreleri

e Bartonella (hikaye)

¢ Diger inflamasyonlar

e ldrar tetkiki (vaskiilit var ise) (28)

Immunomodiilatér terapi gorenlerden hemogram, karaciger fonksiyon testleri
(KCFT); dev hiicreli arterit i¢in ESH; sarkoidoz i¢in ACE, lizozim, AC grafisi,
toraks BT: tiiberkiilozda quantiferon gold, PPD, AC grafisi; juvenil idiyopatik artrit
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(JIA) icin ANA; seronegatif spondiloartropati i¢in HLA-B27, sakroiliyak eklem
grafisi; birdshot retinokoroidopati icin HLA-A29, Behget Hastaligi’nda sinirh
degerde olan HLA-B51; sifiliz i¢in nontreponemal testlerden VDRL / RPR,
treponemal testlerden FTA-ABS / MHA-TP; HIV i¢in seroloji; MS i¢in beyin orbita
BT / MR; HSV (Herpes Simplex Virus), VZV (Varicella Zoster Virus), CMV ig¢in
seroloji, PCR; toksoplazmozis i¢in PCR, tokso titreleri; nekrotizan retinit ve SSS
(santral sinir sistemi) lenfomasi i¢in endoretinal, subreinal, koroidal biyopsi

istenmesi endikedir (28).
2.5.9. Uveit smiflandirmasi

Uveit simniflamas1 ozellikle tan1 ve tedavi segimi agisindan yararlidir,
aragtirmalarda yol gosterici olmaktadir. Giiniimiizde iiveit siiflamasi konusunda
kabul edilmis olan Uveit Terminolojisi Standardizasyonu (Standardization of Uveitis
Nomenclature (SUN)) tarafindan oOnerilmis olan siniflamadir (Tablo 2.3). Burada
bazi kriterler onemlidir (38-40):

2.5.9.1. Anatomik yerlesim

Yapisal komplikasyonlara gore degil inflamasyonun primer odagina gore

yapilir.

On iiveit: Primer olarak 6n kamarada hiicre vardir, lens arkasinda da bir

miktar hiicre olabilir (iridosiklit), ama inflamasyon vitreye dogru yayilim gostermez.

Intermediyer iiveit: Primer olarak vitrede tutulum vardir, hafif 6n kamara
reaksiyonu olabilir, ama onde periferik anterior sinesi (PAS) gibi yapisal
komplikasyon yoktur. Eger 6nde de yapisal komplikasyon varsa ont+intermediyer

olarak siniflandirilmalidir.

Arka iiveit: Koryoretinal inflamasyon vardir, bazen birlikte vitreal
inflamasyon goriiliir. Primer tutulum odagina gore retinit, koroidit, veya retinal

vaskiilit olarak; tutulum sekline gbére multifokal, ve fokal olarak siiflandirilir.

Paniiveit: Inﬂamasyon on kamara, vitreus, ve retina/koroidi etkilemektedir,

hi¢birinin tutulumu baskin degildir (38-40).
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2.5.9.2. Hastalik baslangici, seyri, siiresi

Baslangig: Ani / Sinsi

Siire: Smurli: <3 ay / Persistan: >3 ay

Seyir
O

©)

Akut: Ani baslangig, sinirli siire

Rekiirren: Akut hastaliktan sonra tedavi kesildiginde ataksiz
periyotlar1 ve aktif inflamasyon episodlari olan iiveitlerdir. Ataklar
aras1 > 3 aydir. Bu durumda sadece atak sirasinda tedavi gereklidir.
Kronik: Sinsi baslangigli ama persistan siireli inflamasyon vardir.
Ataklar aras1 <3 aydir. Tedavi kesildiginde atak gelismektedir. Bu

durumda kronik immiinsupresif tedavi gereklidir (38-40).
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Tablo 2.3. Uveit stmflandirmasi (SUN kriterleri)

Uveit tipi Primer inflamasyon boélgesi Alt grup
Anatomik yerlesime gore siniflama
[ritis

On iiveit On kamara Iridosiklitis

On siklitis

Pars planit

Intermediyer iiveit Vitreus Arka siklit
Hyalit
Retinit

Koryoretinit

Arka Uveit Retina-Koroid Koroidit
Retinokoroidit
Nororetinit
Paniiveit On kamara, vitreus, retina, koroid

Baslangi¢, hastalik siir

esi, hastalik seyrine gore siniflama

Ani
Baslangic _
Sinsi
Sinirh <3 ay siireli
Stire i
Persistan >3 ay stireli
Akut Ani baslangig, siirli siire
Kronik Tekrarlayan ataklar arasinda >3
Hastalik seyri ay tedavisiz inaktif periyotlar
Rekiirren Tedavi kesildikten sonra <3 ay

sirede niikseden persistan iiveit

2.5.9.3. Tutulum sekli

e Lateralite

o Unilateral: Alternasyon goOsteren unilateral: Her atakta tek gozde

tutulum vardir, ataklar epizodik ve tekrarlayicidir.
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o Bilateral: Asenkronize bilateral: 1ki gdzde ayni anda atak baslangici
yok, ama ikinci gozde tutulum oldugunda diger gozde de atak devam

etmekte ve tipik olarak kronik seyir gézlenmektedir (38-40).
2.5.9.4. Derecelendirme ve devam eden iiveitik aktivite
inaktif: On kamarada Grade 0 hiicreler

Kotiilesen aktivite: Inflamasyonun (6n kamara hiicreleri, vitre bulaniklig

vb.) seviyesinde 2 derece artma veya grade 3’den grade 4’¢ yiikselme

Iyilesen aktivite: Inflamasyonun (6n kamara hiicreleri, vitre bulaniklig1 vb.)

seviyesinde 2 derece azalma veya grade 0’a inme

Remisyon: Goz hastaligi i¢in verilen tim tedavilerin kesilmesinden sonra >3

ay inaktif hastalik (38-40)
2.5.9.5. Etyoloji: Enfeksiyoz, non-enfeksiyoz, idiyopatik

Enfeksiyoz iiveit: Bakteriyel, viral, fungal, parazitik ve diger enfeksiyonlarin
yol actig iiveittir. Ornek olarak; tiiberkiiloz, sifiliz, lepra, bruselloz, viral
enfeksiyonlar (HSV, VZV, CMV), toksoplazma, toksokara, kedi tirmig1 hastaligi,

hematojen yolla gbze ulasan mantar enfeksiyonlar1 sdylenebilir.

Non-enfeksiyoz iiveit: Bir sistemik hastalikla iligkili veya sistemik hastalik
olmadan gelisebilirler. Behget hastaligi, sarkoidoz, seronegatif spondiloartropatiler
(HLA-B27 sendromlar1), juvenil idiyopatik artrit, MS, VKH hastaligi ve sistemik

vaskiilitlerin seyrinde iiveit gelisebilir.

Idiyopatik: Herhangi bir sistemik hastalik iliskisi olmadan gelisen 6zgiin

tiveit antiteleri ve 6zgiin bir patern gostermeyen {iveitlerdir (38-40).

Smiflandirmalarda inflamasyon tipi (graniilomatéz - nongraniilomatoz) de

tani ve tedavi agisindan 6nem tasimaktadir (38-40).

SUN kriterleri kabul edilmis olsa da genellikle klinik bulgular ve anamneze
gore tan1 konmaktadir. Glinlimiizde bazi konularda iiveit uzmanlari arasinda tam bir

fikir birligi saglanamamaktadir. Siniflandirma kriterlerini degerlendirmek icin
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yapilan giincel bir caligmada ancak %]l olguda iiveit uzmanlar1 arasinda fikir

birligine varilmistir (38-40).

Sonu¢ olarak iiveit epidemiyolojisi bolgeler arasinda ve yillar iginde
degisiklik gostermektedir. Uveit uzmanlarinin bélgelerindeki epidemiyolojiyi
bilmeleri, smiflandirma kriterlerini kullanarak {iveit hastalarina yaklasimda
bulunmalari, bu hastalarin tani, takip ve tedavileri agisindan ¢ok kolaylik
saglayacaktir (38-40).

2.5.10. Uveit komplikasyonlar1
2.5.10.1. Kalsifik bant keratopati

Ozellikle cocukluk déneminde baslamis kronik iiveitli hastalarda olan
korneada subepitelyal kalsiyum tuzlarmin birikimi ile karakterize kesifliktir.
Kalsiyum birikintileri kapak araliginda bulunur. Tedavisinde epitelyal debridman

sonrast %0,035 sodyum etilendiamintetraasetik asit (EDTA) kullanilir (46).
2.5.10.2. Katarakt

Uveitlerin stk karsilagilan &n  segment komplikasyonlarindan biri de
katarakttir. Katarakt gelisiminde, inflamasyonun kendisi ve/veya tedavi igin

kullanilan kortikosteroidler rol oynar (47).

Fuchs heterokromik iridosiklit olgularin %15-75’inde, JIA iiveit olgularmin
%18-51"inde, Behget hastalarinin %17-36’sinda, VKH sendromlu olgularin yaklasik
%40’1nda katarakt gelistigi bildirilmistir (47).

Kronik 6n tiveitlerde daha ¢ok niikleer katarakt gelisirken, HLA-B27 pozitif
iveitlerde ve bazi viral iiveitlerde posterior subkapsiiler katarakt daha sik goriiliir.

Posterior iiveitlerde ise katarakt gelisimi daha seyrektir (47).

Steroid kullaniminin standart bir protokolii olmamasina ragmen genellikle en
az 3 ay immiinosupresif ve kortikosteroidlerle kontrol altinda olan hastalarda
preoperatif 3-4 giin once topikal ve sistemik kortikosteroidler baslanir. Sistemik
kortikosteroidler, o6zellikle ciddi ve kontrolii gii¢ ataklara neden olan Behget

hastaligi, VKH gibi paniiveitler ve tek gozlii hastalarda tercih edilir. Oral profilaktik
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kortikosteroid, tipik olarak 0,5 ila 1 mg/kg/giin dozda prednizolon, cerrahiden 3-4
giin once baglanir. Postoperatif ilk haftadan sonra her hafta 5-10 mg azaltilarak 20
mg/giin doza kadar inilir. Steroidin daha uzun bir siirede kesilmesi planlanan
olgularda bu dozdan itibaren her 1-2 haftada bir 2,5-5 mg olarak azaltilmaya devam
edilir. Son yillarda intravitreal triamsinolon ve deksametazon implant kullanimi ile
preoperatif veya intraoperatif intravitreal steroid enjeksiyonu, oral steroid
kullaniminin yerini almaya baslamistir. Preoperatif deksametazon implantasyonunun

postoperatif makiiler 6dem profilaksisinde etkili oldugu gosterilmistir (47).

Katarakt cerrahisinde, topikal anestezi, yapisikliklar veya gevsek iris nedeni
ile iris manipiilasyonlarina bagli agri hissini ortadan kaldiramayabileceginden,
peribulber anestezi veya geng hastalarda genel anestezi gereklidir. Irisin atrofik
olmasi gevsek iris sendromuna ve iris prolapsusuna egilimi artiracagindan Kkesiler

daha uzun yapilmalhidir (47).

Kiiciik pupilla parasentezden hemen sonra ortaya cikabilen 6nemli bir
problemdir. ilk olarak intrakamaral adrenalin enjeksiyonu yeterli pupil dilatasyonu
saglayabilir. Dispersif veya viskoadaptif oftalmik viskoelastikler kapsiiloreksis
asamasinda yeterli pupil dilatasyonu saglayabilir. Periferik 6n yapisiklik olan
olgularda viskoelastik enjeksiyonu ile 6n yapisikliklar agilabilir. Arka yapisiklik ile
birlikte pupiller membran varlifinda oncelikle pupiller fibrotik membran forseps
yardimiyla soyulabilir. Yapisikliklar c¢oziildiikten sonra c¢esitli pupil dilatasyon
yontemlerinden biri kullanilarak yeterli pupil dilatasyonu saglanir. Pupil dilatasyonu
icin pupil germe metotlari, iris kancalar1 veya Malyugin ring kullanilabilir. Matiir
kataraktlarda kapsiil boyas1 olarak tripan mavisi kullanilabilir. Postoperatif arka
yapisiklik ve kapsiiler fimozisi 6nlemek i¢in kapsiiloreksis lens optik sinirlarini
yaklasik 0,5 mm kapatacak boyutlarda yapilir. Fako ucu miimkiin oldugunca pupil

alaninda kalan teknikler kullanilarak iris temasindan kaginilir (47).

