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KISALTMALAR 

 

anti-VEGF: anti-vasküler endotelyal growth faktör 

BSA          : standart çözelti 

EIU         : endotoksinle indüklenen üveit  

ELISA      : enzyme-linked immunosorbent assay 

HA           : hümor aköz  

HE             : hematoksilen-eozin 

ICAM      : intercellular adhesion molecule 

İV             : intravitreal 

kD              : kiloDalton  

kg             : kilogram 

KMÖ       : kistoid makula ödemi 

LPS         : lipopolisakkarid 

mg            : miligram 

μg             : mikrogram 

µL            : mikrolitre 

mm           : milimetre 

Nm            : nanometre 

NO           : nitrik oksitin  

Pg              : pikogram 

PPD          : purified protein derivative 

TNF-α     : tümör nekroz faktör-alfa 
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1. GİRİŞ 

          Üveit;  gözün damar tabakası olan üveanın (iris, silier cisim ve koroid) primer 

olarak etkilendiği, bu yapılara vitreus, retina ve optik disk gibi çevre dokuların da 

iştirak edebildiği göz içi enflamasyonu olarak tanımlanır. 

          Son zamanlarda yapılan epidemiyolojik çalışmalarda, üveit insidansı; genel 

populasyonda 14-52/100,000 şeklinde belirtilmiş olup, prevelansı 1/1000’dür. 

Üveit, genel olarak 20-50 yaş arası populasyonu etkilemekte olup, 10 yaşından 

küçük çocuklarda ve 70 yaşından büyük erişkinlerde nadir olarak görülür [1, 2]. 

Üveitin orta yaş grubunu etkilemesi sosyoekonomik bir problem haline getirmekle 

birlikte, üveit; kistoid makula ödemi, katarakt, glokom gibi ciddi sekellere neden 

olması legal körlüklerin %5-20 gibi önemli bir kısmını oluşturmaktadır. Bu 

nedenle intraokuler enflamasyon fizyopatolojisini anlamaya ve tedavisini 

geliştirmeye yönelik çalışmalar halen devam etmektedir.  

          Endotoksinle indüklenen üveit (EIU); deney hayvanlarına çeşitli yollarla 

(intravenöz, intraperitoneal, intravitreal) sublethal dozda lipopolisakkarid (LPS) 

verilmesiyle genelde 24 saat sonra ortaya çıkan göze lokalize enflamatuar cevapla 

karakterize akut fakat geçici olaydır. İlk olarak Lewis ratlarında gösterilmesine 

rağmen bugün birçok hayvana uygulanabilmektedir. EIU bir akut ön üveit modeli 

olup bu hastalığın hem patofizyolojisinin değerlendirilmesinde hem de potansiyel 

tedavi seçeneklerinin araştırılmasında kullanılmaktadır [3]. 

          “Tümör nekroz faktör” (TNF-α), ilk olarak 1975 yılında, Carswell ve 

arkadaşları tarafından yapılan hayvan çalışmalarında, retiküloendotelyal 
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sistemlerinin uyarılması sonucunda saptanmıştır [4]. Bu proteinin, tümör 

dokularında çok hızlı bir şekilde nekrotik regresyona yol açtığı gösterilmiş, bu 

sebeble “tümör nekroz faktör” olarak adlandırılmıştır. TNF-α’nın, biyolojik 

fonksiyonları çok değişkendir ve aktifleşme mekanizması oldukça karmaşıktır. 

TNF-α; endotoksinler, immun kompleksler, toksinler, fiziksel travma ve bazı 

enflamatuar mediatörler tarafından stimüle edilen makrofajlar, doğal öldürücüler 

ve T lenfositler tarafından sentezlenir ve birçok enflamatuar bozukluğun 

patogenezinde,  apopitoziste, hücre ömründe ve bağışıklıkta proenflamatuar sitokin 

olarak anahtar görevindedir [5]. TNF-α, endotelde “endotelyal aktivasyon” olarak 

isimlendirilen bir grup değişkenliği stimüle eder. Bu değişkenlikler, adezyon 

moleküllerinin artması, bazı sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin sekresyonu, 

eikozanoidlerin ve nitrik oksitin (NO) sentezlenmesi ve endotel trombojenitesinin 

artmasıdır. Ayrıca, TNF-α; nötrofillerin agregasyonu ve aktivasyonunu stimüle 

eder; mezenkimal hücrelerden proteolitik enzimlerin salınımını uyararak doku 

hasarına neden olur, enfeksiyonlara ya da yaralanmalara eşlik eden sistemik akut 

faz reaksiyonlarının uyarır. Bu sistemik akut faz reaksiyonları; ateş, yorgunluk, 

karaciğerden bazı proteinlerin sentezi, metabolik yıkım olayları (kaşeksi), 

nötrofillerin dolaşıma katılımı, kortikosteroid sentez ve salınımının artmasına 

neden olan adrenokortikotropik hormonlarının salınmasıdır. 

          TNF-α; bir çok oküler hastalıkta önemli rol oynamaktadır.  Yapılan 

çalışmalarda, TNF-α’nın proenflamatuar özelliğinden dolayı gözdeki anjiogenesiste, 

yaşa bağlı neovasküler maküler dejeneresansında ve proliferatif vitreoretinopatide 

önemli patojenik role sahip olduğu gösterilmiştir [6-8].  
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          EIU modelinde; iris kan damarlarında dilatasyon, kan-oküler bariyerde 

bozulma, damar geçirgenliğinde artış, plasma proteinlerinin sızıntısı, ön uveal 

dokulara enflamatuar hücrelerin infiltrasyonu, aköz hümörde sitokinlerin 

kemokinlerin, prostaglandinlerin, lökotrienlerin ve oksijen serbest radikallerin artmış 

olduğu izlenir. EIU patogenezinden birçok proenflamatuar mediatörün ilişkili olduğu 

düşünülse de, TNF-α, erken, kritik ve çok önemli rol oynamaktadır [8, 9].  TNF-

α’nın lokal enjeksiyonu, endotoksin enjekte edilen gözlerle benzer özellikler 

göstermektedir ve bu, TNF-α’nın; adezyon moleküllerinin upregülasyonunu 

sağlayarak lökosit infiltrasyonunun başlatması, dendtritik hücrelerin olgunlaşması, 

makrofajların aktivasyonu ve tip 1 yardımcı T hücrelerinin cevabını sağlaması ile 

açıklanmaktadır [10]. Hayvanlarda oluşturulan EIU modeli, insanlardaki akut üveit 

ile benzerlik göstermektedir ve insanlardaki üveit tedavisinin alternatifleri açısından 

araştırmacılara yardımcı olmaktadır. Oftalmolojide son zamanlarda, üveit 

tedavisinde, yapılan çalışmalar sonucunda, TNF-α aktivasyonunu hedef alan 

tedavilere ilgi artmaktadır. Fare-insan şimerik IgG1 antikoru olan İnfliximab bu 

ajanlardan bir tanesidir. Yakın zamanda yayınlanmış çalışmalarda, sistemik 

infliximab’ın ön ve arka üveitte etkili olduğu gösterilmiştir. Bazı araştırmacılar, 

sistemik olarak uygulanan infliximab’ın ciddi yan etkilerinden korunmak için, 

deneysel olarak oluşturulmuş üveit modellerinde infliximab’ı göz içine lokal olarak 

uygulamış ve etkili olduğunu göstermişlerdir.   

 

          Bu çalışmada, sistemik ve/veya lokal olarak infliximab tedavisi uygulandıktan 

sonra; hümör aközde ve vitreusta, TNF-α ve protein konsantrasyonunda meydana 

gelmiş değişiklikler ile histopatolojik değişiklikler ve bu değişiklerde iki tedavi 

arasındaki farklılıklar araştırılmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Üveitler 

          Üvea sözcük olarak, Yunanca’da üzüm anlamına gelen “uva”dan gelmekte 

olup gözün kanlanmasını sağlayan iris, silier cisim ve koroid dokularını 

tanımlamaktadır. Üveit ise üvea dokusunun enflamatuar hastalığı olarak 

tanımlanabilir. Üveit terimi günümüzde sadece üveayı değil aynı zamanında çevre 

dokuları (vitreus, retina, optik disk) da etkileyebilen göz içi enflamasyonu 

tanımlamaktadır. 

          Üveit sınıflandırması birçok şekilde yapılabilmektedir. Hastalığın kliniği, 

anatomik lokalizasyonu, etyolojisi, ve patolojisi göz önünde bulundurularak çeşitli 

üveit sınıflanmaları yapılabilmektedir. Buna göre akut-kronik, eksojen-endojen, 

ön-orta-arka-pan ve granülomatöz-nongranülomatöz deyimleriyle ifade edilen 

sınıflandırmalar mevcuttur.  

          Literatürde en sık yapılan sınıflandırma, inflamasyonun yerleştiği anatomik 

bölgeye göre yapılan sınıflandırmadır [11]. Fakat çoğu hastalık, seyri sırasında 

birbirinin içine geçen bulgularla seyretmekte bu da sınıflandırmada güçlükler 

doğurmaktadır. Örneğin, arka üveit olarak sınıflandırılan bir hastalık seyri esnasında 

ön üveit bulgularını da gösterebilmektedir. Üveit tablosunun tanı, takip ve 

tedavisinde böyle bir sınıflama faydalı olsa da, bu sınıflamaların kesin sınırlarla 

birbirlerinden ayrılamadığı bilinmelidir. 

          2.1.1 Ön Üveitler 

          Primer olarak iris ve silier cismin ön kısmının tutulduğu üveittir. Başlıca 

semptomları olan kızarıklık, sulanma, fotofobi, görme azalması ve ağrı, göz dışı 
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enflamasyonlarda da görülebildiği için hastalığın tanınması ve ayırıcı tanısının 

yapılması önemlidir.   

          2.1.2 Orta Üveitler 

          Esas olarak retina ve koroidin uç perifer noktaları ile silier cismin arka 

kısmını tutan üveit tipidir. Enflamasyonun vitreusta belirgin olduğu kronik 

üveitlerdir. Bununla birlikte, ön segment, retina, optik disk gibi yapılar da mevcut 

enflamasyondan etkilenebilmektedir. 

          Hastalar tipik olarak görmede azalma ve uçuşan noktalar görme (floaters) 

yakınmasıyla başvurur. Seyrek olarak ağrı, kızarıklık ve fotofobiden yakınırlar. 

Hastalar, kistoid makula ödemine (KMÖ) bağlı görme azlığı şikayetiyle de kliniğe 

başvurabilmektedir. Ön segment; muayenede sakin olup hücre sayısı +2’yi geçmez 

ve sineşi nadiren görülür. Enflamasyonun şiddetiyle korele vitritis tablosu 

izlenebilir. Bazen vitreustaki enflamauar hücreler bir araya gelerek vitreus tabanı 

ve pars plana bölgesine çökebilir (snow banks). Periferik venüllerde periflebitik 

değişiklikler ve pars plana üzerinde gevşek fibrovasküler membranlar izlenebilir.  