Hidrofobik ve hidrofilik lenslerle kapsiiler ya da iiveal biyokompatibilite
acisindan benzer sonuglar elde edilmis olup, genel goriis hidrofobik intraokiiler lens
(IOL) kullanimi yéniindedir. Diger yandan intrakapsiiler veya sulkusa lens implante
edilemeyen olgularda 6n kamara lens kullanilmamalidir. Baska bir seansta skleral

fiksasyonlu IOL tercih edilir (47).
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Bazi1 olgularda tedaviye cevap vermeyen kronik 6n kamara reaksiyonu,
perilentikiiler membran veya siklitik membran olusumu gibi nedenlerle IOL’iin

¢ikartilmasi gerekebilir (47).
2.5.10.3. Glokom

Uveitik glokom, akut inflamasyonlarda goz ici basmcin (GIB) dogal olarak
diisme egilimine kars1 gelisen paradoks bir olaydir. Bu 6nemli komplikasyonda bir

veya birden fazla mekanizma rol oynayabilmektedir (48):

1. Sekonder agik agili glokom sebepleri;

e Trabekiiler doku tikaniklig

e Schlemm kanali ve episkleral vendz disa akim tikanikligt
e Steroide bagl GIB artis1

e Hipersekresyon

e Kalici trabekiiler doku hasari

e Trabekiiler doku sonrasi disa akim yollar1 hasar1

2. Onceden var olan acik acili glokom

3. Sekonder a¢1 kapanmasi glokomu sebepleri;
e Sekliizyon pupilla ve pupiller blok
e Periferik 6n sinesi (goniosinesi)

e Siliyer cismin 6ne dogru donmesi

4. Primer a¢1 kapanmasi glokomuna dnceden var olan egilim

5. Kombine mekanizmali glokom

On iiveitlerden herpetik iiveit, JIA, Fuchs heterokromik iridosiklitis,
glokomatosiklitik kriz (Posner Schlossman sendromu); arka tveitlerden VKH,

sempatik oftalmi, toksoplazmozis, sarkoidoz, ARN’de glokom goriiliir (48).
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2.5.10.4. Hipotoni

Okiiler hipotoni gdz i¢i basincinin <6 mm Hg altinda olmasidir. Uveit
olgularinda sik goriilmese de ciddi sonuglar1 olabilen bir komplikasyondur. Uveite
bagli hipotoninin bir¢ok nedeni olabilir. Akut hipotoni nedenleri arasinda artmis
tiveoskleral disa akimi, suprasiliyer veya suprakoroidal efiizyon ve siliyer cisim
fonksiyonunda azalma sayilabilir. G6z i¢i inflamasyonu baskilandiginda goz igi
basinct normal degerlere yiikselir. Kronik hipotoninin neden oldugu gérme azalmasi
ve yapisal hasar, fonksiyonel ve anatomik kayiplara neden olmaktadir. Kronik
inflamasyon siireci anterior siklitik membranlarin gelisimine neden olabilir. S6z
konusu membranlar silier cisim iizerinde traksiyon olusturarak siliyer cisim
dekolmani, siliyer epitel hasar1 ve takibinde akoz iiretiminde azalmaya ve artmis disa

akima neden olmaktadir (49).
2.5.105. Kistoid Makula Odemi

Kistoid makula 6demi kronik iiveit olgularinda %21-52 arasi oranlarda,
oldukca sik goriilmektedir ve onemli diizeyde gdérme kaybina neden olmaktadir.
Inflamatuar mediatérlerin  yol agtigi kronik intraokiiler inflamasyon sonucu
olusmaktadir ve insidansi altta yatan klinik tabloya gore degismektedir. Uveitik
KMO tedavisinde genelde periokiiler, intravitreal ve/veya sistemik kortikosteroid ve
immiinosupresif ajanlar kullanilmaktadir. Diizenli lokal/sistemik kortikosteroid ve
IMT’ye ragmen Onemli sayida olguda, makula 6demi uzun vadede devam
etmektedir. Patofizyolojisinde kronik g6z i¢i inflamasyonu neticesinde vaskiiler

sizint1, ekstraseliiler ve intraseliiler sivi1 birikimi ve mekanik faktorler sorumludur

(50).

Arka segmentte en sik goriilen ve gorme prognozunu en fazla etkileyen
komplikasyon kistoid makula 6demidir. Diger arka segment bulgulart vitreus
opaklasmasi, regmatojen RD, ERM, KNV, makula deligidir (50-51).
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2.5.11. Uveit tedavisi
Enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz iiveitlerde kullanilan midriyatikler

e Atropin (%1-%0,5), Siklopentolat (%1), Tropikamid (%0,5-%1), Fenilefrin
(%10): Kisa ve uzun etkili midriyazis saglar, topikal uygulanir.

e Adrenalin (0,25-0,50 mg): 1/2 veya 1/4 oraninda sulandirilarak steroidlerle
beraber subkonjonktival wuygulanir (hastane sartlarinda). Kisa etkili

midriyazis saglar (28).
Enfeksiyoz etkenler iizerinde etkili ilaclar

Prensip olarak enfeksiyon ve gogiis hastaliklari klinikleriyle koordineli olarak

uygulamalar yapalir.
Antibakteriyel ozelligi olan ilaglar:
e Tiiberkiiloz; Izoniazid, Rifampin, Pirazinamid, Etambutol
e Sifiliz; Penisilin G

e Lyme; Doksisiklin, Seftriakson, penisilin G (28)
Antiviral ozelligi olan ilaglar

e Asiklovir; Intravendz (IV) 1-2 hafta 500 mg/m2x3/giin(3-4 gr
5x1/giin). Oral 1-5x800 mg/giin

e Valasiklovir; 1 grx3 veya 2 grx3/giin oral

e Famsiklovir; 500 mgx3 /giin oral

e Gansiklovir; IV 5 mg/kg 14-21 giin, oral valgansiklovir 900 mg 2x1
veya 1x1

e Foskarnet; IV 60 mg/kg 3x1, 90 mg/kg 2x1, 120 mg/kg 1x1,

intravitreal (28)
Antiparazitik 6zelligi olan ilaglar
Okiiler toksoplazmozis i¢in;

e Primetamin 100 mg 1.gilin / 25 mg/giin idame (1-2 ay)
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e Siilfadiazin 2-4 gr 2 giin / 500mg-1 gr/giin idame (1-2 ay)
e Folinik asit 5-20 mg/giin

e Klindamisin 3x150-300 mg/giin (30-40 giin)

e Spiramisin 4x500-750 mg/giin (21 giin): Gebelikte verilir.
e Trimetoprim-+siilfametoksazol 2x160-2x800mg/giin

e Atovaquone 4x750 mg/giin (4-6 hafta)

e Prednizolon 0,5-1-1,5 mg/kg/giin (28)

Antifungal ozelligi olan ilaglar

Laboratuvar analizleri sonuglari esliginde tedavi tercihleri yapilir. Tercih
edilen ilaclar; Amfoterisin B, Flusitozin, Mikonazol, Imidazol, Ketokonazol,

Flukonazol (28).
Kortikosteroidler

e Topikal ve periokiiler kullanim; Prednizolon, Deksametazon, triamsinolon
e Sistemik kullanim; Prednizolon (0,5 -1,5 mg/kg/giin)
e intravitreal implant; Deksametazon 0,7 mg, (60-90 giin) (52)

Immun sistem iizerine etkili konvansiyonel ilaclar
Alkilleyici etki gosterenler

e Klorambusil (0,1-0,2 mg/kg/giin); oral
e Siklofosfamid (2,5 mg/kg/giin) oral, 1gr pulse / ay (53)

Antimetabolit etki gosterenler

e Azatioprin (2,5 mg/kg/giin); oral

e Metotreksat (7,5-20 mg/hafta); oral, intramiiskiiler (IM)
e Mikofenolat mofetil (2x1000 mg/giin); oral

e Mikofenolik asit (2x720 mg/giin); oral (53)

T hiicre sinyali inhibitorleri

e Siklosporin (5-7,5 mg/kg/giin); oral
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e Takrolimus (0,1-0,15 mg/kg/giin); oral

e Sirolimus; yaygin kullanima ait veriler az sayida (53)
TNF-a bloke eden ilaclar

e Infliximab 5 mg/kg

e Adalimumab 40 mg/2 hafta

e Sertolizumab pegol 200 mg/ 2 hafta

e Golimumab 200 mg giris, 2. hafta 100 mg sonra 50 mg/aylik
e Etanercept 50 mg/hafta (54)

Interlokin blokaji yapanlar

e Kanakinumab; IL-1 beta antagonisti
e Tocilizumab; Anti-1L-6 antagonisti

e Gevokizumab; Anti-IL 1 beta antagonisti (54)
B hiicre aktivitelerinde blokaj yapanlar
e Rituximab (54)

2.5.11.1. Kortikosteroid tedavisi

Kortikosteroidler nonenfeksiyoz iiveitlerde ve/veya akut inflamatuar cevabi
baskilamada ilk tercih edilen ajandir. ilacin potent ve hizli etkisi hastaligin akut
alevli doneminde kullanim igin tercih sebebidir. Lipooksijenaz ve siklooksijenaz
yolag1 baskilayarak ve inflamasyon gelisiminde ¢cok onemli role sahip olan IL-1,
TNF-a, IL-2 ve IL-6 gibi birgok sitokinin yapimini engelleyerek giiclii ve hizli anti-
inflamatuar ve immiinsupresif etki gosterirler. Uygulama yollari: a) Topikal b)
Periokiiler (subkonjontival ya da anterior subtenon, posterior subtenon ya da

transseptal uygulama) c¢) Intravitreal d) Sistemik (52)
a) Topikal uygulama

On {iveitlerin tedavisinde inflamatuar cevabi baskilamada ilk tercih edilen
ajandir. En sik kullanilan topikal ajan prednizolon asetat (%1)’tir. Diger ajanlar;

deksametazon alkol (%0,1), prednizolon sodyum fosfat (%0,5-%1), florometalon
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asetat (%0,1), florometalon alkol (%0,1), loteprednol etobonat (%0,5), rimeksolon
(%1)’dur. Yogun inflamasyon olan gozlerde hasta uyanik kaldig: siirece 1-2 saatte
bir olacak seklide sik uygulanabilir. Inflamasyonda gerileme goriilmesiyle birlikte
uygulama sikligt yavas yavas azaltilarak kademeli olarak birakilmay1
gerektirmektedir. Ortalama ilag azaltma siiresi 2-3 ay arasinda degigsmektedir. Hizlica
ve aniden ilacin kullanimimin sonlandirilmasi rebound etki ile yeniden alevlenmelere
neden olabilecektir. Loteprednol etabonat ya da Rimeksolon yumusak etkili
kortikosteroid damla grubunda yer almaktadir ve daha az okiiler yan etkilere neden
olmaktadir ancak klinik pratikte tveit tedavi etkinligi bakimindan zayif
kalmaktadirlar. Kronik ya da inflamasyonun sik tekrarladigi olgularda
kortikosteroidler ¢ok dikkatli azaltilmalidir. Steroid bagimliligina engel olmak i¢in
tedaviye Oncelikle gii¢lii bir ajan ve gerekirse de daha sonrasinda daha zayif ajanlarla
devam edilmelidir. Tedavi azaltma semasinda giin asir1 uygulamalar gerekli
olabilmektedir (52).

Topikal kortikosteroidlerin uzun siireli kullaniminda en sik goriilen
komplikasyonlar, GIB artis1 ve katarakt gelisimidir. En az 4 aylik kullanim
sonrasinda katarakt gelistigi bildirilmektedir. GIB artis1 ise kortikosteroidin
kesilmesiyle 2-4 hafta i¢inde diizelmektedir (52).

Goziin arka segmentine gecisi sinirlt oldugu i¢in, intermediyer iiveit, arka
iiveit ve paniiveitli olgularda arka segmentte yeterli ve hizli ilag diizeyi ve uzamis
etki siiresi elde etmek icin lokal tedavi yaklasimi kapsaminda; periokiiler ve

intravitreal, sistemik uygulamalar kullanilmaktadir (52).
b) Periokiiler uygulamalar

Subkonjontival uygulama: On segment inflamasyonlarinda topikal tedaviye
yardimc1 olarak kullanilmaktadir. Ilacin skleral penetrasyon ya da korneadan
emilmesi ile intraokiiler etki saglanmaktadir. Konjonktiva-kornea bariyerlerinin
asilmasi ile 1y1 bir 6n kamara biomevcudiyeti saglanir ve %10 oraninda goz icine
ulagim olmaktadir. Konjonktival kan lenfatik damarlar yolu ile ilacin sistemik
dolasima gecmesi bir dezavantaj olusturmaktadir. Genellikle deksametazon

kullanilmaktadir. Ozellikle hipopiyon / membranin sik eslik ettigi Behcet ve HLA-
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B27 iliskili tiveitlerde topikal kortikosteroid tedavisi ile birlikte subkonjonktival

uygulama ile hizli bir cevap alinabilmektedir (52).

Subtenon ya da transseptal uygulama: Ilacin, skleral penetrasyon yolu ile
gecisi saglanir ve goziin arka segmentinde etkin ilag diizeyi goriilmektedir. Ozellikle
tek tarafli olgularda ve sistemik ila¢ yan etkilerinden korunmak igin alternatif
olusturmaktadir. Subtenon uygulamalar genellikle iist temporal bolgeden posterior
subtenon enjeksiyon olarak yapilmaktadir. Topikal anestezik damla sonrasinda hasta
asagi-nazale baktirilir ve {ist temporal bolgeden 25-27 g igne ile subtenon mesafeye
enjeksiyon yapilir. Inferior yaklasimda ise; inferior forniks araciligi ile subtenon
enjeksiyon ya da periorbital dokunun alt dis kismindan orbita tabanina transseptal
enjeksiyon uygulanir. Bu uygulamalarda en sik kullanilan ajan triamsinolon
asetoniddir ve 40mg/mlt dozunda uygulanmaktadir ve etki siiresi 3 ay civarinda olup
tekrarlayan enjeksiyonlar uygulanabilir.  Metilprednizolon, betametazon ve
deksametazon uygulanan diger ilaglar arasinda yer almaktadir. Katarakt ve glokom

gelisimi % 30 oraninda bildirilmektedir (52).

Ancak periokiiler yolla kortikosteroid kullaniminin kontrendike oldugu
durumlar: enfeksiyoz kaynakli tiveitlerde (okiiler toksoplazmozis, ARN) ve skleranin
zayiflamas1 ve perforasyonuna sebep olabilmesi nedeniyle nekrotizan skleritli

olgularda kaginilmalidir (52).
c¢) Intravitreal uygulamalar

Intravitreal uygulamalar peribulber uygulamalara gore, arka segmentte daha

hizli ve yiiksek bir ilag seviyesi elde edilmesini saglamaktadir (52).
Intravitreal Kortikosteroid enjeksiyonlart:

Triamsinolon Asetonid: 0,1 ml’de 2-4 mg dozunda kullanilmaktadir. Suda az
¢ozlinlir olmast nedeniyle etki siiresi uzundur ve bu siire 3-6 ay arasinda
degismektedir. intermediyer iiveit ve nonenfeksiydz arka iiveitler ve birlikte gelisen
KMO tedavisinde tercih edilmektedir. Cok sayida enjeksiyon artmis enfeksiydz
endoftalmi, steril endoftalmiler, fakik hastalarda katarakt ve artmis GIB ve viral

retinit gelisim riskini artirmaktadir. Ozellikle enfeksiydz olgularda intravitreal
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uygulamalar kontrendike olup, agir retinit tablolar1 ile gormeyi tehdit eden

komplikasyonlarla karsimiza ¢ikabilir (52).
Intravitreal kortikosteroid implantlar:

Uzun doénemde yavas ve sabit dozda ila¢ salinimi ile inflamasyonun siirekli
kontrolii saglanir. Uveit tedavisinde fluosinolon asetonid ve triamsinolon asetonid
igeren/biyo ¢ozlinlir olmayan ve deksametazon igeren/biyo ¢oziiniir Kortikosteroid
implantlar vardir. Etkinlikleri degerlendirildiginde deksametazonun, triamsinolona
gore 5 kez, fluosinolona gore 20 kez daha potent oldugu bildirilmektedir ancak iki

ajana gore de yar1 6mrii daha kisadir (52).

Intravitreal deksametazon implant: 2010 yilinda enfeksiydz olmayan arka
tiveitlerin tedavisinde FDA onay1 almustir. Poliglaktik asit-koglikolik asit matriksinde
0,7 mg deksametazon igerir ve polimer ¢oziildiikce deksametazon yavas yavas
salimir. 6 ay boyunca deksametazon salinmaktadir ancak bu salimim ilk 6 hafta
yiksek seviyelerdedir. En sonunda CO; ve H;O’ya doniiserek gozden
kaybolmaktadir. Spesifik 22 g enjektér sistemi ile pars plana bolgesine
uygulanmaktadir. Diger implant uygulamalarina gére daha az oranda katarakt ve gz
ici basinct yiiksekligi goriilebilmektedir. Yan etkilerin daha az goriilmesi
deksametazonun suda ¢oziiniir olmasi ve daha az oranda lens/trabekulumda birikmesi
ile ilgilidir (52).

d) Sistemik uygulama
Iki sekildedir: IV pulse ya da oral

e Pulse IV metilprednizolon: Genellikle 10-15 mg/kg dozunda akut siddetli
ataklar1 kontrol etmek i¢in kullanilir
e Oral: Genellikle 1-1,5 mg/kg olarak baslanir. Inflamasyon kontrol altina

alindiktan sonra bu yiiksek doz tedricen azaltilmaya baslanmalidir (52).

Kortikosteroid tedavisinin komplikasyonlari

o Sodyum tutulumu ve Potasyum kaybi1

o Sivi tutulumu
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Hipokalemik asidoz
Hiperosmolar koma

Kaslarda zayiflik

Steroid miyopatisi

Osteoporoz

Femur basi aseptik nekrozu
Tendon yirtiklari

Bulant1

Istah artis1, kilo alinmas1

Peptik iilser

Barsak perforasyonlari

Pankreatit

Yara iyilesmesinde gecikme
Carpma vurmalarda kolayca morluk olusmasi
Terlemede artis

Tromboembolik olaylarda artis
Viicutta dokiintiiler
Konviilziyonlar

Bas agris1

Huzursuzluk

Depresyon

Psikoz

Adet diizensizligi

Hirsutizm

Cocukluk doneminde gelisme geriligi
Hipofiz-Adrenokortikal bez aksinin baskilanmasi
Cushingoid degisikler

Diabetes Mellitus

Katarakt

Glokom

Santral ser6z koryoretinopati (52)
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Sonug olarak; kortikosteroidlerin komplikasyonlarinin ¢ok sayida ve ciddi
oldugunu gbz Oniine alinmalidir. Her kullanimda kar-zarar hesabini iyi yapmak
gerekir. Sistemik kortikosteroid tedavisi akut atak tedavisi igin diistiniilmelidir.

Idame tedavisinde diger alternatiflerden sonra diisiiniilmelidir (52).
2.5.11.2. Immiinsupresif kemoterapi

Baslamadan 6nce enfeksiyon olmadigindan, hematolojik ac¢idan ve karaciger
ve bobrek fonksiyonlar1 basta olmak {izere baska bir kontrendikasyon olmadigindan
emin olmak gerekir. Ilaglarn uzun siire kullanilmas1 gerektigi, ciddi yan etkiler
olusabilecegi ve bu nedenle yakin takipte olmalari gerektigi hastalara ¢ok iyi

anlatilmali ve bilgilendirilme onam formlar1 mutlaka alinmalidir (53).
Endikasyonlart;

e Gormeyi tehdit eden iiveit olmasi

e Tedavi sonucunda hastanin kazanimi olacaginin bilinmesi

e Diisiik doz kisa siireli kortikosteroid tedavilerine yetersiz yanit (53)
a) Antimetabolitler

e Azatioprin (50 mg tb)

e Metotreksat (2,5 mg th, 15-20 mg enjektabl)

e Mikofenolat mofetil (500 mg th) (53)

Azatioprin

Piirin niikleozid analogudur, DNA replikasyonunu ve RNA transkripsiyonunu
etkiler. Behget hastaliginda iiveit tedavisinde ve goz tutulumunun engellenmesindeki
etkisi gosterilmistir. Pars planit, VKH, sempatik oftalmi ve nekrotizan skleritlerde de
etkili oldugu rapor edilmistir. Yetiskin dozu oral olarak giinde 2 mg/kg’dir.
Gastrointestinal sistem (GIS) yan etkileri vardir. Genellikle 50 mg/giin dozunda
baglanip 1 hafta yan etkiler acisindan izlenmelidir. Sonra 2,5 mg/kg/giin dozuna

kadar ¢ikilabilir (53).
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Metotreksat

Folik asit analogudur ve dihidrofolat rediiktazi inhibe ederek DNA
replikasyonunu durdurur. JIA iligkili on iveitlerde, paniiveitlerde, sarkoidozda, ve
skleritlerde  etkili oldugu  gosterilmistir.  Oral, subkutan, IM ve IV
kullanilabilmektedir. Haftada 10-15 mg olarak baslanip tedricen artirilarak 15-25 mg
haftalik idame dozuna ulasilmaktadir. Beraberinde giinde 1 mg folat verilmesi yan
etkileri azaltmak igin gereklidir. Uveiti tam kontrol edecek etkisi 6 ay kullanildiktan
sonra olusur. Potansiyel komplikasyonlari;  gastrointestinal — bozukluklar,
hepatotoksisite, teratojenitedir. Bu nedenle tam kan sayimlart ve KCFT diizenli takip
edilmelidir. Ozellikle gocukluk ¢ag1 iiveitlerinde iyi tolere edilebilen ve nispeten
giivenli bir segencktir. Haftada tek doz kullanilan tek konvansiyonel tedavi

secenegidir (53).
Mikofenolat mofetil

Inozin monofosfat dehidrogenaz inhibitériidiir ve DNA replikasyonunu
durdurur. Oral emilimi ¢ok iyidir genellikle yetiskinlerde 2 kez 1-1,5 gr olarak
kullanilir. Uveitlerin etkin olarak kontrol altina alinmalar1 ortalama 4 ay iginde
saglanir. Cocukluk ¢agi tiveitlerinde de metotreksata giivenli bir alternatif olarak
diisiiniilebilir. GIS yan etkileri vardir (53).

b) Alkilleyici ajanlar
e Siklofosfamid

e Klorambusil (53)

DNA ve RNA ic¢indeki aktif metabolitler olan piirinlerin alkilleyicisidirler,
DNA replikasyonunu ve RNA yapimini engelleyerek hiicre 6liimiine neden olurlar.
Giinlimiizde tveitlerde ilk tercih ilaclar olarak kullanilmazlar. Antimetabolitlere

yanitsizlik durumunda kullanilirlar (53).

En ciddi yan etkileri malignansi riskini artirmalaridir. Kisirlik yapma riskleri

de daha fazladir. Bu ilaglar da dogal olarak teratojeniktirler (53).
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Siklofosfamid

Ozellikle Wegener graniilomatdzii, relapsing polikondritler gibi sistemik
vaskiilitlerde goriilen nekrotizan skleritlerlerde ilk segenek olarak hala
kullanilmaktadirlar. intermediyer iiveit, VKH sendromu, sempatik oftalmi ve Behget
hastalig1 tedavilerinde de etkinligi gosterilmistir. Oral doz 2 mg/kg/giin alindiginda

Iyi emirler. Myelosupresyon ve hemorajik sistit yoniinden yakin takip gerekir (53).
Klorambusil

Oral olarak giinliik 0,1-0,2 mg/kg dozda kullanilir. Sekonder 16semiler
nedeniyle geri planda kalmig bir ilagtir. Yan etkilerin 6zellikle olugsmasinda ilacin
kullanim siiresi ve total doz 6nemlidir. Bu nedenle kisa siireli ve yiiksek doz tedavi
protokolleri uygulanmaya baslamistir. Bu tedaviler ile Behget hastaligi, sempatik
oftalmi ve diger agir iiveit olgularinda % 66-75 uzun siireli ilagsiz remisyonlar rapor

edilmistir (53).

c¢) T Hiicre diizenleyicileri (T Hiicre Sinyal Inhibitérleri)
e Siklosporin

e Takrolimus

e Sirolimus (53)

Siklosporin ve takrolimus kalsinorin inhibitérleridir. IL-2 gen transkripsiyonu
ve CD4+ lenfositlerin ekspresyonunu baskilarlar. Sirolimus ise antifungal olup, T-
hiicre sinyalinin nonkalsinérin inhibitoriidiir ve B lenfositlerden antikor {iretimini
bloke eder. Etki mekanizmasi farkli oldugundan siklosporin ve takrolimusla kombine
olarak da kullanilabilmektedir. Bu grupta yer alan ilaglar antimetabolitler ve
alkilleyicilerle kiyaslandiginda, inflamasyonlar1 daha segici olarak baskilarlar.
Sitotoksik degillerdir (53).

Siklosporin

Iki ayr1 oral formu vardir. Mikro emiilsiyon seklindeki Neoral, kapsiil
seklinde Sandimmun. Neoralin biyoyararlanimi daha iyidir. Baglangi¢ dozu Neoral

icin 2 mg/kg/giin, Sandimmun i¢in 2,5 mg/kg/giin’diir (53).
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En yaygin yan etkiler hipertansiyon ve nefrotoksisitedir. Parestezi,
gastrointestinal yakinmalar, killanma ve dis eti hipertrofileri de goriilebilir. Kan

basinci, serum kreatinini ve tam kan sayimi takipleri diizenli olarak yapilmalidir (53).
Takrolimus

Eriskin dozu oral yoldan 0,10-0,15 mg/kg/giin’diir. Diisiik dozda
kullanilabilmesi ve potent bir ilag olmasi nedeniyle nefrotoksik etkisi, hipertansiyon
ve hiperkolesterolemi siklosporinden daha az goriiliir. Dis eti hipertrofisi ve
killanmaya yol agmaz. Prospektif takip serisinde kronik arka ve intermediyer
tiveitlerdeki tedavi edici etkisi siklosporine esdeger bulunmustur. Cok daha rahat

tolere edilebilen bir ilagtir (53).
2.5.11.3. Biyolojik ajanlar
a) Anti-TNF tedaviler

Rekombinant antikorlar ve antikordan tiiretilmis proteinlerdir. Infliximab,
adalimumab, etanercept, golimumab, sertolizumab TNF-a inhibitdrleridir. infliximab

IV uygulanirken, digerleri subkutan uygulanir (54).

Enfeksiyon (tiiberkiiloz reaktivitesi), malignite, demiyelinizan hastalik veya
diger noropatiler, konjestif kalp yetmezligi, hipersensitivite ve otoimmiinite (lupus
benzeri sendrom) anti-TNF-a tedavisi kullanimi1 esnasinda karsilasilabilecek yan
etkilerdir (54).

Nonenfeksiyoz iiveit tedavisinde anti-TNF-a kullanimi sadece inflamasyon
kontrolii degil ayni zamanda kullanilmakta olan immiinosupresif ilaglarin

azaltilmasini da saglar (54).
Infliximab

Kimerik IgG1 antikorudur. Insan IgG1 Fc béliimii ile fare Fab boliimiinden
olusur. Behget paniiveiti, arka iiveit, retinal vaskiilit, JIA, ankilozan spondilit,
psoriasise bagl tiveitler, sarkoidoz, VKH, birdshot retinokoroidopati, direngli tiveitik
KMO, pars planit, multifokal koroidit, HLA-B27 iliskili on iiveit ve idiyopatik

tiveitlerde inflamasyonu kontrol etmek amaciyla kullanilmaktadir (54).
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Infliximab, Behget hastaliginda, iiveit basta olmak iizere, SSS, GIS,
mukokutandz, vaskiiler tutulum ve artrit icin en sik kullanilan anti-TNF ajandir.
Organ tutulumlarinda diger ajanlara goére daha hizli ve etkilidir ancak hastane
kosullarinda uygulanma gerekliligi ve infiizyon reaksiyonlarinin sik goriilmesi ilacin

kullanimini sinirlayabilmektedir (54).
Adalimumab

TNF-a spesifik rekombinant insan 1gG1 monoklonal antikorudur. Uveit
hastalarinda haftalik uygulama gerekebilir. HLA-B27 iligkili iveitler, JIA iliskili
tiveitler, pars planit, idiyopatik arka iiveit, Behget iliskili iiveit, ankilozan spondilit
hastalarinda adalimumab tedavisi ile Ttveit ataklarinda yaklagik %50 azalma
bildirilmistir. Adalimumab iiveit tedavisi i¢cin FDA onayli ilk ve tek biyolojik ajandir.
Adalimumab uygulama kolayligi olarak etanercepte, etki mekanizmasi olarak
infliximaba benzeyen bir anti- TNF ajandir. Infliximab ve adalimumab, Behget
hastaliginin gz tutulumunun tedavisinde kortikosteroid koruyucu ajan olarak birinci

sirada Onerilmektedir (54).
b) Interferonlar

Viral enfeksiyon esnasinda iiretilen dogal antivirallerdir; viral replikasyonu
engeller, hiicre proliferasyonunu azaltir ve immiiniteyi degistirirler. Hem dogal hem
adaptif immiiniteyi etkilerler. Boylece viral enfeksiyonlara kars1 savunmada, timor
gelisiminde ve toleransin indiiklenmesinde rol aldig1 gibi sarkoidoz gibi otoimmiin
hastaliklarin  gelisiminde de siiphelidirler. Interferonlar (IFN) otoimmiinitede
destekleyici ve siipresor olarak ¢ift yonlii etki gdstermektedir. MS gibi otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. IFN’lerin immiinsupresiften ¢ok
immiinmodiilator etkili olduklar diisiiniilmektedir. Okiiler Behget hastalarinin IFN

ile basarili sekilde tedavi edildigini bildirilen ¢aligmalar bulunmaktadir (54).