          Çoğu hastada izole göz hastalığı olarak ortaya çıkan orta üveitler bazen bir 

sistemik hastalığın göz tutulumu şeklinde ortaya çıkmaktadır. Orta üveit 

tablosunun eşlik ettiği bu sistemik hastalıklar; Sarkoidoz, Lyme hastalığı, Multiple 

Sklerozis, Bağ dokusu hastalıkları, Sifiliz, Tüberküloz ve Whipple hastalığıdır. 

          2.1.2 Arka Üveitler  

          Vitreus tabanının arka sınırının gerisinde lokalize olan üveit tipidir. Hastalar 

kliniğe genellikle görme azalması veya uçuşma şikayetiyle başvururlar. Fovea ve 
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papillomaküler demeti tutan aktif koroiditi olan hastanın öncelikle görme kaybı 

şikayeti  olurken, daha periferdeki lezyon floaters şikayetine neden olur.  

          Bununla birlikte, üveit hastalarını değerlendirirken sistemik semptomların 

göz ardı edilmemesi gerekmektedir. Çünkü, üveit, sistemik hastalıkların ilk 

belirtisi olabilmekle birlikte Behçet hastalığındaki gibi hastalığın kesin tanısının 

konulmasında da rol oynayabilir. Bu nedenle, üveit muayenesi yapan doktor 

tarafından, üveit ile ilişkili olabilecek sistemik semptomlar ve bulgular mutlaka 

sorgulanmalıdır. 

2.2 Gözün Bağışılık Sistemi  

          Göz, hem oküler yüzey vasıtasıyla dış çevre ile direkt teması olduğu için, hem 

de iç bölümleri kan kaynaklı patojenlere açık olduğu için sürekli enflamatuar 

ajanlara maruz kalır fakat bunların birçoğunu anatomik veya fonksiyonel 

bütünlüğünde değişim olmaksızın savuşturma kabiliyetine sahiptir.  

          Gözün kendine has bir immun yapısı vardır. Bunun nedeni, organın 

fonksiyonlarını ve yapısını korumak için  sahip olduğu, göz içi enflamasyonu kontrol 

eden çeşitli mekanizmaların bulunmasıdır. Gözde bu farklılığın oluşması; 1. Kan-

doku bariyeri 2. Lenfatik drenajın olmaması 3. Dolaşım sistemine göziçi sıvının 

drenajı 4. Parenkimal hücrelerde MHC 1 ve 2 moleküllerinin az miktarda 

ekspresyonu nedeniyledir. Gözdeki immun yanıtı kontrol eden diğer yapılar; 

1.   Kompleman İnhibisyonu: Kompleman sistemini kontrol eden membran 

kofaktör protein, CD 59 gibi faktörler göz dokularında tespit edilmiştir. Bu 

moleküllerin esas görevi, göz yapılarını komplemana bağımlı oluşan 

yıkımdan korumaktır. 
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2.   Klonal Delesyon: İris, silier cisim, kornea ve retinada Fas ligandlar sürekli 

üretilmektedir. Doku greftleri ile yapılan in vivo çalışmarlarda ve doku 

kültürlerinde, dokudaki Fas ligandların, bu bölgeye giren antijen tanıyan Fas-

T lenfositlerinin yıkımına yol açtığı gösterilmiştir. 

3.   Klonal Anerji: Hümor aközde (HA), TGF-β2 (T ve B hücre proliferasyonunu 

güçlü inhibe eder), serbest kortizol, IL-1 reseptör antagonisti gibi birçok 

immunomodülatör molekül bulunmaktadır.  Uyarılmış T lenfositleri aköz 

içerisinde kültüre edilip antijene maruz bırakıldığında prolifere olamamakta 

ve INF-γ gibi mediatörler sentezleyememektedir. Ortama TGF-β2 reseptörü 

serbest TGF-β2’yi inhibe etmek için konulduğunda normal INF-γ üretimi 

başlamaktadır. 

4.   İmmun Deviasyon: Ön kamarasına allojenik tümör hücreleri konan fareler 

allojenik donörden alınmış cilt greftini reddetme yeteneğini kaybetmektedir. 

Allojenik dokuya karşı gerçekleştirilecek ola geç tipte doku hipersensitivite 

reaksiyonu durdurulmaktadır. Yapılan son çalışmalarda, ön kamaraya 

yabancı protein enjeksiyonunun oküler immun sistemini yardımcı T2 veya 

hömoral yanıta doğru kaydırdığı görülmüştür. 

5.   T-hücre süpresyonu: Ön kamara ile ilişkili sapma (Anterior chamber-

associated deviation (ACAID)) oluşturulmuş farelerde ACAID oluşturulan T 

hücrelerini içeren dalakların başka farelere nakledilmesi bu farelerde de 

antijene karşı gecikmiş hipersensitivite reaksiyonunun oluşmasını 

engellemektedir. Ön kamaraya yerleştirilmiş olan antijen immun sistemin 

gecikmiş tipte immun yanıtı engelleyecek tarzda antikor üretmesine neden 

olmaktadır. Deneysel çalışmaların sonucunda, gözde eriyen bir sinyal yada 
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antijene bağlı APC kana karışınca dalağa gitmektedir. Dalakta ACAID 

düzenleyen CD8 markırı taşıyan T hücreleri oluşmaktadır. Bunların bazıları 

TGF-β salgılamakta ve CD4+ T hücre aktivasyonunu lokal ve sistemik olarak 

engellemektedir.  ACAID’de göz ve dalağın ortak fonksiyonunu gösteren 

çalışmalarda, antijenin ilk verilmesinden sonra 3 gün içerisinde göz veya 

dalağın alınması ACAID yanıtının oluşmasını engellemektedir.  

          HA dolaşımı, özellikle sitokinlerin ve bağışıklık hücrelerinin dolaşması, iris-

silier cisim-kornea endoteli arasında iletişimin sağlanması açısından önemlidir. 

HA, kandakinin %1’i kadar protein bulundursa da ön kamaranın immün 

imtiyazında rol alan çeşitli imunsupresif sitokinler, nöropeptidler ve kompleman 

inhibitörleri bulundurmaktadır.  

          Ön kamarada oluşan bir enflamatuar yanıt, vücudun diğer bölgelerinde 

oluştuğu gibi meydana gelseydi belki enflamatuar etken hızlı ve şiddetli bir cevap 

ile etkin bir şekilde gözden uzaklaştırılacaktı ancak oluşan şiddetli enflamatuar 

yanıt yerel dokulara çok fazla hasar verecek ve gözde önemli fonksiyonel kayba 

neden olabilecekti. Bunu önlemek için vücutta, sadece ön kamaraya özgü ve 

normal bağışık yanıtın by-pass edilerek daha sessiz ama etkin olmasını sağlayan 

bir yol gelişmiştir. Ön kamaradaki bir antijen, bağışıklık sistemine lenfatik yol 

yerine Schlemm kanalı yoluyla sunulmaktadır. Bu durumda ise hümoral 

immünitenin baskın olduğu ve hücresel immünitenin zayıf kaldığı bir immünolojik 

sapkın yanıt oluşmaktadır. Sonuç olarak ACAID, yani kompleman fikse edici 

antikor sentezleyen B hücrelerinin ve gecikmiş tip hipersensitivite reaksiyonuna 

aracılık eden T hücrelerinin inhibe edildiği, kompleman fikse etmeyen antikor 

sentezleyen B hücrelerinin ve sitotoksik T hücrelerinin ise desteklendiği ve ek 
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olarak dalak kaynaklı T regulatuar lenfositler ile karakterize bir immünite hali 

ortaya çıkar. Böylece seçici immün yanıt oluşurken görme korunur. 

          Üvea, alenfatik globun vasküler mimarisini oluşturmakta olup birçok 

immunolojik reaksiyon tarafından hedef alınmasına neden olan bazı özelliklere 

sahiptir. Koroidin bruch membranında ve koroidal stromada oldukça yoğun elastik 

doku bulunmaktadır. Kimyasal yapı ve fiziksel özellikler bakımından oküler dokular, 

eklem dokuları ile benzeşmektedir. Bu benzerlikler bazı üveitik sendromlarda her iki 

dokunun da yer almasını açıklayabilir.  

          Koroidin homojen temel yapısı, özellikle damarlar etrafında ve interkapiller ile 

subkapiller bölgelerde büyük miktarda elastik ve kollajen materyal içerir. İnterstisyel 

doku içerisinde mast hücreleri, plazma hücreleri, lenfositler ve fagositler bulunur. 

Pek çok melanosit ve fibroblast da damarlarla birlikte koroidal stromada yer alır. 

Koriokapillarisi, retina pigment epitelinden (RPE) ayıran Bruch zarı, besin 

maddelerini geçirecek ve artık maddeleri uzaklaştıracak yapıdadır. Bileşimi 

dolayısıyla elastik ve kollajen dokuları etkileyen hastalıkların da hedefi 

durumundadır. Dış koroid daha büyük damarlara sahip olup ayrıca sinir pleksusları, 

ganglion hücreler, arterioller, küçük arter ve venüller, melanositler, makrofajlar ile 

mast hücreleri içerir. Koroid mast hücreleri bakımından çok zengin olup diğer tüm 

dokulardan daha fazla mast hücresi içerir. Mast hücreleri ile üveal fonksiyon 

arasındaki ilişki net olmayıp bu durumun muhtemelen rekürran üveal 

enflamasyondan sorumlu olduğu düşünülmektedir.  
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          İris ve silier cisimde bol miktarda APC (makrofajlar ve dentritik hücreler) 

bulunmakta olup antijenik uyarı ile trabeküler ağdan gözü terk ederek ACAID 

cevabını oluştururlar.  

          Üveal doku ile yakın komşuluğu olan vitreus, kandan anatomik izolasyonu 

ve elektrostatik olarak yüklü proteinleri bağlayabilme özelliği nedeniyle bir antijen 

deposu işlevi görür. Aynı zamanda lökositlerin bağlanması için substrat olarak 

davranmaktadır. Vitrede tip 2 kollagen bulunması, artritlerle ilişkili çeşitli 

üveitlerde eklemlerle ortak bulunan tip 2 kollagen, nedeniyle otoantijen deposu 

görevi görmesine neden olur. 

    2.2.1 İntraoküler Eflamasyon Mekanizmaları 

          İntraoküler enflamasyonlar; travma, enfeksiyon gibi eksojen nedenlerle veya 

büyük çoğunluğunu patogenezi henüz tam aydınlatılamadığı otoimmün 

mekanizmaların oluşturduğu endojen yolla gelişebilir. Gözün dış yüzü, koruyucu 

ve immünolojik bir bariyer olan konjonktiva ile iç kısmı ise ön kamara ve retinaya 

makromoleküllerin girmesini önleyen vasküler yapıya sahip kan göz bariyeriyle 

sarılmıştır. Kan-aköz bariyeri nonpigmente epitel hücreleri arasındaki zonula 

occludens ve iris damarlarındaki endotel tarafından oluşturulmaktadır. 