Klinik kullanimda mevcut interferon preperatlar su sekildedir: Ug farkli IFN-
B [Avonex® (Bla), Rebif ® (fla), Betaseron® (B1b)] ve iki farkli IFN-a [Intron A®
(IFN-a2b), Roferon® (IFN-02a)] seklindedir (54).
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Interferonlarin sik goriilen yan etkileri, enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari,
gribe benzer semptomlar (ates, bas agrisi, miyalji, eklem agrisi, terleme ve
yorgunluk), 16kopeni, karaciger enzim yiikselmeleri ve alopesidir. Grip benzeri

semptomlar birlikte uygulanan parasetamol ile hafifletilebilir (54).
2.5.12. Uveitlerin hayvan modelleri

Uveit mekanizmasina ait bircok bilgi, deneysel hayvan modellerinden elde
edilmistir. Bu modeller aym1 zamanda cesitli ajanlarin tedavi etkinligini ve
giivenligini gozlemlemek icin iyi bir platform olusturmaktadir. Deneysel otoimmiin
iiveoretinit (DOU) en yaygm kullanilan, iyi ¢alisilmis hayvan modelidir. Orijinal
modelde, retina ekstresi, Freund adjuvani ile birlikte tavsan veya si¢anlara
intradermal olarak uygulanir ve yaklasik 1-2 hafta sonra paniiveit tablosu gelisir. Bu
model retina S antijeni kullanilarak modifiye edilmistir ve interfotoreseptor retinoid
baglayici proteinden (IRBP) elde edilen peptitlerin kullanilmasi ile fareler {izerinde
de uygulanmaya baslanmistir. Bu modeller vitritis, vaskiilit, papillit ve intraretinal ve

koroidal infiltratlar ile karakterize goz i¢i inflamasyonuna yol agmaktadir (55).

Endotoksin olarak da bilinen bakteriyel LPS, gram negatif bakteri hiicre
duvarinin ayrilmaz bir pargasidir. 3 komponentten olusur: lipid A, O polisakkarit,
cekirdek oligosakkariti. Lipid A, LPS’nin inflamatuar etkilerinin g¢ogundan
sorumludur. LPS i¢in primer reseptorler, makrofajlar, notrofiller, dentritik hiicreler,
B ve T hiicreler iizerinde bulunan toll-like reseptorleridir (TLR). Ozellikle TLR4 ve
TLR2 gorev alir. LPS, dogal bagisiklik sistemi araciligiyla islev goriir ve antijen
spesifik etki goriilmez. IL-1, IL-6, TNF-a genlerinin up-regiilasyonuna yol agan
monosit-notrofil aktivasyonunu, degraniilasyonunu, alternatif yol ile kompleman
aktivasyonunu saglar. Vaskiiler endotele direk etkileri de mevcuttur. EIU, deneysel
immiin iiveit (DIU) olarak da isimlendirilir. Fare ve sicanlarda, LPS’ nin enjekte
edilmesinden 16-48 saat sonra gelisen, gecici &n iiveit modeldir. Uveit bilateraldir. 1-
6 saat i¢inde kan-akoz bariyeri tahrip olmakta ve 24. Saatte inflamatuar hiicre
infiltrasyonu en iist seviyeye ¢ikmaktadir. 48. saatte inflamasyon azalmaya baslar.
24. saatte notrofillerin yogun iken 5. giinde monositlerin yogundur. Endotoksinden
24 saat sonra hayvanlarda, iris hiperemisi, miyozis, kan ak6z bariyerinin

bozulmasina bagli HA’ya protein sizintisi, 0n uveada, on kamarada ve vitreusta
9 9
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hiicre infiltrasyonu ile karakterize okiiler hastalik ortaya ¢ikar. LPS, TNF-a, IL-1, IL-
6 ve IL-8 sitokinlerinin, oksijen metabolitlerinin ve aragidonik asit metabolitlerinin

(prostoglandin E», 16kotrien Ba) sentez ve saliverilmesine neden olur (56).
2.5.13. Niikleer faktor kappa b ve iiveit

Niikleer faktor-kappa B (NF-kB), iltihaplanmanin uyarilmasinda 6nemli bir
role sahiptir. Uveitte artmis bir NF-xB aktivasyonu vardir. Dolayisiyla NF-kB'nin
inhibisyonu ile inflamasyon iyilesir. IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y, monosit
kemoatraktan proteini-1 (MCP-1), indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) dahil
olmak tizere NF-kB ile diizenlenmis inflamatuar mediatorler, iiveitli hayvanlarda

artig gosterir. Bu mediatorler NF-kB'yi hedef alan tedavi ile modiile edilebilirler (57).
2.5.14. Tiimor nekroz faktor alfa ve iiveit

Timor nekroz faktor-alfa (TNF-a)) baslangigta monomerik bir transmembran
proteini olarak sentezlenir. TNF-a hiicre oliimii, aktivasyonu veya ¢ogalmasi
sinyalleri gibi hedef hiicre tipine bagli olarak eksprese edilen spesifik membran
reseptorleri (TNF reseptorleri I ve 1) ile etkilesime girer. G6zde, TNF reseptorleri 1
ve 11, irisin pigment epitel hiicreleri, siliyer cisim ve retina tarafindan eksprese edilir.
TNF-0, ACAID olarak adlandirilan gbz i¢i immiin yanitinda ve yerlesik okiiler
hiicrelerin fizyolojik apoptozisinin otoregiilasyonunda esas rol alir. Inflamasyonun
mediatorii olarak anahtar rol oynamasina ek olarak, TNF-a, bagisiklik sisteminde ¢ok
onemli homeostatik fonksiyonlar uygulayan (enfeksiyonlara kars1 konak¢i savunma,
esasen bagisiklik yanit1 i¢in gerekli olan lenf diiglimlerinde lenfoid doku olusumu,
apoptoz indiiksiyonu veya programlanmig hiicre 6liimii) giiclii, pleiotropik, ¢ok

islevli bir sitokindir (58).

Deneysel iiveit modellerinde, indiiksiyon (afferent) fazinda, TNF-o’nin
ekspresyonu ve iiretimi artar. TNF-a’nin bu modellerdeki artmis ekspresyonu, sadece
tipik inflamatuar infiltratlarda degil, ayn1 zamanda RPE, Miiller hiicreleri gibi bazi
retina hiicrelerinde de meydana gelir. Deneysel iiveit modellerinde TNF-q,
makrofajlar, aktiflestirilmis T hiicreleri ve bazi goz ici yerlesik hiicreleri tarafindan
uretilmektedir. Ayrica bu goz i¢i TNF-a tiretimi, deneysel tiveit modellerinin seyrini

kesin olarak etkileyebilir. TNF- a, kemokinlerin tiretilip, 10kositlerin vaskiiler
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endotele yapismasini indiikleyerek hastaligin baslangi¢ evrelerinde 16kositlerin goze
alinmasini; dendritik hiicrelerin olgunlasmasini ve antijenleri T hiicrelerine
sunmasini, makrofajlarin  aktivasyonunu; infiltre T  hiicrelerinin  efektor
fonksiyonunun aktivasyonunu; yerlesik okiiler hiicrelerin ve infiltrasyon hiicrelerinin
apoptozisini artirarak deneysel iiveit model patogenezinde kritik bir rol
tistlenmektedir. Dolayisiyla deneysel iiveit modelindeki TNF-a blokaji, hastaligin

afferent fazinda uygulanirsa hastaligin insidansini ve ciddiyetini azaltir (58).
2.5.15. Hipoksiyle indiiklenen faktor-1 alfa (HIF-la) ve iiveit

Bir heterodimerik transkripsiyon faktorii olan HIF-lo, doku oksijen
homeostazinin bir aracisidir. HIF-1o birikiminin ve transkripsiyon aktivasyonunun
hem hipoksik hem de normoksik inflamatuar kosullar altinda tetiklenebildigi iyi
bilinmektedir. Cesitli bakteriler ve bunlarin triinleri, 6zellikle LPS, ¢esitli hiicre
tiplerinde HIF-1a ekspresyonunu upregiile eder (59).

NF-xB'nin hipoksi ile uyarilmasi, HIF-1lo'nin varhigimi gerektirir. inflamatuar
sinyal kaskadlarinin aktivasyonu, NF-kB aktivasyonu ile HIF-1oo mRNA iiretimini
uyandirabilir. Normoksik kosullar altinda LPS'nin TLR4’e baglanmasiyla tetiklenen
makrofaj aktivasyonu, HIF-1oo mRNA'nin transkripsiyonunu ve HIF-1a proteininin
birikmesini tetikleyebilir. T lenfositler aktiflestiklerinde HIF-1oo mRNA {iretiminde
arttg gortlir. TNF-a ve IL-1B gibi sitokinler, HIF-1a hidroksilasyonundaki
degisikliklerden bagimsiz bir mekanizmada HIF-1la translasyonunu ve stabilitesini
artirabilir. Dolayisiyla HIF-1a, akut inflamasyona dahil olup tiveit patogenezinde rol

oynayabilir (59).
2.5.16. interlokinler ve iiveit

Inflamasyonun baslangicinda antijen sunan hiicrelerden TNF-a, IL-1 ve IL-6
sitokinleri salinir. Bu sitokinlere pro-inflamatuar sitokinler de denir. Pro-inflamatuar
sitokinler kapiller gecirgenligi artirir. Adezyon molekiillerinin sentezlenmesini
saglar. Kemotaksis ile hiicrelerin inflamasyon bolgesine go¢ etmesini uyarir. Notrofil
aktivasyonuna neden olur. Arasidonik asit tiirevlerinin sentezini ve kompleman

aktivasyonunu saglar (60).
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IL-1, mononiikleer fagositlerden salgilanan bir polipeptittir. TNF-a,
bakteriyel endotoksinler, lenfokinler ve mikroorganizmalar tarafindan salinimi
uyarilir;, TGF-B, kortikosteroidler tarafindan salinimi inhibe edilir. Diisiik dozda
lokal inflamasyonu modiile ederken yiiksek dozda akut faz reaktanmi olarak yiiksek
ates ve endokrin etkilere sebep olur. Damar endotelinden E-selektin, ICAM-1,
VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1) gibi adezyon molekiillerinin

sentezini artirarak inflamatuar hiicrelerin kemotaksisine neden olur (61).

IL-6, mononiikleer fagositler, fibroblastlar, damar endotel hiicreleri, epitel
hiicreleri ve aktive T hiicrelerinden salgilanan bir glikoproteindir. Akut faz yanitina
katki saglar. T lenfositlerin farklilasip, cogalmasin1 ve makrofajlarin farklilagsmasini

saglar (62).

Inflamatuar siirecin ge¢ asamalarinda, I1L-10, IL-1 reseptdr antagonisti (IL-
1RA) ve IL-12, deneysel iiveit modelinde down regiile edilir. IL-1, IL-6, IL-8 goz ici
enjeksiyonlari, deneysel modellerde iiveit iiretebilir ve bdylece iiveit tedavisinde

sitokin bloke edici ajanlarin kullanimi i¢in bir gerekge sunar (55).

Supresor yolakta en belirgin olan Th2 lenfositleri, IL-4 ile upregiile edilir.
Deneysel iiveit modellerinde IL-4lin uygulanmasi ile iltithaplanmada azalma olur.
Diisiik dozda IL-4 uygulanirsa, inflamasyonda bir artisa yol acan IFN-y, TNF- a ve

nitrik oksidin iiretiminde artis olabilir ve bu paradoksal etkiler doza bagimhidir (55).

Th2 lenfositleri ayrica T hiicresi aktivasyonunu modiile eden ve bir¢ok
inflamatuar sitokin ve kemokinlerin yani sira nitrik oksidin sentezini inhibe eden IL-
13'ii salgilarlar. Deneysel iiveit modellerinde deri alt1 veya g6z i¢i rekombinant 1L-13
enjeksiyonlar1 da bunu dogrular. Bununla birlikte, IL-13 yerel olarak
uygulandiginda, iris ve siliyer cisimde IFN-y'nin paradoksal bir yiikselisi vardir (55).

IL-10'un T ve B lenfositlerden salgilanmasi, pro-inflamatuar sitokinlerin ve
makrofaj fonksiyonunun sentezini azaltir. IL-10, g6z i¢i inflamasyonun modiilasyonu
ve gdziin immiinitesinde merkezi rol alir. Uveit hastalarinin akoz hiimériinde 1L-10

seviyeleri azalabilir (55).
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2.1. Fetuin

Fetuin, latince kelime olan fetus kelimesinden tiiretilmistir. Fetuin
homologlar1 siirtingenler, kuslar, keselilerde goriiliir. Esas olarak karaciger
parankimal hiicreleri tarafindan sentezlenen, bobrekler, koroid pleksus, plasenta ve
dil tarafindan da salinabilen bir serum proteinidir (63-65). Fetal gelisim sirasinda ise
karaciger dokusu yani sira tiim ana organlarda sentezlenebilir (66,67). ilk defa fetal
sigir serumundan damitilmis olan fetuinin insan homologu (68), 1961'de Heremans,
Schmid ve Burgi tarafindan kesfedilmistir (69). Daha sonra insan homologuna
Schultze tarafindan alfa 2-Heremans-Schmid glikoproteini (AHSG) adi verildi.
AHSG ya da fetuin-A insan homologu olarak anilsa da; fetuin, bu protein ailesinin
genel adidir. Sigcan homologlar1 ‘fetuin’, ‘pp63’ (phosphoprotein 63 kDa) ve ‘BSP59°
(bone sialoprotein 59 KDa) olarak isimlendirilmistir (66).

2.1.1. Gen yapis1 ve ekspresyonu

AHSG geni, transferrin ve plazma kolinesteraz genlerini i¢eren bir baglanti
grubundadir. Transferrin geni 3. kromozomda bulundugu gibi, AHSG ve
seruloplazmin genleri de orada yer almaktadir. Fare ile insan somatik hiicrelerinden
olusan hibritlerin, Southern blot analizi, AHSG genini 3.kromozomdaki 3g21 bolgesi
ile eslestirmistir (70).

2.1.2. Protein yapisi

Fetuinler, sialik asit kalintilar1 ile sona eren iki N-baglantili ve li¢ O-baglantili
oligosakkarit karbonhidrat yan zincirlerine sahip glikoproteinlerdir (66,71). Serum
elektroforezinin o-2 bandinda goriiliir. 40 aminoasitten olusan kisa bir baglanti
peptidi ile baglanan fetuin-A, uzun bir A zinciri ve kisa bir B zincirinden olusur. A
zinciri 282 ve B zinciri 27 aminoasitten meydana gelir (66,71). Her ikisi de tek bir
mRNA tarafindan kodlanir. 60 kDa agirliginda, 0,5 ila 1,0 g/L arasinda degisen bir

serum konsantrasyonuna sahip bir molekiildiir (66,72).
2.1.3. Biyolojik rolii

Fetuin, kalsiyum ve fosfat iceren asir1 doymus soliisyonda spontan

hidroksiapatit olusumunun giiglii bir inhibitoriidiir. Bir opsonin olarak biyojenik
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katyonik iyonlar1 (6rnegin, Ca2 +) ve diger anti-inflamatuar molekiilleri (6rnegin,
spermin) baglayabilir (65,73). Kalsifik kemikte yiiksek konsantrasyonlarda birikir,
patolojik mineralizasyon veya kalsifikasyonun endojen inhibitoridiir (66,71).
Albiimin gibi bir akut faz reaktanidir (66,67). TGF-p antagonizmasi yaparak biiylime

ve gelismede 6nemli bir rol oynamaktadir (74).

Fetuin, genis kapsamli bir proteaz modiilatoriidiir. Meprin aktivitesinin
endojen bir proteolitik diizenleyicisidir. Meprin metalloproteazlarin proteolitik

aktivitelerini inhibe ederek negatif akut faz reaktani olarak gorev yapar (75).
2.1.4. Fizyopatolojik etkileri

Fetuin ¢ok islevli bir plazma proteinidir. Hiicresel protein metabolizmasi,
akut inflamatuar yanitin zayiflatilmasi, notrofil ve trombosit degraniilasyonu, lenfosit

stimiilasyonu, yag asitlerinin baglanmasi gibi ¢esitli islemlerde 6nemlidir (73).

Normal dolasim seviyelerine sahip yetiskinlerde (300-600 pg/mL) negatif bir
akut faz proteini olan fetuin-A yaralanma ve/veya enfeksiyon sirasinda Onemli
dlgiide (% 30-50) azalir. Inflamasyon ve yaralanmalarin akut fazinda proinflamatuar
sitokinlerden TNF-a, IL-1 ve IL-6 diizeylerinin arttig1 goriiliirken; dolagimdaki fetuin
diizeyinin azaldig1 goriilmiistiir. Dahasi yiiksek konsantrasyonlardaki fetuin anti-
inflamatuar olarak hareket etmekte ve makrofaj kiiltiirlerinde bakteriyel endotoksini
ile uyarilmisg proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1, ve NO) {iretimini inhibe

etmektedir (76).

Insanlarda fetuin sekresyonunu etkileyen faktdrler arasinda; siddetli karaciger
hasari, siroz, akut viral hepatit ve kanser gibi durumlar bildirilmistir. Hepatit hari¢ bu
hastaliklara sahip bireylerde fetuin plazma diizeyleri azalmistir. Fetuinin ytliksek
diizeyleri obezite, metabolik sendrom, Tip 2 diabetes mellitus, non-alkolik yagh
karaciger rahatsizligi, iskemi ve miyokardiyal infaktiis ile iliskili bulunmustur

(66,72,77).
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3. GEREC VE YONTEM

Deneysel sigan modeli kullanilarak olusturulan bu akut ¢alisma, Abant izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde gerceklestirilmistir. Calisma oncesinde Abant Izzet Baysal
Universitesi Hayvan Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan 13.04.2016 tarihli ve 2016/23
nolu onay alindi1 (Ek-1).

Bu projede, sicanlarda deneysel intraokiiler akut inflamasyon tizerinde
fetuinin Klinik, histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal -etkilerini
arastirmak amaciyla, 200-250 g agirhigindaki 8-10 haftalik erigkin erkek Wistar
albino sicanlar kullanildi. Denekler 22-24 °C sicaklik ve %45-60 nemli odalarda 12
saat aydinlik, 12 saat karanlikta barindirildi. Herhangi bir yem ve su kisitlamasi

yapilmaksizin beslendi.

Kontrol grubu dahil tiim gruplarda 6’sar hayvan olacak sekilde 4 grup
asagidaki sekilde olusturuldu:

1. Kontrol Grubu: Serum fizyolojik intraperitoneal (ip) olarak uygulanip,
saglikl1 kontrol olarak ayrildu.

2. LPS Grubu: Ikinci gruba sadece 150 pg/kg (ip) LPS (Salmonella
typhimurium, Sigma Chemical Co.) uygulanip endotoksin ile EIU
olusturuldu.

3. Fetuin Grubu: LPS uygulamasi yapilmaksizin sadece 100 mg/kg (ip) fetuin
(Sigma Chemical Co.) uygulandi.

4. LPS + Fetuin Grubu: 150 pug/kg (ip) LPS uygulanip, hemen ardindan 100
mg/kg (ip) fetuin (Sigma Chemical Co.) uygulandi.

3.1. Klinik Degerlendirme

Enjeksiyon sonrasi 20-24.saat arasinda tiim hayvanlarin sol gozleri 151k
mikroskobuyla klinik degerlendirmeye tabi tutuldu. Endotoksin ile indiiklenmis tiveit

derecelendirmesi literatiire uygun olarak 0’dan 4’e kadar derecelendirildi (56):
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0: Inflamasyon yok

1: Iris-konjonktival damarlarda dilatasyon

2: Iris-konjonktival damarlarda orta dilatasyon ile on kamarada flare
3: Yogun iris hiperemisi ile birlikte 6n kamarada flare

4: Yogun iris hiperemisi ile birlikte on kamarada flare+fibrinéz eksuda~+

miyozis

Enjeksiyon sonrasi 24. saatte tiim hayvanlara ketamin (90 mg/kg) ve ksilazin
(10 mg/kg) uygulanarak genel anestezi altinda sag gozlerine 30-gauge igne ile 6n
kamara parasentezi (20-50 pl/rat) yapildi. AH ayni oranda tripan mavisi ile diliie
edildi, Makler sayma kamaras1 (Sefi-Medical Instruments Ltd.) kullanilarak 1sik
mikroskop (Olympus SZ61) altinda akézde canli infiltre hiicre sayimi gergeklestirildi
(Sekil 3.1). Daha sonra biyokimyasal degerlendirilme igin kalan AH ornekleri -
20°C’de saklandi. On kamara parasentezini takiben intrakardiyak yiiksek doz
anestezi yontemiyle tlim hayvanlardan sag kalpten kan alindi ve intrakardiyak
puncture yontemi ile hayvanlar sakrifiye edildi. Alinan kanlar 1 saat bekletilip 2500
rpm 20 dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlar da daha sonra biyokimyasal

inceleme i¢in -20°C’de saklandi.

Q2 R o/

0y 3 N
sq. © 4

Qo/ 9.mm 0V 0,9

\MEDICA L \NS‘?‘

Sekil 3.1. Akoz hiimordeki infiltre hiicrelerin sayildigit Makler sayma kamarasi
ve sayim alani
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Hayvanlarin parasentez uygulanmayan sol gozleri, optik sinir ¢ok kisa
kalmayacak sekilde eniikleasyon yontemiyle alindi. Alinan gozlerden disekiye edilen
dokular, histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemeleri yapilabilecek sekilde

tespit sollisyonlarina alind.

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Sol goziin siliyer cisim bolgesinden alinan 1 mm®liik dokular %4 liik
tamponlanmis nétral formalin igine alinip rutin 151k mikroskobik takip i¢in Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1 Histoloji
Laboratuvari’na gonderildi. Dokular tespit edildikten sonra rutin 11k mikroskobik
takip prosediiriine uygun olarak sirasiyla %70, %80, %96 ve %100’lik alkol
serilerinden gegirilerek dehidratasyon islemi uygulandi. Dokular seffaflastirilmak
tizere iki kez toluenden gegirildikten sonra 1:1 oranda karistirilmis parafin (56-58°C)
+ toluol karisiminda bekletildi. Daha sonra iki ayri sert parafinde (56-58°C) 1,5 saat
bekletildi ve parafin bloklara gomiildii. Parafin blok haline getirilen doku
orneklerinden mikrotom araciligiyla 3-5 um kalinliginda alinan kesitler, pozitif sarjh
lamlar (Thermo Scientific) lizerine yapistirildi. 58°C’deki etiivde deparafinize edilen
kesitler toluolde seffaflastirilarak kurutulduktan sonra sirayla % 100, %96, %90 ve
%70’lik alkollerden gegirildi. Daha sonra distile sudan gegirilen kesitlere
Hematoksilen+Eozin (H+E) boyasi uygulandi. Boyandiktan sonra yiikselen alkol
serilerinden gegirilerek dehidratasyon islemi uygulanan kesitler entellan ile kapatildi.
Elde edilen preparatlarda, Olympus U-TV0.5XC-3 marka dijital kamera atagmanli
151k mikroskobu (Olympus U-MDOB3, Tokyo, Japonya) x40, x100 ve x200
biiylitmelerde altinda doku morfolojisinin incelemesi, bir patolog tarafindan
inflamasyon bolgesinin tespit edilmesi ve iivetin degerlendirilmesi amaciyla
histopatolojik inceleme yapildi ve inflamasyon histopatolojik olarak 0-3 arasinda

literatlire uygun sekilde derecelendirildi (78).
0: Inflamasyon yok
1: Hafif derecede inflamasyon

2: Orta derecede inflamasyon
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3: Agir derecede inflamasyon

3.3. Immunohistokimyasal Degerlendirme

Sol goziin siliyer cisim bolgesinden alinan 1 mm®liik dokular %4 liik
tamponlanmis nétral formalin icine almip takip i¢in Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Histoloji Laboratuvari’na
gonderildi. Doku orneklerinde, hiicre ve doku antijenlerini gostermek amaci ile
isaretlenmis monoklonal ve poliklonal antikorlar kullanilarak Streptavidin-Biotin-
Peroksidaz yontemi ile immunohistokimyasal boyama uygulandi. Bu islem igin 151k
mikroskobik incelemelerde kullanilmak tizere hazirlanan parafin bloklardan, 3-5 um
kalinliginda poli-L-lizin kapli lamlar {izerine alinan kesitler, 58°C etlivde 1 gece
stireyle deparafinize edildikten sonra, azalan dereceli alkollerle rehidrate edildi.
Mikrodalgada 1sitma yoluyla antijeni ortaya ¢ikarma (antigen retrival) isleminden
sonra kesitler endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilmesi i¢in %0,3’liik H20:
¢ozeltisinde bekletildi. Daha sonra parafin kesitlerin timi hidrofobik bir kalem ile
smirland1 ve her bir doku kesiti, immiin boyama i¢in HRP bazli Histostain Plus IHC
Kit (Broad spectrum 858943, Life Technologies) prosediirine uygun olarak
bloklama soliisyonunda bekletildi. Bu islemden sonra bloklama soliisyonu ortamdan
uzaklastirildi ve dokular 1 gece boyunca optimal diliisyonda NF-xB/p65 (Santa Cruz
sc-8008) ve TNF-a (Abcam ab6671) ve IL-1B (Santa Cruz, sc-7884) proteinlerine
kars1 olan primer antikorlar kullanilarak +4°C” de nemli ortamda inkiibe edildi. Daha
sonra 0.01 M PBS (Phosphatebuffered saline) ile yikanip 15 dk sekonder antikorda
inkiibe edildi, ardindan PBS ile yikanip 15 dk HRP streptavidin-kompleks ile
muamele edildi. Dokular renk reaksiyonu i¢in AEC (3-Amino-9-ethylcarbazole)
Kromojen Kiti (Thermo Scientific TA-125-SA) ile isaretlendi. PBS ile yikama
sonrast Mayer’s hematoksilen ile ¢ekirdek zemin boyamasi yapildi ve rehidrate
edilen kesitler akoz kapama sollisyonu ile kapatildi. Spesifik immiin isaretlenmenin
varligi negatif ve pozitif kontrol boyamalari ile karsilagtirmali olarak mikroskop
altinda saptandi. Negatif kontrol i¢in seg¢ilen doku 6rneginde biitlin prosediir aynen
uygulandi, ancak primer antikor yerine antikor diliient kullanildi. Tlgili antijenlerle
pozitif immiin isaretlenme gosteren hiicreler boyanma siddeti ve boyanan hiicre

sayis1 agisindan literatiire gore bir histolog tarafindan degerlendirildi. Boyanan hiicre
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sayist ile boyanma siddeti beraber degerlendirilip H-Skorlamasi ile 0-300 arasinda
skorlandi (21). Boylece bu proteinlerin siliyer cisimdeki epitelyal ve stromal
lokalizasyonlar1 belirlenip, proteinlerin ekspresyonlarindaki degisiklikler ve bolgesel

farkliliklar semi-kantitatif olarak saptandi.
3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Anestezi altindaki hayvanlardan alinan AH’ler ve sakrifikasyon i¢in alinan
intrakardiyak kandan ayristirilan serum ornekleri, biyokimyasal analiz igin soguk
zincir ile Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’na
gonderildi. AH’ler son hacim 25 pl olacak sekilde 1:5 oraninda diliie edildi. Hem
AH’de hem de serumda TNF-a sitokin seviyeleri enzim bagimli immunosorbent testi
(ELISA) ile belirlendi. ELISA kitin (Rat TNF-a, 201-11-0765 SUNREDBIO)
prosediiriine uygun olarak calisildi ve Alisei Quality System Seac Radim Company