          İnflamasyon gözde kan-aköz ve kan-retina bariyerinin kırılmasına neden 

olarak geçirgenlik artışına yol açar. Bu durum, enflamatuar hücrelerin ve 

makromoleküllerin vitreusa, subretinal alana, ön kamaraya geçişine, enflamatuar 

hücrelerce salınan sitokin ve kemokinler daha fazla hücrenin bölgeye gelmesine ve 

enflamasyonun şiddetlenmesine yol açar. Kan aköz bariyerinin kırılması intraoküler 

enflamatuar olaylarda en önde gelen etkilerden biridir. Örneğin endotoksin 
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enjeksiyonunu takiben 1-6 saat içinde kan aköz bariyerinin bozulduğu ve HA protein 

konsantrasyon artışı olduğu izlenmiştir. Bu olay birkaç gün göz içine hücre akışına 

neden olur. 

          Deneysel üveitlerin immunohistolojik incelemelerinde enflamasyonun erken 

döneminde baskın hücre tipini T hücrelerin oluşturduğu bununla birlikte 

makrofajlar ve lökosit gibi diğer enflamatuar hücrelerin de göç ettiği izlenmiştir. 

Enflamatuar hücrelerin yanı sıra bu hücreler arasındaki iletişimden sorumlu 

poplipeptidler olan sitokinler (IL-1, IL-4, IL-6, IL12, TNF-α, TGF-β, interferon-γ) 

bulunmaktadır. Sitokinlerin etkisi ile kan aköz engeli hızla bozulmakta ve göz 

içine lökosit göçü ve protein sızıntısı hızla artmaktadır. Bölgeye göç eden 

lenfositler ve lökositler vasküler endotele ‘intercellular adhesion molecule’ 

(ICAM-1) aracılığı ile yapışmaktadır.  

2.3 Tümör Nekroz Faktör Alfa 

          “Tümör nekroz faktör” (TNF-α), ilk olarak 1975 yılında, Carswell ve 

arkadaşları tarafından yapılan hayvan çalışmalarında, retiküloendotelyal 

sistemlerinin uyarılması sonucunda saptanmıştır [4]. Bu proteinin, tümör dokularında 

çok hızlı bir şekilde nekrotik regresyona yol açtığı gösterilmiş, bu sebeble “tümör 

nekroz faktör” olarak adlandırılmıştır. TNF-α’nın, biyolojik fonksiyonları çok 

değişkendir ve aktifleşme mekanizması oldukça karmaşıktır. Bu protein, bir yanda 

enfeksiyonlara karşı direnç sağlarken, diğer yanda patolojik komplikasyonlara yol 

açmaktadır.  TNF-α’nın bu özelliği, birçok metabolik yolla ilişkili olması ile 

açıklanabilir. İlginç olarak, TNF-α geni yoksunlaştırılmış fare çalışmalarında 

leishmania’ya karşı direnç gelişmediği, dalakta germinal merkez oluşmadığı 
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gösterilmiştir. Bununla birlikte, farelerde TNF reseptörü (TNFR) 

yoksunlaştırıldığında, mikrobik enfeksiyonlara karşı artmış duyarlılığın ve bakteriyel 

endotoksinlere karşı  azalmış enflamatuar cevabın olduğu izlenmiştir.  

          TNF-α; vücutta, immunstimülasyon, enfeksiyon ajanlarına ve tümor 

oluşumuna karşı direnç,  uyku düzenlenmesi ve embriyonik gelişimi gibi teropatik 

görevleri vardır. Bunun yanında, TNF-α sayesinde; parazitik, bakteriyel ve viral 

enfeksiyonlar çok daha zarar verici ve öldürücü hale gelmektedir. TNF-α, 

enfeksiyonlara karşı direnci sağlayan en önemli mediatördür ve deneysel 

leishmaniasisde TNF-α yokluğunun ilerleyici hastalık ve ölümle sonuçlandığı 

gösterilmiştir. TNF-α, enfeksiyonlara karşı direnci, nötrofil ve platelet aktivasyonu, 

makrofaj/doğal öldürücü hücrelerin öldürme yeteneklerini arttırması ve immun 

sistemi uyarması ile sağlamaktadır. Ayrıca, TNF-α; graft versus host hastalığı, 

romatoid artrit gibi birçok otoimmun hastalıkta patolojik rol oynamaktadır. Bunlara 

ek olarak, TNF-α interferon ile birlikte malign hücrelere karşı sitotoksiktir. Yapılan 

çalışmalarda, TNF-α’nın fizyolojik uyku düzeni üzerine de etkisi olduğu 

gösterilmiştir. TNF-α ekzojen olarak verildiğinde uykuyu arttırırken, TNF-α’nın 

azaltıldığı durumlarda spontan uykuda azalma olduğu görülmüştür. Normal 

embriyonik gelişimde, TNF-α, apopitozisi sağlamaktadır.  

          TNF-α etkisini, birçok hücre membranında bulunan yüksek afiniteli 

reseptörlere bağlanarak gösterir. Ligand/reseptör kompleksinin etkisi, klatrin ile 

kaplı çukurcuklar yardımıyla hızlıca başlar ve ikincil lizomların parçalanmasıyla 

sonuçlanır. TNF-α ile ilişkili hücre ölümü ve sitotoksisite, 75kDa TNFR-2’den 

ziyade, 55kDa TNFR-1’e bağlanmasıyla gerçekleşir. 75kDa TNFR-2 reseptörü ile 

TNF-α, lenfoid hemostasisini ve lenfoid dokuların devamlılığını sağlar. TNF-α’nın 
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reseptörüne bağlanması ile birçok ikincil proteinler (G-protein, transkripsiyon 

proteinleri (NF-KB, AP-1), protein kinazlar (fosfolipaz A2, fosfolipaz C, fosfolipaz D 

ve sfingomyelinaz), mitokondriyel proteinler (mangnanaz süperoksit dismutaz), 

kaspazlar (serin ve sistein proteazlar)) aktive olur ve sonucunda gen transkripsiyonu 

ve/veya reaktif oksijen ve nitrojen (örn. NO) üretimi gerçekleşir.  TNF-α, reseptöre 

bağlanamadığı durumlarda ve düşük PH’lı ortamlarda fonksiyonel iyon kanalı olarak  

değişikliğe uğrar ve birçok farklı fonksiyona sahiptir. Bunlara ek olarak, TNF 

bağlanması, birçok anyon/katyon kanal aktivitesini düzenleyerek nekroz/apopitoza 

yol açıp hücre hacminde  değişikliğe yol açar.  

2.4 TNF-α ve Üveit 

          Pleotrofik sitokin olan TNF-α; enflamatuar cevap sırasında, makrofajlar ve T 

lenfositleri tarafından salgılanır ve adezyon moleküllerinin upregülasyonunu 

sağlayarak lökosit infiltrasyonununa, dentritik hücrelerin olgunlaşmasına ve sağ 

kalımına, makrofaj aktivasyonuna ve dokularda Th1 T hücrelerin cevaplarının 

yönlendirilmesini sağlar. TNF-α, ayrıca, retina hücreleri olan mikroglia, retina 

pigment epiteli ve Müller hücrelerinden de salgılanır ve  bu doku homeostasisinde 

önemlidir. Tavşan ve farelerde yapılan EIU modellerinde, TNF-α, erken, kritik ve 

çok önemli bir rol oynamaktadır [9, 12] . TNF-α’nın lokal enjeksiyonu sonrasında, 

endotoksin enjekte edilen gözlerle benzer özellikler gibi yüksek miktarda lökosit 

infiltrasyonu ve protein sızıntısı olduğu görülmüştür. Dokularda artmış TNF 

konsantrasyonu, devam eden T hücre efektör cevabını ve makrofaj aktivasyonunu 

kolaylaştırdığı izlenmiştir. TNF’in enflamasyondaki bu rolü, doku hasarından 

sorumlu olduğu ve anti-TNF tedavilerin, özellikle de p55 TNF resöptörüne etki 

yapanların, doku hasarını azaltacağı düşünülmektedir. 
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2.5 Anti TNF-α Tedavisi 

          TNF-α, enfeksiyöz olmayan üveit gibi birçok enflamatuar bozukluğun 

patogenezinde rol oynayan pro-enflamatuar bir sitokindir. TNF-α’nın enfeksiyöz 

olmayan arka üveitlerde anahtar rol oynadığı birçok deneysel otoimmün üveoretinit 

çalışmalarında gösterilmiştir ve üveiti olan hastaların gözlerinden alınan vitreus ve 

aköz örneklerinde yüksek TNF-α düzeyleri saptanmıştır. Anti TNF-α tedavisinde üç 

ajan kullanılmaktadır. 1.  İnfliximab (TNF-α’ya karşı fare-insan kaynaklı şimerik 

monoklonal IgG1 antikoru) 2. Adalimumab (TNF-α’ya karşı insan kaynaklı 

monoklonal IgG1 antikoru) 3. Etanercept (TNF reseptörünün p75 parçasını oluşturan 

rekombinant füzyon proteinidir)  

1.  İnfliximab (Remicade®): Fare-insan kaynaklı şimerik monoklonal IgG1 

antikoru olan infliximab, TNF-α’ya yüksek afinite ile bağlanır ve nötralize 

eder. İnfliximab, TNF-α’nın hem çözünen hem de transmembran formuna 

(hücre yüzeyi formu) bağlanır. Her bir infliximab molekülü, 2 TNF bağlar ve 

3 tane infliximab molekülü, her bir TNF-α homotimerine bağlanabilir, 

böylece TNF-α’nın reseptör bağlayan bütün bölgelerini bloke eder. Bundan 

başka, infliximab TNF-α’nın monomer alt ünitesine de bağlanabilir, böylece 

TNF-α’nın biyoaktif ünitesi olan trimerik TNF-α’ya dönüşmesini yavaşlatır 

ve hatta engeller. Etanercepten farklı olarak, infliximab; çözünebilen TNF-α 

ile sabit kompleks oluşturur ve TNF-α’nın hücresel reseptörlere bağlanmasını 

çok daha etkili bir şekilde engeller. 
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          Yakın zamanda yapılan birçok çalışmada, infliximab’ın, ön ve arka 

üveitlerde etkili olduğu gösterilmiştir. İnfliximab; her infüzyonda, 3-10mg/kg 

olacak şekilde intravenöz olarak uygulanır. Sıklıkla başlangıç dozu 

5mg/kg’dır. Behçet hastalığına bağlı arka üveitlerde, infliximab uygulanması 

sonrası çok daha hızlı cevap alınırken (1 gün-3 hafta), Behçet olmayan arka 

üveitlerde alınan cevap değişkendir (6 gün-2 ay). Son zamanlarda yapılan 

infliximab tedavisi ile ilgili çalışmalar, özellikle Behçet hastalarında 

yoğunlaşmışken, idiyopatik üveit, sarkoidoz, birdshot koroidoretinopati, 

multifokal koroidit, Vogt-Koyonagi-Harada hastalığı ve diffüz subretinal 

fibrozis sendromu ile ilgili de yapılmıştır. Bu çalışmalarda, şiddetli ve diğer 

tedavilere dirençli oküler enflamasyonda infliximab’ın etkili olduğu 

gösterilmiştir. Dirençli arka üveit hastalarındaki çalışmaların sonuçları 

toplandığında, ilk tedavi sonrası, %78-%100 hastada enflamasyonun azaldığı 

ancak büyük çoğunluğunda etkinin geçici olduğu ve remisyonun sağlanması 

için her 4-8 haftada bir tekrar eden tedavilerin gerekliliği görülmüştür.  