Analyse (Italy/Rome)-ELISA Reader ile 450 nm’de okutuldu.
3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler dagilimin normalligi ve varyansin homojenligi i¢in uygun
testlerle Graph Pad Instat programi kullanilarak degerlendirildi. Varsayim
karsilandiginda gruplar parametrik varyans analiz testiyle (bagimsiz 6rneklem tek
yonlii ANOVA testi ve post hoc Tukey) analiz edildi. Parametrik testlere ait 6n
kosullar saglanmadiginda veriler, parametrik olmayan testler kullanilarak analiz
edildi. Bunun i¢in ¢oklu karsilastirma amaciyla Kruskal Wallis testi (Nonparametric
ANOVA), post hoc analiz i¢in Bonferroni diizeltmesi yapildi. Coklu karsilagtirmalar
Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi ile yapildi. Gerektiginde ikili karsilastirma igin
bagimsiz Orneklem t-testi kullanildi. Tanimsal istatistikler ortalama, medium,
minimum, maksimum, standart sapma, standart hata ortalamasi olarak belirlendi. %
95°1ik gliven araliginda c¢aligildi ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismada LPS ile olusturulan akut EIU indiiklenen 24 sicanda fetuinin
Klinik, histopatolojik, immohistokimyasal ve biyokimyasal etkileri arastirildi. Tiim
hayvanlar deney sonuna kadar hayatta kaldi. Calisma sartlarin1 tamamlamayan ve ex

olan higbir hayvana rastlanmadi. Higbir hayvanda komplikasyon ortaya ¢ikmadi.
4.1. Klinik Degerlendirme

Enjeksiyon sonrasi 24. saatte tiim hayvanlarin gozleri mikroskop altinda
klinik degerlendirmeye tabi tutuldu ve EIU derecelendirmesi skorlamasi 0-4 arasinda
yapild:. Ik asamadaki makroskopik klinik degerlendirme sirasinda alman goriintiiler
Sekil 4.1°de ve inflamasyon skorlar1 Tablo 4.1°de verildi. Mikrograflarda LPS
grubunda iris-konjonktival damarlarda dilatasyon ve bazi hayvanlarda 6n kamarada
flare goriildii. Fetuin grubunda ise orta diizeyde dilatasyon ve ¢ogunda 6n kamarada
flare goriildii. Ozellikle LPS+Fetuin grubunda yogun iris hiperemesi ile birlikte 6n
kamarada flare ve hatta baz1 hayvanlarda fibrin6z eksuda ve miyozis dikkat c¢ekiciydi
(Sekil 4.1). Degerlendirme skorlarina gore inflamasyon LPS, Fetuin ve LPS+Fetuin
gruplarinda anlamli derecede artarken, en yiiksek inflamasyon skorlarmma LPS+

Fetuin grubunda rastlandi (p<0,001) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. LPS ile indiiklenen iiveit modelinde klinik degerlendirmeye gore
inflamasyon sonuclari

KONTROL LPS FETUIN  LPS+FETUIN

inﬂamasyon skoru 0+0 1,0+£0,0*** 1,83+0,41***  3,33+0,52%**

Veriler ortalama + standart hata ortalamast olarak kaydedildi.

***¥P<(0.001 biitiin gruplar karsilastirildi.

64



KONTROL

Sekil 4.1. LPS ile indiiklenen iiveit modelinde klinik degerlendirmeye tabi
tutulan sican gozlerinin makroskopik goriintiileri. Ozellikle LPS+Fetuin
grubunda inflamasyon ve vaskulogenez artisi dikkat cekmektedir.

4.2. Mikroskobik Infiltrasyon Degerlendirmesi

Tiim hayvanlar genel anestezi altinda sag gozlerinden 6n kamara parasentezi
ile 20-50 pl/rat miktarda AH toplandi. Elde edilen AH’ler bir kismi infiltre hiicre
saymmi i¢in ayrilirken bir kismi da biyokimyasal TNF-a seviyeleri dlgiimii icin
ayrildi. AH’ler 1:1 oraninda tripan mavisi ile diliie edilerek, Makler sayim kamarasi
kullanilarak 151k mikroskop altinda infiltre hiicre sayimi gergeklestirildi (Tablo 4.2).
Kontrol grubunun AH’lerinde canli infiltre hiicre izlenmezken, LPS grubunda
%33,48, Fetuin grubunda %29,76 ve LPS+Fetuin grubunda %52,23 oranlarinda canli
infiltre hiicrelere rastlandi. Deney gruplar1 kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede

artan miktarlarda infiltre hiicrelere sahip iken (p<0,001) LPS+Fetuin grubu, sadece
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LPS ve sadece Fetuin gruplarina kiyasla en yiliksek diizeyde canli infiltre hiicre

oranina sahipti (p<0,05).

Tablo 4.2. LPS ile indiiklenen iiveit modelinde akéz hiimérlerin infiltre hiicre
sayis1 oranlari

KONTROL LPS FETUIN LPS+FETUIN

Infiltrasyon (%) 0+0 33,48+16,63* 29,76+£19,10*% 52,23+£25,27***

Veriler ortalama + standart hata ortalamast olarak kaydedildi.
*P<0,001 kontrol grubu ile karsilastiriid.
**P<0,05 LPS grubu ve Fetuin grubu ile karsilastirildi.

4.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal analiz igin ayrilan AH Ornekleri -20°C’de saklandi.
Hayvanlarin sakrifikasyonu sirasinda intrakardiyak puncture ile elde edilen
kanlardan ayrilan serumlar, AH’ler ile birlikte biyokimyasal analiz i¢in soguk zincir
ile biyokimya laboratuvarina gonderildi. ELISA yontemi ile elde edilen AH ve serum
TNF-o seviyeleri asagidaki Tablo 4.3’te goriilmektedir. Buna gore AH’de ve
serumda sadece LPS uygulanan sicanlarda TNF-a seviyeleri kontrol grubuna kiyasla
anlamli diizeyde arttig1 kaydedildi (p<0,05). LPS+Fetuin grubunda ise diger gruplara
kiyasla hem AH hem de serumda anlamli olarak en yiiksek TNF-a diizeyleri 6l¢tildii
(p<0.01).
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Tablo 4.3. LPS ile indiiklenen iiveit modelinde akéz hiimérler (AH) ve
serumlarin TNF-a diizeyleri

TNF-a (ng/L) KONTROL LPS FETUIN  LPS+FETUIN

AH 221,31+12,9 805,41+312,8* 404,85+45,7 1055,25+386,2**

SERUM 150,38+23,2 201,81+41,5* 174,03+15,5 215,87+7,3*
Veriler ortalama + standart hata ortalamast olarak kaydedildi.

*P<0,05 ve **P<0,01 Kontrol grubu ile karsilastiriidi

4.4. Histopatolojik Degerlendirme

Parasentez uygulanmayan eniikleasyon yontemiyle alinan sol gozlerden elde
edilen dokular, histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemeler yapilabilecek
sekilde takip edildi ve elde edilen kesitler H+E ile boyanarak histopatolojik olarak
inflamasyon agisindan degerlendirildi (Sekil 4.2). Siliyer cisimdeki inflamasyon
skorlar1 Tablo 4.4’te verildi. Tim deney gruplarinda inflamasyon skorlari
ortalamalar1 kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artti (p<0,01) ve LPS+ Fetuin
grubunda en yiiksek diizeyde inflamasyon goriildii (p<0,001). Mikrograflarda biiyiik
biiytitmelerde 6zellikle siliyer stromada inflamasyonun LPS, Fetuin ve LPS+Fetuin
gruplarinda arttig1 goriilmistiir (Sekil 4.2). Sadece LPS ve sadece Fetuin gruplarinda
epitelyal yapr striiktiiriinii korumustur ancak LPS+Fetuin grubunda siliyer parmaksi
cikintilar kaybolmus, pigmentli ve pigmentsiz epitel tamamen dejenere olmus, bazi
bolgelerde hipertrofik gériintimler kazanmis. Hipertrofik siliyer cismin etrafinda bazi
bolgelerde staz benzeri eritrosit birikimlerine ve vaskiilarizasyon artisina

rastlanmustir (Sekil 4.3).
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Tablo 4.4. LPS ile indiiklenen iiveit modelinde histopatolojik inflamasyon
skorlari

KONTROL LPS FETUIN LPS+FETUIN

Inflamasyon
0+0 1,0+0,0? 1,17+0,22 2,17+0,25¢
skoru

Veriler ortalama + standart hata ortalamast olarak kaydedildi.
a P<0,01 ve b P<0,001 kontrol grubu ile karsilagtiriidi.
¢ P<0,01 LPS grubu ve Fetuin grubu ile karsilastirild:.
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Sekil 4.2. LPS ile indiiklenen iiveit modeli sicanlarin gozlerinden elde
edilen siliyer cisimlerin (SC) gruplara gore Hematoksilen+Eozin boyanmis
kesitleri (100x, 200x).
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Sekil 4.3. LPS+fetuin grubu sican goziinden elde edilen siliyer cisimin

(SC) Hematoksilen+Eozin boyanms Kkesitileri (A: 100x, B: 200x). Hipertrofik

silier cismin etrafinda yogun staz ve vaskiilarizasyon (VKk) artisn dikkat
cekicidir.
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4.5. immunohistokimyasal Degerlendirme

Parafin bloklardan elde edilen kesitler indirekt HRP immunoperoksidaz
yontemi ile immunhistokimyasal olarak boyandi ve siliyer cismin epitelyal ve
stromal bolgelerinin  NF-«xB/p65, TNF-a, HIF-1a ve IL-1p reaktiviteleri
semikantitatif olarak H-SCORE ile degerlendirildi (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6). Sekil
4.4°de epitelyal ve Sekil 4.5°de stromal immunoreaktivite skorlart karsilagtiriimali

olarak verilmistir.

Epitelyal ve stromal NF-xB/p65 immunoreaktiviteleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda anlamli en yiiksek diizeye LPS grubunda rastlandi (p<0,05) ancak

Fetuin ve LPS+Fetuin gruplarindaki artiglar kontrol grubuna kiyasla anlamli degildi.

Epitelyal TNF-a diizeyleri karsilastirildiginda LPS ve Fetuin gruplarinda
kontrol grubuna kiyasla anlamli artiglar izlendi (p<0,01). LPS grubundaki artis da
Fetuin grubundan fazlaydi (p<0,05) ancak LPS+Fetuin uygulanan siganlarda TNF-a
diizeylerinde artis goriilmedi. En yiiksek stromal TNF-a diizeylerine yine LPS
grubunda rastlandi1 (p<0,001), sadece Fetuin uygulanan grupta ise artis goriilmesine
ragmen istatistiksel olarak anlamlilik bulunamadi. Epitelyal reaktiviteden farkl
olarak LPS+Fetuin grubunda stromal TNF-a diizeyleri kontrol grubuna kiyasla

anlaml1 olarak artmisti1 (p<0,05).

En yiiksek HIF-1o immunoreaktivitesi epitelde LPS grubunda goriiliirken
(p<0,01) stromada LPS+Fetuin grubunda goriildii (p<0,05). Ancak LPS+Fetuin

grubunun epitelinde HIF-1a immunoreaktivitesine rastlanmadi.

Epitelyal IL-1p reaktiviteleri agisindan gruplar karsilastirildiginda, kontrol
grubunda reaktivite gériilmedi. Buna karsin deney gruplarinda artislar izlendi ancak
hicbiri birbirinden anlamli fark gostermedi. Stromal IL-1f reaktiviteleri
karsilagtirildiginda LPS ve Fetuin gruplarindaki artislar kontrol grubundan anlaml
olarak farkli degil iken LPS+Fetuin birlikte uygulanan grupta kontrol grubuna
kiyasla anlaml1 bir artis kaydedildi (p<0,05).
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Tablo 4.5. LPS ile indiiklenen iiveit modelinde siliyer cisimlerin epitelyal
NF-kB/p65, TNF-a, HIF-1a ve IL-1p reaktivitelerinin skorlari

KONTROL LPS FETUIN  LPS+FETUIN P DEGERI
NF-kB/p65 | 20,0£122  120,0+33,9° 100,0+38,7 84,0+27,5 0,017
TNF-a 67,5+19,7  212,5+42,7°¢ 187,5+55,4° 55,0+16,6 0,006
HIF-1a 0+0 12,0+3,7¢ 4,0+2,5 0+0 0,005
IL-1p 0+0 30,0+17,1 26,0£10,3  14,0£9,8 0,065

Veriler ortalama + standart hata ortalamast olarak kaydedildi.
a P<0,05 biitiin gruplarla karsilastirild:.

b P<0,01 Kontrol grubu ile karsilagtirild

¢ P<0,05 LPS+Fetuin gruplari ile karsilastirildi

d P<0,01 Kontrol ve LPS+Fetuin gruplari ile karsilastirildi

Tablo 4.6. LPS ile indiiklenen iiveit modelinde siliyer cisimlerin stromal
NF-kB/p65, TNF-a, HIF-1a ve IL-1p reaktivitelerinin skorlari

KONTROL LPS FETUIN  LPS+FETUIN P DEGERI

NF-kB/p65 | 50,0+15,8 160,0+29,2% 64,0+15,7  140,0+£36,7 0,011

TNF-a 30,0£12,2 240,0+24,5°  140,0+45,8 150,0£31,6° 0,0002
HIF-1a 7,5+4,8 57,5+13,2 72,5£17,0  162,5+21,9"¢ 0,001
IL-1B 14,0+4,0 54,0+5,1 76,0+34,7  190,0+10,0°¢ 0,0002

Veriler ortalama =+ standart hata ortalamasi olarak kaydedildi.
a P<0,05 Kontrol grubu ve fetuin grubu ile karsilastiriid.

b P<0,001 Kontrol grubu ile karsilastirildi.