İnfliximab’ın dozu ve sıklığı klinik cevaba göre değişmektedir. İlk tedaviye 

iyi yanıt veren bazı hastalarda, tedavi dozu ve sıklığı arttırılmasına rağmen, 

relapslar görülürken, bazı hastalarda infüzyon ile ilişkili alerjik reaksiyonlar  

izlenebilir. Araştırmacılar, bunun, infliximab molekülünün fareden 

kaynaklanan kısmına karşı gelişen antikorların yol açtığını düşünmektedirler. 

Birçok araştırmacı, ilaca karşı oluşan antikor gelişimini azaltmak için, 

infliximab ile birlikte anti-metabolit veya glukokortikoid tedavisi 

uygulamaktadır. 
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                     İnfliximab tedavisi; malignite, tüberküloz, multipl skleroz ve lupusa 

benzer reaksiyon riskini arttırır. Bu sebeble, daha önce bu rahatsızlıkları 

geçirenlerin infliximab tedavisi alması kontraendikedir. İnfliximab tedavisi 

öncesi, latent tuberküloz için PPD (purified protein derivative) deri tesit 

yapılmalı, eğer pozitifse infliximab tedavisine izoniazid eklenmelidir. 

İnfliximab’ın diğer yan etkileri; infüzyona bağlı yumuşak doku 

hipersensitivite reaksiyonu, üst solunum yolu enfeksiyonu, selülit, kalp 

krizidir. Yapılan birçok çalışmada, tedaviyi bıraktıracak ciddi yan etkiler 

görülmezken [13, 14] ,bazı çalışmalarda, %26 hastada çalışmayı bıraktıracak 

yan etkiler ortaya çıkmıştır [15]. 

2.  Adalimumab (Humira®): TNF-α’ya karşı tamamen insan kaynaklı olan 

monoklonal IgG1 antikorudur. İnfliximab gibi, TNF-α’nın hem çözünen hem 

de transmembran formuna (hücre yüzeyi formu) bağlanır. Adalimumab’ın 

avantajı, subkutan olarak uygulanır ve böylece daha sabit serum 

konsantrasyonu sağlanır ve hastalar ilacı kendi başlarına evde uygulayabilir. 

Genellikle, 1-2 hafta aralıklarla, 40 mg uygulanır, deri altına uygulanır. 

Adalinumab; tamamen insan kaynaklı olduğundan, ilaca karşı antikor 

oluşumu ve yan etkiler daha azdır. Adalimumab ‘ın üveit hastalarında 

kullanımı ile ilgili 2006 yılına kadar herhangi bir çalışma yapılmazken, son 

zamanlarda yapılan çalışmalar artmaktadır. Behçet hastalığına bağlı panüveiti 

olan ve infliximab kullanan, remisyonda olan 3 hastada adalimumab’a 

geçilmiş, bu hastaların 11-24 aylık takiplerinde remisyonları devam etmiş ve 

ciddi yan etki görülmemiştir [16]. Çocukluk çağı üveitleri ilgili yapılan diğer 

iki çalışmada, %80-88 oranında enflamasyonun gerilediği ve birçok hastada 

kullanılan steroid ve immunsupresan tedavilerinin azaltıldığı veya kesildiği 
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izlenmiştir. Bu iki çalışmada da, enjeksiyon bölgesinde ağrı ve yanma 

dışında ciddi yan etkiye rastlanılmamıştır [17, 18]. Yapılan bu çalışmalarla, 

adalimumab ve infliximab tedavilerini karşılaştıran çalışmalar olmasa da, 

adalimumab’ın infliximab’a alternatif tedavi olacağı düşünülmektedir. 

3.  Etanercept (Enbrel®): TNF reseptörünün p75 parçasını oluşturan füzyon 

proteinidir. TNF-α ile sabit olmayan kompleksler oluşturur ve bu sebeple 

nötralizasyon, adalimumab ve infliximab’ın aksine, geçicidir. Genellikle, 2 

hafta aralıklarla, subkutan olarak 25 mg uygulanır. Yan etkileri, infliximab 

ile benzer olup, enjeksiyon bölgesinde reaksiyon ve enfeksiyonlardır. 

Tuberküloz reaktivasyonu daha nadir görülür. Etanercept; romatoid artrit, 

anklozan spondilit, juvenil idiyopatik artrit ve psöriyatik artrit’in romatolojik 

belirtilerinde etkili olmasına rağmen üveit tedavisinde etkili değildir. 

Yapılan, etanercept ile plaseboyu karşılaştıran, randomize kontrollü 

çalışmalarda, etanercept’in, nonenfeksiyöz üveitlerde [19], juvenil idiyopatik 

artritte [20], plaseboya üstünlüğü gösterilememiştir. Resrospektif 

çalışmalarda, üveit hastalarında, etanercept’in, adalimumab ve infliximab’a 

göre çok daha düşük etkili olduğu görülmüştür [21] [22]. Anklozan spondilit 

ile ilşkili olan üveit hastalarında yapılan son meta-analiz çalışmasında, 

infliximab ve etanercept tedavisinin, plaseboya göre üveite bağlı protein 

sızıntısını azalttığı, tedavi etkinliğini açısından infliximab’ın, etanercepten 

daha üstün olduğu saptanmıştır [23]. Romatolojik hastalıklarla ilişkili olsun 

veya olmasın üveitli hastalarda, etanercept tedavisi yerine, adalimumab veya 

infliximab tedavisi önerilmektedir. 
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2.6 Anti-TNF Ajanlarının Lokal Kullanımı 

          Son zamanlarda, diabetik retinopati, yaşa bağlı maküla dejenerasyonu ve üveit 

gibi göz hastalıklarında, intravitreal ilaç kullanımı, sıklıkla uygulanmaya 

başlanmıştır. Triamsinolon ve anti-vasküler endotelyal growth faktör (anti-VEGF)  

ajanları (ranibizumab, pegaptanib, bevacizumab), intravitreal olarak 

uygulanmaktadır ve uygulama sonrasında çok az yan etki görülmüştür [24].  

TNF-α, proenflamatuar sitokin olarak, otoimmun üveitler rol oynamaktadir ve bir 

TNF-α antikoru olan infliximab’ın üveitler  gibi enflamatuar patolojilerde etkili 

olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir [25-27]. Ancak sistemik infliximab 

uygulaması; otoantikor oluşumu, otoimmun hastalıklar, demyelizan hastalıklar, 

enfeksiyonlara eğilim (tuberküloz, toxoplazma, listeriyozis), infüzyon reaksiyonları, 

nötropeni-trombositopeni, bilateral optik nöropati ve malignansiye yol açma riski 

gibi birçok ciddi yan etkiye sahiptir. Ciddi yan etkilerinin dışında, sistemik 

infliximab’ın, göz doktorlarının esas hedefi olan göz dokularına ne kadar ulaştığı 

bilinmemektedir. Sistemik uygulama sonrasında, tek taraflı üveitlerde her iki göze de 

eşit miktar da ilaç ulaşmaktadır. Sistemik infliximab uygulamalarının ciddi yan 

etkilerinden kaçınmak ve göze ulaşacak ilaç miktarını arttırarak daha etkin tedavi 

için son zamanlarda intravitreal infliximab ile ilgili çalışmalar yapılmaktadır. 

          TNF-α’nın, diabetik retinopati ve yaşa bağlı maküla dejenerasyonu gibi 

hastalıklarda önemli patojenik rolü olduğu anlaşıldıktan sonra [8, 28], intravitreal 

infliximab uygulaması ilk olarak, tavşan ve farelerde oluşturulmuş modellerde 

uygulanmış ve etkili olduğu izlenmiştir [29]. Daha sonra intravitreal infliximab 

tedavisinin tavşan gözlerinde, güvenirlik çalışması yapılmıştır ve uygun doz aralığı 

saptanmıştır [30, 31]. En son, deneysel olarak, tavşan gözlerinde endotoksinle 
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oluşturulmuş üveit modelinde, intravitreal infliximab’ın etkili olduğu gösterilmiştir 

[32]. 

          Ancak literatüre bakıldığında, intravitreal infliximab tedavisinin, sistemik 

infliximab tedavisinden daha güvenli olduğu düşünülse de, etkinlik bakımından 

hangi tedavinin üstün olduğu belirtilmemiş ve çalışılmamıştır.   
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2.7 Amaç       

          Biz bu çalışmada; sistemik ve/veya intravitreal olarak infliximab tedavisi 

uygulandıktan sonra; hümör aközde ve vitreusta, TNF-α ve protein 

konsantrasyonunda meydana gelen değişiklikler ile histopatolojik ve klinik 

değişiklikler ve bu değişiklerde tedaviler arasındaki farklılıkların araştırılmasını 

amaçladık.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Araştırma, Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma 

Laboratuvarında, Gazi Üniversitesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı’nda ve Gazi 

Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. 

3.1. Alınan Proje Desteği ve Etik Kurul Onayı 

           2010/50 numaralı Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projesi desteği ile 

yapılmıştır. G.Ü.ET-09.071 numaralı ve “Tavşan Gözünde Deneysel Olarak 

Endotoksinle Oluşturulan Üveit Modelinde Farklı Yollarla Uygulanan 

İnfliximab’ın Etkinliğinin Değerlendirilmesi ve Karşılaştırılması” başlıklı 

araştırma projesi kapsamında Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurul onayı alınmıştır.  

3.2. Kullanılan Hayvanların Özellikleri 

          Bu çalışmada 14-16 haftalık ve ortalama ağırlığı 2000-2500 gr. olan 30 adet 

Yeni Zelanda beyaz tavşanı kullanıldı. Her tavşanın 1 gözü çalışmaya dahil edildi. 

3.3. Tedavi Prosedürü 

3.3.1. Anestezi 

          Tavşanlara enjeksiyon ve cerrahi girişim öncesi, genel anestezi için 35 

mg/kg %10’luk ketamin hidroklorür (Alfamine, Alfasan, Hollanda) ve 5 mg/kg 

xylazin hidroklorür (Alfazyne, Alfasan, Hollanda), intramüsküler yolla 

uygulanmıştır. Topikal anestezi için benzalkonyum klorür içeren proparakain 

hidroklorür damlaları (Alcaine, Alcon, Belçika) tedavi prosedürüne başlamadan 5 
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dakika önce 3 damla olacak şekilde işlemin yapılacağı sağ gözlere uygulandı. 

Sterilizasyon, sulandırılmış povidone iodine damlatılarak sağlandı. 

          Bütün solüsyonlar enjeksiyonlardan hemen önce hazırlandı. 