¢ P<0,05 Kontrol grubu ile karsilastirildr.

d P<0,05 biitiin gruplarla karsilastirild
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Sekil 4.4. LPS ile indiiklenen iiveit modelinde epitelyal

immunoreaktivitelerin gruplara gore karsilastirilmasi.

a P<0,05 biitiin gruplarla, b P<0,01 Kontrol grubu ile, ¢ P<0,05 LPS+Fetuin gruplar: ile ve d
P<0,01 Kontrol ve LPS+Fetuin gruplari ile karsilastirildi.
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Sekil 4.5. LPS ile indiiklenen iiveit modelinde epitelyal

immunoreaktivitelerin gruplara gore karsilastirilmasi.
a P<0,05 Kontrol grubu ve fetuin grubu ile, b P<0,001 Kontrol grubu ile, ¢ P<0,05 Kontrol grubu ile
ve d P<0,05 biitiin gruplarla karsilagtirild.
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5. TARTISMA

Fetuin, karaciger kaynakli 60 KDa agirliginda bir serum glikoproteinidir (1).
Karaciger disinda fetuin; koroid pleksusta, bobreklerde ve diger biitiin biiyiik
organlarda fetal gelisim siiresince sentezlenir. Serum konsantrasyonu 0,4 ile 1,0 g/L

arasinda degisir, serum elektroforezinin a-2 bandinda goriiliir (1,2).

Fetuin, ¢ok gii¢lii bir kalsifikasyon inhibitoridiir. Hiicrelerde TGF-f ile
antagonist etki gostererek biyolojik aktivitede de rol oynamaktadir. Insanlarda fetuin
plazma diizeyinin azaldig1 bazi hastaliklar siddetli siroz, karaciger hasar1 ve kanserdir
(3-5). Fetuinin plazma diizeyinin arttigt bazi hastaliklar ise non-alkolik yagl
karaciger rahatsizligi, obezite, metabolik sendrom, Tip 2 diabetes mellitus,
miyokardiyal infaktiis ve iskemidir (1,6-9). Yaralanmalarda ve enfeksiyonlarda
fetuin, negatif ya da pozitif akut faz reaktani olarak gorev almakta ve boylece bifazik

bir protein olma 6zelligi tasimaktadir (10).

Uveit, diinya ¢apinda gérme engelliligi ve korliigiin en énemli nedenlerinden
birisidir (28). SUN tarafindan esas alinarak yapilan etyolojik siniflamaya gore tiveit;
enfeksiyoz, non-enfeksiyoz, idiyopatik olarak {ige ayrilmaktadir (38-40). Enfeksiy6z
tiveitlerin tedavisinde basta etkene yonelik ilaglar kullanilmalidir. Non-enfeksiy6z
tiveitlerde ise kortikosteroidler ve immiin sistem tizerine etkili ilaglar
kullanilmaktadir. Lokal ve sistemik olarak iki farkli yolla tedavi uygulanmaktadir.
Lokal olarak midriyazis ve siklopleji olugturan damlalarin yani sira kortikosteroidler
topikal, periokiiler, intravitreal olarak uygulanmaktadir. Sistemik olarak enfeksiy6z
etkenlere yonelik ilaglar, kortikosteridler, immiinsiipresif ilaglar ve biyolojik ajanlar

oral ve/veya parenteral olarak uygulanmaktadir (52-54).

Intraokiiler inflamasyon farkli mekanizmalar icerdigiden, iiveitin degisik
formlarinin patogenezinin ve tedavi yaklagimlarinin anlagilmasi i¢in ¢esitli hayvan
modelleri gelistirilmistir. Bu hayvan modelleri, tiveit i¢in yeni tedavi edici ajanlarin

gelistirilmesini ve bu ajanlarin test edilmesini miimkiin kilar (56).

Endotoksinle indiiklenen iiveit; deney hayvanina bir endotoksin olan LPS’nin
verilmesiyle 24 saat sonra pik yapan, goze lokalize inflamatuvar cevapla karakterize

akut gecici bir olaydir. Bu hayvan modelindeki tiveit tipi akut 6n iiveittir ve bu model
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akut on tveitin hem patofizyolojisini hem de potansiyel tedavisini arastiran

calismalarda kullanilmaktadir (56).

Bu calismada LPS ile olusturulan akut EiU’de fetuinin makroskobik,
histopatolojik ve biyokimyasal etkileri arastirilmistir. Klinik degerlendirmede
fetuinin anlamli olarak inflamasyonu artirdigt ve en yiiksek inflamasyonun
LPS+Fetuin grubunda oldugu gosterilmistir. AH’de mikroskobik hiicre infiltrasyonu
degerlendirmesi sonucunda yine LPS+Fetuin grubunda, sadece LPS ve sadece Fetuin
gruplara kiyasla en yiliksek diizeyde canli infiltre hiicre oranina rastlanmistir.
Histopatolojik degerlendirmede 6zellikle siliyer stromada inflamasyonun LPS,
Fetuin ve LPS+Fetuin gruplarinda arttigi goriilmiistiir. En siddetli inflamasyonun
LPS+Fetuin grubunda oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte siliyer cismin yapisini
koruyamadigi, epitelyal hiicrelerin siddetli hipertrofi gosterdigi ve yogun staz ile

birlikte damarlanmanin arttig1 izlenmistir.

Siliyer cismin immunohistokimyasal degerlendirilmesi sonucunda LPS ile
olusturulan iveit grubunda stromal NF-kB/p65 miktarinin anlamli derecede arttig
goriilmiis ve fetuinin bu artis1 bir miktar diisiirebildigi ancak kontrol diizeylerine
indiremedigi kaydedilmistir. Dokudaki stromal inflamasyon markerlarindan olan
HIF-1a ve IL-1P reaktiviteleri deneysel gruplarda kontrol grubuna kiyasla anlaml
derecede artmis ve en yiiksek diizeylere LPS+Fetuin gruplarinda rastlanmigtir. Bir
diger stromal inflamasyon marker1 olan TNF-o’nin en yiiksek diizeyine LPS
grubunda rastlandi, LPS+Fetuin grubunda stromal TNF-a diizeyleri kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak artmisti. Bu verileri destekler sekilde biyokimyasal dl¢timler
de AH’lerdeki TNF-a seviyesinin, LPS+Fetuin grubunda anlamli olarak en yiiksek
diizeyde oldugunu gostermistir. Fakat serum TNF-a seviyeleri acisindan LPS ve
LPS+Fetuin gruplar: arasinda bir farka rastlanmamistir. Bu da bize literatiire uygun
olarak akut EIU’de LPS ile artan TNF-a diizeylerinin (21), fetuin uygulandiginda
AH’de ve siliyer cisimde anlamli olarak degistigini; LPS ile artan HIF-1a ve IL-1B

diizeylerinin de (21) fetuin ile en yiiksek diizeylere ulastigini gostermistir.

Ilk sepsis c¢alismalarinda fetuin-A, anti-akut faz proteini olarak
tanimlanmistir, ancak ilgili uyarana bagl olarak pozitif veya negatif bir akut faz

proteini olarak rol oynayabilmektedir (79). Erken pro-inflamatuar mediatorlerin
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(TNF-a, IL-1, IL-6, IFN-y) fetuin-A'y1 disiirdigii, boylece giiclii bir inflamatuar
yanit sagladigi ve ge¢ mediatorlerin [6rnegin, Yiiksek Hareketli Grup Protein
B1(HMGB1)] asir1 birikimine izin verdigi bilinmektedir. Geg¢ pro-inflamatuar
mediatorler (6rnegin HMGBI1) hepatik fetuin-A ekspresyonunu uyarir, bdylece
sepsisin ge¢ evrelerinde dolagimdaki fetuin-A seviyelerini yeniler. Aslinda
inflamasyon sekline (enfeksiyon veya yaralanma) ve lokasyonuna gore ortaya ¢ikan
(pozitif veya negatif) fetuin-A, akut faz reaksiyonlarina ve etkilerine katkida
bulunabilir (10,11).

Inflamasyonun iskemik inmenin akut fazinda 6nemli bir rol oynadig1
bilinmektedir. inmede, beyin iskemisine bagli olarak indiiklenen, kan-beyin bariyeri
gecirgenliginde gecici bir artis vardir. Bu, fetuin-A ve periferik immiin hiicreler
(makrofaj / monositler gibi) gibi dolasimdaki proteinlerin girisine izin verir. inme
hastalarinin semptomlarin baslamasindan 72 saat sonra TNF-a, IL-6, IL-1P gibi baz1
sitokinlerin  plazma seviyelerinin belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu
gosterilmistir. Bu hastalarda son kanitlar fetuin-A'nin pro-inflamatuar roliinii ortaya
¢ikarmaktadir. Fetuin-A’nin akut iskemik inmeden sonra inflamatuar bir roli
olabilecegi hipotezini destekleyen c¢alismalarda, bu glikoproteinin  immiino-
inflamatuar aktivasyonu nedeniyle iskemik noronal hasarin gelismesinde yeni bir
temel oldugu One stiriilmistir (80). Akut iskemik inmeli kisilerde daha yiiksek
fetuin-A diizeyleri ve beyaz kan hiicreleri sayisi ile korelasyonlari, fetuin-A 'nin olasi
bir pro-inflamatuar roliinii akla getirmektedir (81). Daha 6nce akut iiveit modelinde
denenmemis bir protein olan fetuin-A’nin, ¢alismamizda uygulanan dozunda pro-
inflamatuar sitokin diizeylerini LPS ile birlikte artirmasi, iiveitte inflamasyonu

indiikleyici etkisini akla getirmistir.

Fetuin-A’nin hipertrofik yag dokusuna sizdig1 ve esas olarak yag dokusunun
inflamasyonuna katkida bulundugu bilinmektedir (82). Akut faz cevabinda sistemik
inflamasyonun fetuin seviyelerini etkilemesinin yani sira, fetuinin bir adipokin de
olduguna dair yeni kanitlar hayvan modellerinde desteklenmektedir (83,84). Yapilan
insan calismalarda, plazma fetuin-A seviyelerinin metabolik sendrom ve aterojenik
lipid profili ile gii¢lii bir sekilde iliskili olduguna dair kanitlar ortaya ¢ikmustir (85).

Bu durumlar subklinik inflamasyon ve hipoadiponektinemi ile karakterizedir (86).
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Metabolik sendromlu hastalarda, subkutan adipoz dokudan fetuin-A salgilanmasi,
lipopolisakkarit baglayici protein, HMGB1, TLR2 ve 4 salgilanmasina paralel olarak
normale kiyasla arttig1 kaydedilmistir (84). Sonug olarak fetuin-A, kemoatraktan ve
makrofaj polarize edici ajan olarak islev goren otokrin veya parakrin yoldaki yag
dokusu inflamasyonuna katkida bulunabilir (87). Bu nedenle inflamatuar
hastaliklarda fetuin-A'nin hiicre ve dokulardaki sistemik ve lokal etkileri lizerine ayr1
bir degerlendirmeye ihtiyag vardir. LPS ile olusturdugumuz akut iiveit modelinde
fetuinin  sistemik uygulanmasinin etkilerini arastirdigimiz  bu ¢alismada,
calismamizda uygulanan dozda fetuinin inflamasyonu artirdigr ve LPS’nin etkilerini

indiikledigini gosterdik.

Fetuin-A'nin, birgok kronik hastalikta bulunabilen malniitrisyon-inflamasyon-
ateroskleroz (MIA) sendromunda da etkili oldugu ve mortalite ile iligkili oldugu
goriilmistir (88). Kronik bobrek hastaliginda malniitrisyon, inflamasyon ve
ateroskleroz arasinda gii¢lii bir iligki bulunmustur (89). Ayrica, dolasimdaki yiiksek
fetuin-A'nin, subklinik inflamasyonun eslik ettigi, aterosklerozun fonksiyonel bir
ozelligi olan karotid arter sertligi ile iligkili oldugu bulunmustur (90). Dislipidemi,
bozulmus glukoz metabolizmasi, hipertansiyon ve ateroskleroz ile bir biitiin olarak
obezite, metabolik sendrom igin en yaygimn risk faktoridiir. Obez c¢ocuklarda ve
yetiskinlerde fetuin-A serum konsantrasyonlarinin kontrollere kiyasla anlamli
derecede yiiksek oldugu gosterilmistir. Fetuin geni knockout farelerin, yiiksek yag
icerikli diyetle kilo almaya kars1 direngli oldugu i¢in, yiiksek fetuin seviyelerinin bu
hayvanlarda obeziteye yol agtigi sdylenebilir (91). Obezitenin fetuin diizeylerinde
artisa yol agtig1 hipotezi hayvan caligmalari ile desteklenmektedir. Bir diyet kaynakli
obezite modelinde, sigan Kkaracigerinde fetuin MRNA ekspresyonunda artis
gozlenmistir (92). Metabolik ve kronik hastaliklarda iki yonlii fonksiyonlarindan
dolayr fetuin-A’nin metabolik veya kronik sendromlu hastalarin sonuglarini
tyilestirilebilecegini tahmin etmek zor degildir. Bununla birlikte, fetuin-A'nin bu

baglamdaki tam rolii hala agikliga kavusturulmamastir.

Yiiksek oranda saflastirilmis fetuin-A'min in vitro monositlerde sitokin
ekspresyonunu indiikledigi i¢in giiglii bir pro-inflamatuar etkisini gosteren veriler

mevcuttur (93). Bu nedenle, bu calismada, fetuinin, tveit gibi disiikk dereceli
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inflamasyon olusumunda kritik rol oynayan inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
etkileyip etkilemedigini de test ettik. Siliyer cisimdeki stromal inflamasyon
markerlar1 olan HIF-lo ve IL-1B miktarlarinin, AH’deki ve dolasimdaki TNF-a
diizeylerinin LPS+Fetuin uygulanan siganlarda en yiiksek diizeylere ulagtigini
kaydettik. Bu da akut iiveitte ¢alismamizda uygulanan dozda fetuin-A’nin sistemik

uygulanmasinin pro-inflamatuar ajan gibi davranabilecegini diisiindiirmektedir.

Uzun siiredir fetuin-A’nin insiilin direnci ve Tip 2 diyabetle iliskili 6nemli bir
faktor oldugu bilinmektedir. Fetuin-A geni karacigerde ekprese edilmekte ve
sentezlendiginde dolasima salinmaktadir. Hayvanlarda ve insanlardaki yiiksek
diizeylerinin insiilin hassasiyetine yol actig1i gosterilmistir (94,95). Birg¢ok
inflamatuar genin transkripsiyonunu diizenleyen ve insiilin hedefli hiicrelerde lipid
ile indiiklenen NF-kB’nin, insiilin direncinde gorev aldig1 ve aktivasyonunun fetuin-
A’nin upregiilasyonuna yol acan bir faktor oldugu gosterilmistir. Uzun zincirli yag
asitlerinin NF-«xB araciligiyla fetuin-A ekspresyonunu artirdigi kaydedilmistir (96).
Esterlesmemis yag asitlerinin karacigerde NF-xB araciligiyla fetuin-A {iiretimini
stimiile ettigi, daha sonra fetuin-A’nin bu yag asitleri ile dimer olusturdugu ve bu
dimerin adiposit ve makrofajlarin yiizeylerindeki TLR4’e baglanarak kompleks
olusturdugu ve bu kompleksin adipoz dokuda lokal inflamatuar bir cevap
olusturdugu gosterilmistir. Beyaz adipoz dokuyu stimiile eden fetuin-A, dolasimdaki
makrofajlart  etkileyerek  adipositlerde  pro-inflamatuar  polarizasyonunun

gerceklesmesini saglar (97,98).

Akut okiiler inflamasyon modeli olarak LPS enjeksiyonu ile EIU gelistirilen
hayvan modeli siklikla kullanilmaktadir. EIU’de géziin 6n kamarasinda hiicre
infiltrasyonu ve protein kacagi, LPS enjeksiyonundan 24 saat sonra maksimum
seviyeye ulasir. Notrofil aracili pro-inflamatuar sitokinlerden TNF-a ve IL-1B, bu
tiveitin patogenezinde rol almaktadir. LPS tarafindan salgilatilan inflamatuar
sitokinlerin aktive olmasinda, birgok inflamatuar hastalikta sik rastlanilan bir
transkripsiyon faktorii olan NF-kB aktivasyonu ana rolii oynar. Primer transkripsiyon
faktorii olarak NF-xB, ekstraseliiler stimiilasyona cevap olarak, DNA iizerinden
sitoplazmik/niikleer sinyal yolagi ile inflamatuar ve immiin cevap ile ilgili olan TNF-

a’nin ekspresyonunu diizenler. Pro-inflamatuar siireclerde fetuin ve NF-«B iligkisi
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inflamatuar hastaliklarin ¢ogunda bilinmemektedir (95,96). Bu nedenle ¢alismamiz
akut iiveit modelinde fetuin ile NF-kB iliskisini gdsteren ilk calismadir. Ilgingtir ki
fetuin, LPS uygulamasinin indiikledigi NF-xB/p65 artisin1 anlamli olmasa da bir
miktar diistirebilmistir. Yine fetuin, LPS ile artan pro-inflamatuar sitokinlerden TNF-
a’yt AH’de ve serumda kontrol gruplarina kiyasla daha ¢ok artirmis fakat siliyer
cisim epitelinde TNF-o’nin artisin1 bir miktar engelleyebilmistir. Buna karsin akut
tiveitli sicanlarin siliyer cisimlerinin stromasinda HIF -1a ve IL-1P diizeyleri fetuin
uygulamasiyla fazlaca artmistir. Bu da fetuinin, akut iiveitte gosterdigi pro-

inflamatuar etkilerinin NF-xB/p65°e bagli olabilecegini akla getirmistir.

Fetuin-A'nin  yaralanma ile veya enfeksiyonla iligkili inflamatuar
reaksiyonlart diizenlemede 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Bir dizi ¢alisma,
fetuin-A'nin sentezinin ¢esitli klinik kosullarda farkli sekillerde diizenlenebilecegini
gostermistir (80). Endotoksemi, sistemik inflamasyon, sepsis ve romatoid artrit,
pankreatit, kronik bobrek hastaliginda serum fetuin-A diizeylerinin diistiigii
belirlenmistir. Dolayisiyla fetuin-A'nmin bir anti-inflamatuar veya inflamasyonda
koruyucu rolii oldugu ileri siiriilmektedir (99). Fetuinin sahip oldugu bu anti-
inflamatuar etkiyle, okiiler bir inflamasyon olan {iveit tedavisi i¢in yeni bir yaklagim
olabilecegi diisiiniilerek yapilan bu ¢aligmada, maddi kisithliklar nedeniyle
literatiirde en etkin anti-inflamatuar etkinliginin rapor edildigi 100 mg/kg dozunda
fetuinin (10), akut EIU’de pro-inflamatuar etkisini saptadik. Bu durum fetuinin
sadece anti-inflamatuar etki degil diisiik inflamatuar hastalik kosullarinda, 6zellikle
calismamizda uygulanan dozunda gozde pro-inflamatuar etki gosterdigi ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle 100 mg/kg doz fetuinin siganlarda akut endotoksin ile
indiiklenmis tiveitte tedavi edici bir ajan olarak kullanilmasi miimkiin olmayabilir.
Buna ragmen fetuinin, EIU’de anti-inflamatuar etkisi olup olmadigin1 gésterebilmek

icin farkli dozlar ve zaman araliklarinda yapilan yeni caligmalara ihtiya¢ dogmustur.

Endotoksin ile indiiklenmis {iveit, deneysel hayvanlarda hizlica ve kolayca
caligilabilen maliyeti diisiik bir model olmasi sebebiyle okiiler inflamasyon
aragtirmalarinin  ilgi odagdadir. EIU siklikla LPS’nin ip enjeksiyonuyla
olusturulmasina ragmen intravitreal enjeksiyon gibi yeni yollarla da hastalik

indiiklenebilmektedir (100). EIU modelinde ilk etkilenen okiiler doku siliyer cisim
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oldugu i¢in bu ¢alismada sadece siliyer cisim dokusu immunohistokimyasal olarak
incelenmistir ancak sklera, koroid, RPE ve retina gibi diger okiiler dokular da bu
modelde arastirilabilmektedir. Calismanin en 6nemli limitasyonu fetuin i¢in doz
deneylerinin yapilmamasidir ancak literatiire uygun olarak 100 mg/kg fetuin
deneysel gruplara ip olarak uygulanmistir (10). Ayrica fetuinin farmakokinetik ve
fonksiyonel analizleri hayvanlarda fizyolojik siiregleri etkileme yollarini belirlemede
yardimci olabilir. Fetuinin akut etkisi bu EIU modelinde gosterilse de uzun dénem
etkileri de arastirilmalidir. Uveit modelinde ve fetuin uygulanan iiveit grubunda akoz
hiimoérde ve siliyer cisimde artisi gozlenen TNF-a sitokinini iireten notrofil gibi
hiicrelerin miktarlarinin, flow sitometri gibi tekniklerle infiltrat kantifikasyonunun ve
karakterizasyonunun yapilmamast da bagka bir limitasyondur. Ayrica okiiler
dokulardaki yapilarin degisimlerini gosterebilen invaziv olmayan bir goriintiileme
sistemi olan OKT’nin kullanilmamas: da bu caligmanin histolojik bulgulariyla
korelasyonu eksik birakmistir. Caligmalarda immunohistokimyasal analizler
antijenlerin varhig1 ve lokalizasyonu i¢in sik¢a kullanilsa da c¢ogunlukla manuel
uygulanan semi-kantitatif bir teknik oldugu ve degerlendirmelerinde 151k mikroskopu
kullanildig1 i¢in objektif olmayabilir. Bunun yerine homojenize edilen dokulardaki
protein miktarlar1 flow sitometrik veya Western blot gibi molekiiler tekniklerle

belirlenebilmektedir ancak bu teknikler de maliyeti ve analiz siirelerini artirmaktadir.

Tim bu makroskobik, histopatolojik, immunohistokimyasal, biyokimyasal
analizler sonucunda fetuinin, siganlarda olusturulan EIU modelinde pro-inflamatuar
bir etki gosterdigini saptamis olup, en yiiksek inflamatuar etkiyi ise LPS ile birlikte
gosterdigini ortaya koyduk. Okiiler inflamasyonda fetuin-A’nin biitiin 6zellikleri
bilinememesinin yani sira farkli dozlarinin olasi terapotik etkileri de heniiz agiga
cikartlamamistir. Fetuin-A’nin olasi inflamatuar etkisinin ortaya konabilmesi igin,
hayvan ¢aligmalarinin yani sira insanlarda yapilacak genis popiilasyonlu uzun dénem
kohort ¢alismalarina ihtiya¢ vardir. Ileri molekiiler calismalar, fetuin-A’nin sebep
oldugu hiicresel modifikasyonlar1 ve buna bagli olarak gergeklesecek prognostik
etkilerini ortaya ¢ikarabilir. Dahas1 fizyolojik ve patofizyolojik kosullarda fetuin-A
aktivasyonunu modifiye eden faktorler de genetik, biyokimyasal ve klinik diizeyde
aragtirtlmalidir.  Fetuin-A  uygulamasinin insanlarda tedavi secgeneg@i olarak

kullanildigin1 gosteren bir ¢alisma heniiz yoktur. Ciinkii fetuin-A iki yonli bir
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molekiil oldugu ve saf preparatlarinin elde edilmesi gii¢ oldugu icin g¢esitli
patofizyolojik modellerde yararli ya da zararli oldugunu sdylemek zordur. Fakat
calismamiz akut {veitte fetuinin pro-inflamatuar olabilecegini ve akut iiveitin

patogenezinde fetuinin akildan ¢ikarilmamasi gerektigini ortaya koymustur.
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6. SONUC VE ONERILER

LPS ile olusturulan bu akut EIU modelinde fetuinin makroskobik,
histopatolojik ve biyokimyasal etkileri aragtirilmistir.

Klinik degerlendirmede fetuinin anlamli olarak inflamasyonu artirdigi ve en
yiiksek inflamasyonun LPS+Fetuin grubunda oldugu gdsterilmistir.

AH’de mikroskobik hiicre infiltrasyonu degerlendirmesinde LPS+Fetuin
grubunda, sadece LPS ve sadece Fetuin gruplarina kiyasla en ytiksek diizeyde
canli infiltre hiicre oranina rastlanmistir.

Histopatolojik degerlendirmede 6zellikle siliyer cismin  stromasinda
inflamasyonun LPS, Fetuin ve LPS+Fetuin gruplarinda arttig1 ve en siddetli
inflamasyonun LPS+Fetuin grubunda oldugu gorilmistir. Mikroskobik
incelmede siliyer cismin yapisin1 koruyamadigi, epitelyal hiicrelerin siddetli
hipertrofi gosterdigi ve yogun staz ile birlikte damarlanmanin arttig1
izlenmistir.

Immiinohistokimyasal degerlendirilme sonucunda LPS ile olusturulan iiveit
grubunda stromal NF-kB/p65 miktarinin anlamli derecede arttigi goriilmiis ve
fetuinin bu artis1 bir miktar diisiirebildigi ancak kontrol diizeylerine
indiremedi8i kaydedilmistir. Bu da fetuinin, akut {iveitte gosterdigi pro-
inflamatuar etkilerinin NF-kB/p65°e bagli olabilecegini akla getirmistir.
Calismamiz akut iiveit modelinde fetuin ile NF-kB iliskisini gosteren ilk
caligmadir.

Siliyer cisimde stromal inflamasyon markerlarindan olan HIF-la ve IL-1§
reaktiviteleri deneysel gruplarda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
artmis ve en yiiksek diizeylere LPS+Fetuin gruplarinda rastlanmistir.

Siliyer cisimde stromal TNF-o’nin en yiiksek diizeyine LPS grubunda
rastlanmig, LPS+Fetuin grubunda stromal TNF-a diizeyleri kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak artmisti.

Biyokimyasal analizler AH’lerdeki TNF-a seviyesinin, LPS+Fetuin grubunda

anlamli olarak en yiiksek diizeyde oldugunu gostermistir. Fakat serum TNF-a
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seviyeleri acisindan LPS ve LPS+Fetuin gruplar arasinda bir farka
rastlanmamuistir.

Fetuinin sahip oldugu bu anti-inflamatuar etkiyle, okiiler bir inflamasyon olan
tiveit tedavisi icin yeni bir yaklasim olabilecegi disiiniilerek yapilan bu
calismada, literatiirden yola ¢ikilarak kullanilan 100 mg/kg dozunda fetuinin
(10), akut EiU’de pro-inflamatuar etkisini saptadik. En yiiksek inflamatuar
etkiyi ise LPS ile birlikte gosterdigini ortaya koyduk.

Bulgularimiz fetuinin diisiik inflamatuar hastalik kosullarinda, ¢alismamizda
kullanilan dozda pro-inflamatuar etki gosterdigini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
nedenle 100 mg/kg doz fetuinin sicanlarda akut endotoksin ile indiiklenmis
iveitte tedavi edici bir ajan olarak kullanilmasi miimkiin olmayabilir.
Fetuinin, EIU’de anti-inflamatuar etkisi olup olmadigimi gdsterebilmek icin
farkli dozlar ve zaman araliklarinda yapilan yeni caligmalara ihtiyag
dogmustur.

Okiiler inflamasyonda fetuin-A’nin biitiin 6zellikleri bilinememesinin yani
sira farkli dozlarinin olasi terapotik etkileri de heniiz agiga ¢ikarilamamaistir.
Fetuin-A’nin olas1 inflamatuar etkisinin ortaya konabilmesi i¢in, hayvan
caligmalarinin yani sira insanlarda yapilacak genis popiilasyonlu uzun dénem
kohort ¢alismalarina ihtiyag¢ vardir.

lleri molekiiler ¢aligmalar, fetuin-A’nin  sebep oldugu hiicresel
modifikasyonlar1 ve buna bagl olarak gerceklesecek prognostik etkilerini
ortaya cikarabilir.

Fizyolojik ve patofizyolojik kosullarda fetuin-A aktivasyonunu modifiye
eden faktorler de genetik, biyokimyasal ve klinik diizeyde arastirilmalidir.
Fetuin-A uygulamasinin insanlarda tedavi secenegi olarak kullanildigini
gosteren bir ¢alisma heniiz yoktur. Ciinkii fetuin-A iki yonlii bir molekiil
oldugu ve saf preparatlarinin elde edilmesi giic oldugu icin c¢esitli
patofizyolojik modellerde yararli ya da zararli oldugunu sdylemek zordur.
Fakat calismamiz akut {iveitte fetuinin pro-inflamatuar olabilecegini ve akut
iiveitin patogenezinde fetuinin akildan ¢ikarilmamasi gerektigini ortaya

koymustur.
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