3.3.2. Tedavi Gupları 

Her bir grupta 6 hayvan olmak üzere hayvanlar 5 gruba ayrıldı. Anesteziyi 

takiben hayvanların hepsinin sağ gözüne limbusun 2,5 mm gerisinden 27-gauge iğne 

ile girilerek lens ve retina zedelenmeyecek şekilde vitreus ortasına  2 μg/0,1cc 

endotoksin (Salmonella typhimurium, Sigma Chemical Co.) içeren enjeksiyonlar 

yapıldı. 1. gruptaki hayvanlara, LPS enjeksiyonu dışında herhangi bir enjeksiyon 

uygulanmadı, bu hayvanlar kontrol grubunu oluşturdu. 2. gruptaki hayvanların sağ 

gözüne, LPS enjeksiyonu sonrası 24. saatte, vitreus içerisine sham enjeksiyonu 

uygulandı. 3. gruptaki hayvanlara, LPS enjeksiyonu sonrası 24. saatte, 2mg/0,1cc 

infliximab vitreus içerisine uygulandı. 4. gruptaki hayvanlara, LPS enjeksiyonu 

sonrası 24. saatte, 5mg/kg infliximab intravenöz uygulandı. 5. gruptaki hayvanlara, 

LPS enjeksiyonu sonrası 24. saatte, eş zamanlı olarak, 5mg/kg infiliximab intravenöz 

ve 1mg/0,1cc infliximab vitreus içerisine uygulandı (Tablo 1). 
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Tablo 1: Çalışma gruplarının özellikleri  

Grup                                                  İşlem  

1                                                              LPS (Kontrol) 

2                                                              LPS+İV Sham 

3                                                              LPS+İV İnfliximab 

4                                                              LPS+İntravenöz İnfliximab 

5                                                              LPS+İV İnfliximab+ İntravenöz İnfliximab 

LPS: Lipopolisakkarit, İV: İntravitreal 

3.4 Hümör Aköz ve Vitreus Örneklerinin Elde Edilmesi 

          Enjeksiyonların 24. saatinde genel ve topikal anestezi altında sulandırılmış 

povidone iodine ile yüzey temizliğini takiben, tüm hayvanların sağ gözlerinden, 27 

gauge iğne ile, iris ve lens hasarı oluşturulmayacak şekilde ön kamara parasentezi 

ile 0.2 ml hümör aköz (HA) ve limbusun 2,5 mm gerisinden girilerek lens ve retina 

zedelenmeyecek şekilde 0.4 ml vitreus örneği alındı. Alınan HA ve vitreus 

örneklerinden, TNF-α düzeyi ve protein konsantrasyonu değerlendirildi.  

3.5 Ötenazi ve Enükleasyon  

     Ötenazi, yüksek doz  (200 mg/kg) ksilazin hidroklorür injeksiyonu ile 

gerçekleştirildi. 
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          Tüm hayvanların sağ gözlerinin konjonktivası açılıp, kasları ekarte 

edildikten sonra, göz nazikçe öne çekilip optik sinir çok kısa güdük kalmayacak 

şekilde kesilerek enükleasyon yapıldı ve enükleasyon materyali patolojik 

değerlendirme yapılmak üzere -80oC’de saklandı. 

3.6 Tedavi Gruplarının Değerlendirilmesi 

          Endotoksin enjeksiyonu sonrası ve sistemik ve/veya intravitreal infliximab 

tedavisi uygulandıktan sonra meydana gelen değişiklikler, subjektif ve objektif 

testlerle değerlendirildi. Objektif testler, TNF-α düzeyinin ve protein 

konsantrasyonunun saptanması ve subjektif test, üveitin klinik değerlendirilmesi 

olarak belirlendi. 

          3.6.1 Klinik Değerlendirme 

          LPS enjeksiyonu uygulandıktan 24 saat sonra ve sistemik ve/veya intravitreal 

infliximab tedavisi uygulandıktan 24 saat sonra, ön üveit klinik olarak 

değerlendirildi. Bütün gözler, maskelenmiş gözlemci tarafından, damarsal, pupiller 

ve eksüdatif belirtiler açısından biyomikroskopik olarak muayene edildi. Göz içi 

enflamasyonun yoğunluğu, daha önce tanımlanmış klinik skor sistemi ile 

derecelendirildi [33]. Flare, myozis ve hipopyon; yoksa (0), varsa (1), iris hiperemisi 

ve hücre; yoksa (0),  hafifse (1), varsa (2)  olarak skorlandı. Maksimum üveit skoru, 

beş parametrenin toplamı olan 7’dir.  
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          3.6.2 HA ve Vitreus Örneklerinde Protein Konsantrasyonunun 

Değerlendirilmesi 

          Lowry metodu kullanılarak HA ve vitreus örneklerinde total protein miktarı 

değerlendirilmiştir [34]. Lowry metodu, alkali ortamda proteinlerin peptid 

bağlarının ve tirozin artıklarının bakır ile kompleks oluşturması prensibine 

dayanmaktadır. Deney tüpüne analizi yapılacak örnekten 40 µL alınır üzerine 60 

µL distile su eklenerek 100 µL’ ye tamamlandı. Numune distile su karışımının 

üzerine üzerine 2 ml C solüsyonu eklenerek oda sıcaklığında 15 dakika bekletildi. 

Bu sürenin sonunda 200 µL Folin ciocalteau kimyasalı eklenip vortekslendi ve 45 

dakika oda sıcaklığında ve karanlıkta inkübasyona bırakıldı. Ultraviole (UV) 

spektrofotometrede çözeltilerin 750 nm’deki absorbans değerleri okunarak protein 

miktarları saptandı. Standart eğrisi oluşturmak için tüplere örnek yerine standart 

çözeltiden (BSA) 20, 40, 60, 80, ve 100 mg konsantrasyonlarda eklenerek 

yukarıdaki işlem aynen uygulandı. 750 nm’de absorbans okutularak 

konsantrasyona karşı absorbans grafiği çizildi. Blank(kör) için ise yine örnek 

yerine 100 µL distile su koyularak örnek için uygulanan işlemin aynısı uygulandı. 

ELISA okuyucusunda da okunabilir hale getirilen modifiye Lowry metodu ile daha 

az numune ve kimyasal malzeme kullanılarak daha çok ve hızlı analiz yapılması 

olası hale getirilmiştir. Sonuçlar mg protein/ml aköz veya vitreus olacak şekilde 

verilmiştir. 

          3.6.3 HA ve Vitreus Örneklerinde TNF-α Düzeyinin Değerlendirilmesi  

          Vitreus ve HA TNF-α düzeyi, ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) 

yöntemi kullanılarak değerlendirildi. Kullanılan TNF-α kiti (No. E0133RB, USCN-
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LIFE Science Inc, Wuhan, China), rekombinant tavşanlara spesifik olup 10 pg/ml’ye 

kadar TNF-α düzeyini tesbit edebilecek sensitiviteye sahiptir. Sonuçlar pg/ml olarak 

verildi. 

          3.6.4 Enükleasyon Yapılan Gözlerin Histopatolojik Değerlendirmesi 

          Deney süresi sonunda elde edilen sağ göz küreleri %10’luk tamponlu 

formalinde 48 saat süreyle tespit edildi. Her iki yarısında kornea, sklera, üvea ve 

optik sinirin izlenmesine olanak verecek sekilde longitudinal eksen boyunca kesit 

yapıldı ve dokular %50, %70, %80, %90 ve absolu alkol serilerinden 2 saat süreyle 

geçirildikten sonra, 4 saat ksilol, 2’şer saat ksilol+parafin ve parafinde 

bekletildikten sonra parafine gömüldü. Rotary mikrotom ile her parafin bloktan 4-5 

m kalınlığında 3’er adet seri kesit alındı. Kesitler rutin olarak hematoksilen-eozin 

(HE) ile boyandıktan sonra ışık mikroskobunda (Olympus, Hamburg, Almanya, 

BX51) x200 büyütülerek değerlendirildi ve fotomikrografları çekildi.  

          İris, silier cisim, ve retinada meydana gelen patolojik değişiklikler aşağıdaki 

kriterlere göre derecelendirildi [35]. 

0 : Normal doku                                                                                                                                                                                                                                            

1+: Her alanda 1-10 arası inflamatuar hücre 

2+: Her alanda 11-30 arası inflamatuar hücre 

3+: Her alanda 31-100 arası inflamatuar hücre 

4+: Her alanda 101-300 arası inflamatuar hücre 
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3.7 Verilerin İstatistiksel Degerlendirmesi 

   5 grup bulunmakta olup; gruplar, birbirleriyle, vitreus ve HA’da, TNF-α ve 

protein konsantrasyonu değişiklileri açısından Mann Whitney U Testi kullanılarak 

istatistiksel olarak karşılaştırılarak 0.05’in altındaki p değerleri istatistiksel 

anlamlılık kriteri olarak alındı. Veri analizi SPSS 16.0 for Windows programı ile 

yapıldı.                                                         
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4. BULGULAR 

4.1 Klinik Değerlendirme 

          LPS ve LPS-Sham enjekte edilen gözlerde 24 saat sonra, ön kamarada 

fibrinöz eksüdasyon şiddetli flare izlendi (grup 1 ve  2, şekil 1 ve şekil 2).  

                                                                

 

 

            İntravitreal infliximab enjeksiyonu (grup 3, Şekil 3a, b), intravenöz 

infliximab infüzyonu (grup 4, Şekil 4a, b) ve intravitreal infliximab enjeksiyonu-

intravenöz infliximab infüzyonundan (grup 5, Şekil, 5a, b) 24 saat sonra yapılan 

muayenede, fibrinöz reaksiyonun ve flarein azalmakla birlikte devam ettiği izlendi. 

Resim 1 ve 2. LPS enjeksiyonundan ve LPS-Sham enjeksiyonundan 24 saat sonra ön 

kamarada şiddetli flare ve fibrinöz reaksiyon, iris hiperemisi 

1
  

2
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Resim 4. a) İntravenöz infliximab infüzyonu  öncesi ön kamarada şiddetli flare ve fibrinöz 

reaksiyon, iris hiperemisi b) İntravenöz infliximab infüzyonundan 24 saat sonra, ön 

kamarada; flare, fibrinöz reaksiyon ve  iris hiperemisinin azalması 

Resim 3. a) İntravitreal infliximab enjeksiyonu öncesi ön kamarada şiddetli flare ve 

fibrinöz reaksiyon, iris hiperemisi b) İntravitreal infliximab enjeksiyonundan 24 saat 

sonra, ön kamarada; flare, fibrinöz reaksiyon ve  iris hiperemisinin azalması 

a b

b
  

a
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          Ortalama klinik değerlendirme skoru; grup 1’de 6,6±0,5 grup 2’de 5,5±1,9, 

grup 3’de 4±1,9, grup 4’de 3,5±1,6 ve grup 5’de 3,3±0,5 idi. Grup 1 ve grup 2 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmazken (p>0,05), grup 1 ile grup 3 

(p=0,02), grup 4 (p=0,05) ve grup 5 arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi 

(Grafik 1). Grup 3, grup 4 ve grup 5 arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p>0,05). 

0
1
2
3
4
5
6
7

                                   

Grafik 1: Klinik Değerlendirme Skoru 

Resim 5. a) İntravitreal infliximab enjeksiyonu-intravenöz infliximab infüzyonu öncesi ön 

kamarada flare ve fibrinöz reaksiyon, iris hiperemisi b) İntravitreal infliximab enjeksiyonu-

intravenöz infliximab infüzyonundan 24 saat sonra, ön kamarada; flare, fibrinöz reaksiyon 

ve  iris hiperemisinin azalması 

a
  

b
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4.2 HA ve Vitreus Protein Değişiklikleri 

          Tüm deneklerden alınan aköz ve vitreus ortalama protein düzeyleri Tablo 2 

ve Grafik 2’de sunuldu. Buna göre 1. gruptaki hayvanlarda ortalama aköz protein 

düzeyi 148,8±3,9 mg/ml ve ortalama vitreus protein düzeyi 183,3± 10,1 olarak 

saptandı. 2. grupta ortalama aköz protein düzeyi 147,5±8,6 mg/ml ve ortalama 

vitreus protein düzeyi 171,5±6,7 olup, kontrol grubuna göre anlamlı olarak fark 

bulunmadı. (p>0.05). 3. grupta ortalama aköz protein düzeyi 122,8±12,9 mg/ml ve 

ortalama vitreus protein düzeyi 125,6±13,4 mg/ml olup, kontrol grubuna göre aköz 

ve vitreus protein düzeyleri anlamlı olarak daha az saptandı (aköz; p=0.004, 

vitreus; p=0,004). 4. grupta ortalama aköz protein düzeyi 111,2±9,2 mg/ml ve 

ortalama vitreus protein düzeyi 109,6±18,6 olup  mg/ml olup, aköz ve vitreus 

protein düzeyleri, 3. gruptan daha az saptanmasına rağmen, bu fark istatiksel 

olarak anlamlı değildi (aköz; p=0.065, vitreus; p=0,092). Kontrol grubuna göre, 

grup 4’deki aköz ve vitreus protein düzeyleri anlamlı olarak daha az olduğu 

saptandı (aköz; p=0.002, vitreus; p=0,002). 5. grupta ortalama aköz protein düzeyi 

88,6±12,8 mg/ml ve ortalama vitreus protein düzeyi 85,6±16,2 olup  mg/ml olup, 

ortalama aköz ve vitreus protein düzeyleri, kontrol, 3. ve 4. gruplardan daha az 

saptandı. 3. (aköz; p=0.006, vitreus; p=0,004) , 4. (aköz; p=0.02, vitreus; p=0,016) 

ve kontrol gruplarına (aköz; p=0.002, vitreus; p=0,002) göre 5. gruptaki azalma 

istatistiksel olarak anlamlı idi. 
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Tablo 2. Aköz ve Vitreus Ortalama Protein düzeyi 

 

Grup 

 

  İşlem 

 

Aköz Protein 

Konsantrasyonu  

(mg/ml) 

 

 Vitreus Protein  

Konsantrasyonu 

(mg/ml) 

 

 

1  

 

     LPS (Kontrol) 

        

148,8±3,9  

                             

183,3±10,1 

2       LPS+İV Sham 147,5±8,6                     171,5±6,7 

3      LPS+İV İnfliximab    122,8±12,9                     125,6±13,4 

4      LPS+İntravenöz İnfliximab  111,2±9,2                      109,6±18,6 

5 LPS+İV İnfliximab+İntravenöz İnfliximab    88,6±12,8                      85,6±16,2 

LPS: Lipopolisakkarid, İV: İntravitreal 

 

 

 

Grafik 2. Aköz ve Vitreus Protein Düzeyleri 
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4.3 HA ve Vitreus TNF-α Değişiklikleri 

          Tüm deneklerden elde edilen aköz ve vitreus TNF-α  düzeyleri Tablo 3 ve 

Grafik 3 ’de sunuldu. Buna göre 1. gruptaki hayvanlarda ortalama aköz TNF-α  

düzeyi 159,83±40,77 pg/ml ve vitreus TNF-α  düzeyi 990±132,24 olarak saptandı. 

2. grupta ortalama aköz TNF-α  düzeyi 179,7±40,48 pg/ml ve vitreus TNF-α  

düzeyi 884,48±24,29 olup, kontrol grubuna göre anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). 

3. grupta ortalama aköz TNF-α  düzeyi 71,61±15,6 pg/ml ve vitreus TNF-α  düzeyi 

363,4±31,42 olup, kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşük düzeyde 

bulundu (aköz; p=0,004, vitreus; p=0,004). 4. grupta ortalama aköz TNF-α düzeyi 

61,64±23,62 pg/ml ve vitreus TNF-α  düzeyi 302,23±76,06 olup,  3. gruba göre 

daha az saptanmasına rağmen, iki grup arasında anlamlı fark olmadığı (p>0.05) ve 

kontrol grubuna göre aköz ve vitreus TNF-α   düzeylerinin anlamlı olarak daha az 

olduğu saptandı (aköz; p=0,002, vitreus; p=0,002).  5. grupta ortalama aköz TNF-α  

düzeyi 41,02±8,6 pg/ml ve vitreus TNF-α  düzeyi 162,29±94,41 olup, 3. (aköz; 

p=0,006, vitreus; p=0,006) 4. (aköz; p=0,025, vitreus; p=0,05) ve kontrol (aköz; 

p=0,002, vitreus; p=0,002) gruplarına göre 5. gruptaki azalma istatistiksel olarak 

anlamlı idi. 
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Tablo 3. Ortalama Aköz ve Vitreus TNF-α  düzeyi 

Grup İşlem Aköz TNF-α                 

Konsantrasyonu 

 (pg/ml) 

Vitreus TNF-α 

Konsantrasyonu  

(pg/ml)  

 

1  

 

      LPS (Kontrol) 

        

   159,8±40,7 990,0±132,24 

 

2 

 

      LPS+İV Sham 

                               

179,7±40,48  888,5±18,53 

  

3 

 

     LPS+İV İnfliximab         71,6±15,6           363,4±31,42 

  

4 

 

      LPS+İntravenöz İnfliximab       61,6±23,62     302,3±76,06 

 

5 

 

      LPS+İV İnfliximab+ İntravenöz İnfliximab 

                

     41,0±8,6       162,2±94,44 

LPS: Lipopolisakkarid, İV: İntravitreal 
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Grafik 3. Aköz ve Vitreus TNF-α düzeyindeki değişiklikler 
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4.4 Histopatojik Değişiklikler 

          Enükleasyon uygulanan gözlerde, histopatolojik değerlendirme, iris-silier 

cisim ve retinada ayrı ayrı yapıldı. Grup 1’de iris-silier cisimdeki ortalama 

enflamasyon derecesi 3,5, retinada 3,6, grup 2’de iris-silier cisimdeki ortalama 

enflamasyon derecesi 3,6, retinada 3,6, grup 3’de iris-silier cisimdeki ortalama 

enflamasyon derecesi 3,6, retinada 3,4, grup 4’de iris-silier cisimdeki ortalama 

enflamasyon derecesi 2,6, retinada 2,6, grup 5’de iris-silier cisimdeki ortalama 

enflamasyon derecesi 2,6, retinada 2,1 olarak saptandı. İris-silier cisim ve retinadaki 

enflamasyon, grup 1, grup 2 ve grup 3’te benzerken (p>0,05), grup 4 ve grup 5’de 

diğer gruplardakinden anlamlı olarak daha azdı (p=0,14) (Resim 6, 7, 8, 9, 10,). 

Gruplara ait histopatolojik enflamasyon dereceleri tablo IV’te görülmektedir.  
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Resim 6. 1. Grup, LPS enjeksiyonu sonrası 48. saat, HE ile boyanmış kesitler (x100)  a) Silier 
proseslerde şiddetli nötrofil ve makrofaj infiltrasyonu ile interstisyel dokuda ödem ( Grade 4), 
b) Şiddetli retinal enflamasyon (Grade 4) 

Resim 7. 2. Grup, sham enjeksiyonunun 24. saati, HE ile boyanmış kesitler (x100)     a) Silier 
proseslerde şiddetli nötrofil ve makrofaj infiltrasyonu ile interstisyel dokuda ödem (Grade 4), 
b) Şiddetli retinal enflamasyon (Grade 4) 

Resim 8. 3. Grup, intravitreal infliximab enjeksiyonunun 24. saati, HE ile boyanmış kesitler 
(x100)  a) Silier proseslerde, nötrofil ve makrofaj infiltrasyonunda minimal azalma (Grade 
3), b) Şiddetli retinal enflamasyon (Grade 4) 

a b 

a b 

a b 
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Resim 9. 4. Grup, intravenöz infliximab infüzyonunun 24. saati, HE ile boyanmış kesitler 
(x100)  a) Silier proseslerde, nötrofil ve makrofaj infiltrasyonunda azalma (Grade 2), b) 
Retinal enflamasyonda gerileme (Grade 2) 

Resim 10. 5. Grup, intravitreal infliximab enjeksiyonu ve intravenöz infliximab infüzyonu 
sonrası 24. saat, HE ile boyanmış kesitler (x100)  a) Silier proseslerde, nötrofil ve makrofaj 
infiltrasyonunda azalma (Grade 2), b) Retinal enflamasyonda gerileme (Grade 2-3) 

a b 

a b 
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Tablo 4. Gruplara ait histopatalojik derecelendirme 

 

Grup 

 

İşlem 

 

İris-Silier Cisim 

 

      Retina 

 1        LPS (Kontrol)     3,5            3,6 

 2       LPS+İV Sham     3,6            3,6 

 3       LPS+İV İnfliximab     3,6            3,4 

 4    LPS+İntravenöz İnfliximab     2,6            2,6 

 5   LPS+İV İnfliximab+ İntravenöz İnfliximab     2,6            2,1 

     LPS: Lipopolisakkarid, İV: İntravitreal 
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5.  TARTIŞMA 

          Üveit;  gözün damar tabakası olan üveanın (iris, silier cisim ve koroid) primer 

olarak etkilendiği, bu yapılara vitreus, retina ve optik disk gibi çevre dokuların da 

iştirak edebildiği, göz dokularının tahribi, görme keskinliğinde azalma ve körlükle 

sonuçlanabilen, göz içi enflamasyonu olarak tanımlanır. Üveitin kanıtlanmış kesin  

mekanizması olmasada, immunolojik ve enflamatuar cevaplarda rol oynayan 

sitokinlerin büyük rol oynadığı saptanmıştır. İntraokuler enflamasyonda birbiriyle 

bağlantılı pek çok enflamatuar olayın iç içe geçmiş olması hastalığın patogenezinin 

anlaşılmasını zorlaştırmaktadır. Üveit patogenezindeki bu karmaşık mekanizmaların 

aydınlatılması ve yeni terapötik ajanların geliştirilmesi için yakın geçmişte 

hayvanlarda birçok deneysel üveit modelleri geliştirilmiştir ve bunlardan en 

önemlilerinden bir tanesi de endotoksin ile oluşturulan üveit modelidir. 

          Deney hayvanına sublethal dozda lipopolisakkarid (LPS) verilmesiyle, 

serumda bulunan lipopolisakkarit bağlayıcı protein (LBP), LPS ile bağlanmakta ve 

bu kompleks makrofajlara  bağlanarak makrofajları uyarmaktadır. Makrofajların 

uyarılması ile pek çok sitokin (IL-1, TNF, interferon, endotelin), serbest oksijen 

radikalleri, protein ve lipidler salınmaktadır. Bunların sonucunda, genelde 24 saat 

sonra, hayvanlarda miyozis, iris hiperemisi, kan aköz bariyerinin kırılmasına bağlı 

HA’ya protein sızıntısı, ön üveada, ön kamarada ve vitreusta hücre infiltrasyonu ile 

karakterize oküler hastalık ortaya çıkar. 

          Bizim çalışmamızda, grup 1’de, intravitreal LPS (S. Thphimurium) 

enjeksiyonu sonrası 24. saatte, aköz ve vitreusta, protein ve TNF-α seviyeleri, diğer 

tedavi edilen gruplara göre çok daha yüksek düzeylerde saptanmış  ve histopatolojik 

olarak üveit tablosunun oluştuğu izlenmiştir. Bu veri literatür ile uyumlu olup, 
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intravitreal LPS verilen tavşan gözlerinde, kontrol grubuna göre anlamlı olarak TNF-

α  ve protein seviyelerinin daha yüksek olduğu ve histopatolojik olarak üveit 

tablosunun oluştuğu görülmüştür [32, 36, 37]. 

          EIU modelinde, patogenezde birçok proenflamatuar medyatör rol oynasada, 

bunlardan en önemlisi, en kritiği ve erken evrede rol oynayanı TNF-α’dır. TNF-α, 

birçok enflamatuar olayda rol oynayan bir glikoproteindir ve enflamasyonda doku 

hasarından sorumludur. Enflamasyon sırasında, oküler enflamatuar hücreler  

tarafından, TNF-α ortama salınır [38] ve birçok oküler enflamatuar hücrelerce ( 

makrofajlar, nötrofiller, T lenfositler, B lenfositler  ve doğal öldürücü hücreler) 

TNF-α reseptörleri eksprese edilir. TNF-α, birçok etkisini T lenfositler üzerindeki 

TNF reseptörüne (TNF-R) bağlanarak gerçekleştirir. T lenfositlere bağlanan TNF- α, 

T lenfositlerce, çözünebilen TNF-R sentezlenmesini sağlar ve çözünebilen TNF-R, 

TNF- α sentezlenmesini sağlayarak  proenflamatuar sitokin olarak davranan TNF- α, 

IL-2 reseptör afinitesini [39] ve IL-1 sentezini arttırır ve sonucunda prostaglandin 

sentezi sağlanır [40] ve sonucunda, vazodilatasyona ve endotelde adezyon 

moleküllerinin artmasına yol açarak enflamasyon bölgesinde nötrofil ve 

mononükleer hücre infiltrasyonunu sağlar. Yapılan çalışmalarda, tavşan gözlerine, 

intravitreal insan TNF- α enjekte edildiğinde, yoğun lökosit infiltrasyonu ve protein 

sızıntısı olduğu görülmüştür (15).  

          Bu nedenle, TNF- α’yı inhibe eden biyolojik ajanlar, enfeksiyona bağlı 

olmayan üveitlerin tedavisinde faydalı olmaktadır [41]. Birçok deneysel üveit 

modelinde ve insan üveitlerinde uygulanan sistemik anti TNF- α tedavilerinin, 

özellikle de TNF-α’nın transmembran ve çözünebilen formuna bağlanabilen 
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infliximab ve adalimumab’ın, etkili olduğu gösterilmiştir [14, 16-18, 25, 26, 36, 42-

44].  

          Diaz-Llopis ve arkadaşlarının çalışmasında, endotoksinle oluşturulan üveit 

modelinde profilaktik amaçlı yüksek doz infliximab (20mg/kg) verilen tavşan 

gözlerinde; klinik aktivite skorunun, aköz protein ve TNF-α seviyelerinin ve 

histopatolojide enflamasyonun kontrol grubuna göre anlamlı olarak çok daha düşük 

olduğu saptanmıştır [36].  Johnsen-Soriano ve arkadaşlarının, adalimumab ve 

infliximab’ın akut etkinliğini karşılaştıran üveit modeli oluşturulan rat gözlerinde 

yaptıkları başka bir çalışmada, LPS ile aynı anda infliximab infüzyonu yapılan 

gözlerde 24. saatin sonunda, aköz protein seviyeleri ve histopatolojide enflamasyon 

anlamlı derecede daha düşük saptanmış [45]. Bizim çalışmamızda,  LPS ile üveit 

oluşturduktan 24 saat sonra, 5mg/kg olacak şekilde intravenöz infliximab  uygulanan 

grup 4’de ise tedaviden 24 saat sonra, klinik derecelendirme skorunun, aköz ve 

vitreustan elde edilen örneklerde, TNF-α ve protein seviyelerinin ve histopatolojik 

değerlendirmede enflamasyon derecesinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

daha düşük olduğu saptandı. Ratlar üzerinde yapılan bir diğer üç ayrı çalışmada, 

sistemik ve lokal olarak uygulanan başka bir anti TNF-α antikorunun, hastalığı 

etkilemediği veya şiddetlendirdiği gösterilmiştir [46-48] . Ancak bu çalışmalarda, 

infliximab dışında başka bir anti TNF-α antikoru kullanılmıştır ve infliximab’ın, bu 

antikorlardan çok daha etkili ve spesifik olduğu bilinmektedir. TNF-α, etkisini 

molekül ağırlığı 55 ve 75 kDa olan TNF-R p55 ve TNF-R p75 olan reseptörlerle 

gerçekleştirmektedir. Birçok enflamatuar cevap,  TNF-R p55 tarafından 

gerçekleştirilmektedir ve bu çalışmalarda kullanılan anti TNF-α antikorlarının, bu 

reseptörleri inhibe edemediği veya bu reseptörlere yeteri kadar ve yeteri zamanda 

ulaşamadığı için etkili olamadığı düşünülmektedir [36]. 
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          Sistemik infliximab tedavisi, oküler enflamasyonların tedavisinde ümit verici 

olsada, özellikle de uzun süreli kullanımlarda; tüberküloz, fırsatçı enfeksiyonlar, 

multipl skleroz gibi demyelizan hastalıklar, otoimmun hastalıklar, infüzyon 

reaksiyonu, otoantikor oluşumu, nötropeni-trombositopeni, bilateral anterior optik 

nöropati, solid organ tümörleri gibi ciddi yan etkilere yol açabilmektedir [49-58]. 

Sistemik infliximab tedavisinin bu ciddi yan etkilerinden korunmak için, son 

zamanlarda, intravitreal ilaçların (triamsinolon ve anti-VEGF ajanların (ranibizumab, 

pegaptanib, bevacizumab)) çok sık ve minimal yan etkilerle uygulanmalarıyla, 

araştırmacılar infliximab tedavisinin de intravitreal olarak uygulanması ile ilgili 

çalışmalar yapmaktadır. Ayrıca, infliximab’ın lokal olarak uygulanması ile göze 

ulaşacak ilaç miktarını arttırarak daha etkin tedavi sağlanabileceği düşünülmektdir. 

          Göz içine uygulanan ilaçlarda en önemli problem retinal tosisitedir. Giansanti 

ve arkadaşlarının, değişik dozlarda göz içine verilen infliximab’ın oküler toksisitesi 

ile ilgili yaptıkları çalışmada, retinal fonksiyonu ve morfolojisi, elektroretinografik 

(ERG) ve histolojik olarak araştırılmış ve tavşan modelinde 1,7mg/0,1cc ‘ye kadar 

dozlarda intravitreal infliximab’ın güvenli olduğu saptanmıştır [30]. 

          Theodossiadis ve arkadaşları tarafından yapılan, infliximab’ın oküler 

toksisitesi ile ilgili başka bir güvenlik çalışmasında, tavşan gözlerinde, 45 günlük 

takip sonrasında, klinik muayenede ve elektrofizyolojik testlerde 1mg /0,1cc veya 2 

mg/0,1 cc intravitreal infliximab’ın toksik olmadığı tespit edilmiş [31]. 

          Biz çalışmamızda, LPS ile oluşturulmuş üveitli tavşan gözlerine, 2 mg/0,1cc 

intravitreal infliximab uyguladık (Grup 3). İntravitreal infliximab uygulandıktan 24 

saat sonra, klinik derecelendirme skorunun, aköz ve vitreustan elde edilen 

örneklerde, TNF-α ve protein seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

daha düşük olduğu saptandı. Ancak,  histopatolojik değerlendirmede, enflamasyon 
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derecesi açısından, kontrol grubu ile arasında fark bulunmadı.  Hosseini ve 

arkadaşları tarafından tavşan gözlerinde yapılan çalışmada, endotoksin ile birlikte 

intravitreal infliximab (1mg/0,1cc) uygulananlarda, klinik olarak; kontrol grubuna 

göre,  1. gün sonunda fark bulunmazken, 3., 5., 7. günlerde  anlamlı olarak daha az 

saptanmış. 7. günde, alınan aköz örneklerinde ve histopatolojik değerlendirmede, 

intravitreal infliximab uygulanan gözlerde, protein seviyeleri ve enflamasyon 

derecesi, kontrol grubuna göre, anlamlı olarak daha az saptanmış [32]. Yapılan 

deneysel çalışmalarda, ümit verici sonuçlar alınması ile intravitreal infliximab 

tedavisi, yakın zamanda insanlarda da kullanılmaya başlandı. Farvardin ve 

arkadaşlarının kronik nonenfeksiyöz  üveitli hastalarda ve Theodossiadis ve 

arkadaşlarının  yaşa bağlı maküla dejenerasyonuna bağlı koroidal neovasküler 

membranı olan 3 hastada yaptıkları çalışmalarda, intravitreal infliximab tedavisinin 

görme keskinliğinde artışa ve santral retinal kalınlıkta azalmaya neden olduğu 

saptanmıştır [59, 60]. Ancak Monica ve arkadaşları tarafından yapılan başka bir 

çalışmada, diyabetik ödem veya yaşa bağlı maküla dejenerasyonuna bağlı koroidal 

neovasküler membranı olan 4 hastada intravitreal infliximab kullanılmış 

(0,5mg/0,05ml), ve tedavi sonrasında hiçbir hastada iyileşme görülmemiş, yapılan 

ERG’de tüm hastalarda cevaplarda azalma görülmüş ve 3 hastada, infliximab’a karşı 

oluşan sitemik antikor saptanmış [61]. Bu çelişkili çalışmalar, intravitreal infliximab 

kullanımı açısında çok daha geniş, çok merkezli çalışmalara ihtiyaç duyurmaktadır. 

          Bizim çalışmamızda, LPS ile üveit oluşturduktan 24 saat sonra, infliximab, 

intravenöz  (5mg/kg) ve intravitreal (1mg/0,1cc) olarak uygulandı (grup 5) ve 

intravitreal infliximab’ın 2 mg yerine 1 mg olarak verilmesinin nedeni; infliximab 

infüzyonu hazırlanırken 100 mg’lık infliximab flakonuna 10cc eklenmesi 

gerekmektedir ve eklendiğinde flakonda 0,1cc’sinde 1 mg olur, infliximab 
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flakonunda oluşturulan çözelti hem sistemik tedavide hem de intravitreal tedavide 

kullanılabilir ve böylece zaten maliyet olarak pahalı bir tedavide, göz içi 

infliximab’ın hazırlanması için ekstra bir maliyetten kaçınılmasıdır. 

          Grup 5’de, tedaviden 24 saat sonra, klinik derecelendirme skorunun, aköz ve 

vitreustan elde edilen örneklerde, TNF-α ve protein seviyelerinin ve histopatolojik 

değerlendirmede enflamasyon derecesinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

daha düşük olduğu saptandı.  

          Litaratürde; LPS ile oluşturulan üveit modelinde, intravenöz ve intravitreal 

infliximab kombine tedavisi hiç uygulanmamış. Bu tedavi şeklinin, özellikle akut 

üveit atağı ile gelen hastalarda alternatif olabileceğini düşünmekteyiz.   

Literatürde, oluşturulan deneysel üveit modellerinde ve insan üveitlerinde, sistemik 

ve intravitreal infliximab tedavisinin etkili olduğu vurgulanmaktadır. İntravitreal 

infliximab tedavisinin, sistemik infliximab tedavisinden, yan etkileri bakımından 

daha güvenli olduğu düşünülse de, literatüre bakıldığında, etkinlik bakımından hangi 

tedavinin üstün olduğu belirtilmemiş ve çalışılmamıştır. İnfliximab’ın intravitreal 

uygulamalar sonrasında, sistemik emilim olmadığı için göz içinde daha fazla 

konsantrasyonlarda bulunacağı tahmin edilse de, iç-dış kan-retina bariyeri ve ilacın 

moleküler büyüklüğü nedeniyle ilacın dokuya girerek direk olarak etki etmeyeceği 

düşünülmektedir.  

          Çalışmamızda, sistemik ve/veya lokal tedaviler arasındaki farklılıkların 

araştırılmasını amaçladık.  

          Aköz ve vitreustan elde edilen örneklerde, TNF-α ve protein seviyeleri ve 

histopatolojik değerlendirmede enflamasyon derecesi,  grup 4’de, grup 3’den daha az 

saptandı. Daha önce de açıkladığımız gibi, enflamasyonda yani LPS enjeksiyonu 

sonrası, LPS; makrofajlar tarafından tanınır ve TNF- α ortama salınır. Daha sonra, 
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TNF- α, dokularda nötrofil ve mononükleer hücre infiltrasyonunu neden olur. 

Ortamdaki TNF- α, azaltılmadıkça enflamasyon şiddetlenecektir. Grup 3’de, TNF-α 

seviyelerinin düşmesine rağmen, henüz  histopatolojik olarak enflamasyonun  

gerilemeye başlamadığını bunun yanında grup 4’de ise TNF- α seviyelerinin düşmesi 

ile birlikte histopatolojik olarak enflamasyonda gerileme gördük. Grup 4’de, TNF-α 

seviyesinde azalma, grup 3’den daha fazla idi.Araştırmamızda, 24 saat sonra 

enükleasyon uyguladık. 24. saatin sonunda, intravitreal infliximab uygulanan grup 

3’de, TNF- α seviyeleri azalmasına rağmen, histopatolojik değişiklik saptamadık, 

ancak  Hosseini ve arkadaşları, bizden daha az dozda intravitreal infliximab 

(1mg/0,1cc) uygulamalarına rağmen, 7. günde yaptıkları histopatolojik 

değerlendirmede, enflamasyonun azaldığını göstermişler [32].  

          Histopatolojik değerlendirmeyi daha geç dönemde yapsaydık, histopatolojide 

enflamasyonun gerilediğini görebilecektik diye düşünmekteyiz. Histopatolojik 

olarak enflamasyonun daha geç düzelmesinin sebeplerini şu şekilde yorumladık; 1) 

Histopatolojik olarak enflamasyonun daha geç düzelmesi, infliximab’ın moleküler 

büyüklüğü ile açıklanabilir. İnfliximab’ın moleküler ağırlığı (149 kD), bevacizumab 

(144.1kD) ile benzerdir. Bevacizumab gibi büyük moleküllerin retinaya penetre 

olamayacağını düşünen Ferrara ve arkadaşları, ranibizumab’ın etkinliğini araştırmak 

için yaptıkları çalışmada, ranibizumab (48 kD) ile büyük molekül ağırlıklı antikorları 

(transtuzumab (herseptin reseptörü 2), 145,5 kD) karşılaştırmış ve ranibizumab’ın 

penetrasyonunun çok daha fazla olduğunu  saptamıştır [62]. Ancak bevacizumab’ın 

moleküler ağırlığı fazla da olsa, preretinal, retinal ve koroidal neovaskülerizasyonda 

etkili olduğu bilinmektedir. Bu da, bevacizumab ile aynı moleküler ağırlığa sahip 

infliximab’ın moleküler ağırlığı büyük de  olsa, nasıl etkili (geç de olsa) olduğunu 
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açıklamaktadır. Ayrıca Liarakos ve arkadaşlarının yaptığı immünohistokimyasal 

çalışmada, infliximab’ı tanıyan anti-idyotip antikor kullanılmış ve infliximab, 

intravitreal enjeksiyondan 5 gün sonra, en az proksimal retinal tabakalarda 

saptanmıştır (Liarakos VS ve arkadaşları, basılmamış).   

2) İntravenöz yolla verilen infliximab, direk ve hızlı şekilde gözdeki uvea dokusuna 

(damar dokusu) ulaşmakta, böylece TNF-α seviyesindeki düşme ve histopatolojide 

enflamasyonda iyileşme çok daha hızlı olmaktadır. 

          Grup 5’de, 24. saatte, TNF-α ve protein seviyeleri, grup 3 ve grup 4’e göre 

anlamlı olarak çok daha düşük saptandı ancak  histopatolojik değerlendirmede 

enflamasyon derecesi, grup 3’den anlamlı olarak daha iyi olsada, grup 4 ile aynı 

bulundu. Bunu da intravenöz olarak uygulanan infliximab’ın hızlı olan etkisine 

bağlandı. 
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6.  SONUÇ 

          Sonuç olarak, intravenöz infliximab infüzyonu, intravitreal olarak uygulanan 

infliximab’tan, akut dönemde çok daha etkin olduğunu, akut üveit atağı ile gelen 

olgularda, intravenöz infliximab infüzyonu ile birlikte intravitreal infliximab 

uygulamasının iyi bir alternatif tedavi olacağını düşünmekteyiz. Bu tedavi 

seçeneğinin, klinik olarak uygulanmadan önce, başka deneysel çalışmalarla da 

desteklenmesi gerektiği kanısındayız. Ayrıca, iki tedavi seçeneğinin uzun dönemdeki 

sonuçlarının karşılaştırılması için ek deneysel çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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8.  ÖZET 

Tavşan Gözünde Deneysel Olarak Endotoksinle Oluşturulan Üveit Modelinde 

Farklı Yollarla Uygulanan İnfliximab’ın Etkinliğinin Değerlendirilmesi ve   

Karşılaştırılması 

          Bu çalışmada, sistemik ve/veya intravitreal olarak infliximab tedavisi 

uygulandıktan sonra; HA ve vitreusta, TNF-α ve protein konsantrasyonunda 

meydana gelen değişiklikler ile histopatolojik ve klinik değişiklikler ve bu 

değişiklerde tedaviler arasındaki farklılıkların araştırılmasını amaçladık.  

          Otuz adet Yeni Zelanda beyaz tavşanın 30 gözü çalışmaya dahil edildi. Her 

bir grupta 6 hayvan olmak üzere hayvanlar 5 gruba ayrıldı. Grup 1’e intravitreal 

(İV) lipopolisakkarit (LPS), grup 2’ye İV LPS ve İV sham enjeksiyonu, grup 3’e 

İV LPS ve İV 2mg/0,1cc infliximab, grup 4’e İV LPS ve intravenöz 5mg/kg 

infliximab ve grup 5’e İV LPS ve eş zamanlı olarak, intravenöz 5mg/kg infiliximab 

ve İV 1mg/0,1cc infliximab uygulandı. Enflamasyon; klinik, aköz ve vitreusta 

protein ve TNF-α düzeyi ve histopatolojik olarak değerlendirildi. 

          Klinik değerlendirme, grup 3, grup 4 ve grup 5’de daha az saptandı ve bu 

istatistiksel olarak anlamlı idi ancak birbirleri arasında anlamlı fark yoktu. HA ve 

vitreusta protein ve TNF-α düzeyi; grup 3, grup 4 ve grup 5’de anlamlı olarak daha 

azdı, grup 4’de, grup 3’e göre daha az saptanmasına rağmen bu istatistiksel olarak 

anlamlı değildi.Grup 5’de ise, diğer bütün gruplara göre protein ve TNF-α düzeyi 

daha düşük saptandı ve bu istatistiksel olarak anlamlı idi. Histopatolojik 
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değerlendirmede; grup 1, grup 2 ve grup 3 arasında anlamlı fark yokken, grup 4 ve 

grup 5’de enflamasyon daha az saptandı ve bu istatistiksel olarak anlamlı idi.                    

İntravenöz infliximab infüzyonu, intravitreal olarak uygulanan 

infliximab’tan, akut dönemde çok daha etkindir, akut üveit atağı ile gelen 

olgularda, intravenöz infliximab infüzyonu ile birlikte intravitreal infliximab 

uygulaması alternatif tedavi olarak uygulanabilir.  

Anahtar Kelimeler: Endotoksinle oluşturulmuş üveit, intravitreal 

infliximab, sistemik infliximab, TNF 

. 
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9. SUMMARY 

Which one is effective in experimental endotoxin-induced uveitis: Sistemic 

İnfliximab, İntravitreal infliximab or Combine?  

                The aim of this study was to evaluate the efficacy of sistemic, intravitreal and 

sistemic-intravitreal infliximab and to compare different treatment modalities. 

          Thirty white New Zealand rabbits were divided into 5 groups, each group 

had 6 rabbits. Grup 1 received intravitreal (İV) injection of lipopolysaccharid 

(LPS), grup 2 received İV injection of LPS and İV saline, grup 3 received İV LPS 

and İV 2mg/0,1cc infliximab, grup 4 received İV LPS and 5mg/kg intravenous 

infliximab and grup 5 received İV LPS and intravenous 5mg/kg infiliximab and İV 

1mg/0,1cc infliximab simultaneously. Inflamation was determined by clinical 

examination, measuring the protein and TNF- α concentration and histopathologic 

examination.  

          Clinical examination score was lower in group 3, group 4 and group 5 and 

when compared group 1 and 2 (p<0,05). However, there was no statistically 

significant difference between group 3, 4 and 5 with regard to clinical examination. 

In group 3, 4 and 5; the protein and TNF- α concentration in aqueous and vitreus 

was measured lower than grup 1 and 2 (p<0,05). Altough group 4 had lower 

protein and TNF- α concentration than group 3, there was no statistically 

significant difference. The lowest protein and TNF- α concentration was detected 

in group 5 and the difference was statistically significant when compared the other 

groups. In histopathologic examination, there was no statistically significant 
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difference between grup 1, 2 and 3, however enflamation was determined lower in 

group 4 and 5 (p=0,14).                 

Intravenous infliximab infusion was effective than intravitreal infliximab in an 

acute period, in additon simultane intravenous infliximab infüsion and intravitreal 

infliximab injection can be used as an alternative therapy for acute uveitis. 

Key Words: endotoxin-induced uveitis, intravitreal infliximab, systemic 

infliximab, TNF-α 
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