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1. GIRiS

Uveit; gdziin damar tabakasi olan iiveann (iris, silier cisim ve koroid) primer
olarak etkilendigi, bu yapilara vitreus, retina ve optik disk gibi ¢evre dokularin da

istirak edebildigi goz i¢i enflamasyonu olarak tanimlanir.

Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, iiveit insidansi; genel
populasyonda 14-52/100,000 seklinde belirtilmis olup, prevelansi 1/1000°diir.
Uveit, genel olarak 20-50 yas arasi populasyonu etkilemekte olup, 10 yasmdan
kii¢iik ¢cocuklarda ve 70 yasindan biiyiik erigskinlerde nadir olarak goriiliir [1, 2].
Uveitin orta yas grubunu etkilemesi sosyoekonomik bir problem haline getirmekle
birlikte, liveit; kistoid makula 6demi, katarakt, glokom gibi ciddi sekellere neden
olmas1 legal korliklerin %5-20 gibi 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Bu
nedenle intraokuler enflamasyon fizyopatolojisini anlamaya ve tedavisini

gelistirmeye yonelik ¢caligmalar halen devam etmektedir.

Endotoksinle indiiklenen iiveit (EIU); deney hayvanlarina cgesitli yollarla
(intravendz, intraperitoneal, intravitreal) sublethal dozda lipopolisakkarid (LPS)
verilmesiyle genelde 24 saat sonra ortaya ¢ikan goze lokalize enflamatuar cevapla
karakterize akut fakat gegici olaydir. Ilk olarak Lewis ratlarinda gosterilmesine
ragmen bugiin bir¢ok hayvana uygulanabilmektedir. EIU bir akut 6n tiveit modeli
olup bu hastaligin hem patofizyolojisinin degerlendirilmesinde hem de potansiyel

tedavi seceneklerinin arastirilmasinda kullanilmaktadir [3].

“Timor nekroz faktér” (TNF-a), ilk olarak 1975 yilinda, Carswell ve

arkadaslar1 tarafindan yapilan hayvan calismalarinda, retikiiloendotelyal



sistemlerinin uyarilmasi sonucunda saptanmistir [4]. Bu proteinin, timor
dokularinda ¢ok hizli bir sekilde nekrotik regresyona yol agtigi gosterilmis, bu
sebeble “timor nekroz faktdr” olarak adlandirilmistir. TNF-o’nin, biyolojik
fonksiyonlar1 ¢ok degiskendir ve aktiflesme mekanizmasi oldukc¢a karmasiktir.
TNF-a; endotoksinler, immun kompleksler, toksinler, fiziksel travma ve bazi
enflamatuar mediatorler tarafindan stimiile edilen makrofajlar, dogal o6ldiirticiiler
ve T lenfositler tarafindan sentezlenir ve bir¢ok enflamatuar bozuklugun
patogenezinde, apopitoziste, hiicre dmriinde ve bagisiklikta proenflamatuar sitokin
olarak anahtar gorevindedir [5]. TNF-a, endotelde “endotelyal aktivasyon™ olarak
isimlendirilen bir grup degiskenligi stimiile eder. Bu degiskenlikler, adezyon
molekiillerinin artmasi, bazi sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin sekresyonu,
eikozanoidlerin ve nitrik oksitin (NO) sentezlenmesi ve endotel trombojenitesinin
artmasidir. Ayrica, TNF-a; notrofillerin agregasyonu ve aktivasyonunu stimiile
eder; mezenkimal hiicrelerden proteolitik enzimlerin salinimimni uyararak doku
hasarma neden olur, enfeksiyonlara ya da yaralanmalara eslik eden sistemik akut
faz reaksiyonlarinin uyarir. Bu sistemik akut faz reaksiyonlari; ates, yorgunluk,
karacigerden bazi proteinlerin sentezi, metabolik yikim olaylar1 (kaseksi),
notrofillerin dolasima katilimi, kortikosteroid sentez ve salinimmin artmasina

neden olan adrenokortikotropik hormonlarmin salinmasidir.

TNF-a; bir cok okiiler hastalikta 6nemli rol oynamaktadw.  Yapilan
calismalarda, TNF-a’nin proenflamatuar 6zelliginden dolay1r gézdeki anjiogenesiste,
yasa bagli neovaskiiler makiiler dejeneresansinda ve proliferatif vitreoretinopatide

onemli patojenik role sahip oldugu gosterilmistir [6-8].



EIU modelinde; iris kan damarlarinda dilatasyon, kan-okiiler bariyerde
bozulma, damar gecirgenliginde artis, plasma proteinlerinin sizintisi, 6n uveal
dokulara enflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu, akéz hiimérde sitokinlerin
kemokinlerin, prostaglandinlerin, 16kotrienlerin ve oksijen serbest radikallerin artmis
oldugu izlenir. EIU patogenezinden bir¢ok proenflamatuar mediatdriin iligkili oldugu
disiiniilse de, TNF-a, erken, kritik ve ¢ok 6nemli rol oynamaktadir [8, 9]. TNF-
a’nin lokal enjeksiyonu, endotoksin enjekte edilen gozlerle benzer Ozellikler
gostermektedir ve bu, TNF-a’nin; adezyon molekiillerinin upregiilasyonunu
saglayarak l0kosit infiltrasyonunun baslatmasi, dendtritik hiicrelerin olgunlasmasi,
makrofajlarin aktivasyonu ve tip 1 yardimc1 T hiicrelerinin cevabini saglamasi ile
aciklanmaktadir [10]. Hayvanlarda olusturulan EIU modeli, insanlardaki akut tiveit
ile benzerlik gostermektedir ve insanlardaki tiveit tedavisinin alternatifleri agisindan
arastirmacilara yardimci olmaktadir. Oftalmolojide son zamanlarda, {iveit
tedavisinde, yapilan caligmalar sonucunda, TNF-a aktivasyonunu hedef alan
tedavilere ilgi artmaktadir. Fare-insan simerik IgG1 antikoru olan Infliximab bu
ajanlardan bir tanesidir. Yakin zamanda yayinlanmis ¢alismalarda, sistemik
infliximab’in 6n ve arka iiveitte etkili oldugu gosterilmistir. Baz1 arastirmacilar,
sistemik olarak uygulanan infliximab’in ciddi yan etkilerinden korunmak igin,
deneysel olarak olusturulmus iiveit modellerinde infliximab’1 g6z i¢ine lokal olarak

uygulamis ve etkili oldugunu gostermislerdir.

Bu ¢aligmada, sistemik ve/veya lokal olarak infliximab tedavisi uygulandiktan
sonra; hiimor akdzde ve vitreusta, TNF-a ve protein konsantrasyonunda meydana
gelmis degisiklikler ile histopatolojik degisiklikler ve bu degisiklerde iki tedavi

arasindaki farkliliklar arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Uveitler

Uvea sdzciik olarak, Yunanca’da iiziim anlamma gelen “uva”dan gelmekte
olup goziin kanlanmasini saglayan iris, silier cisim ve koroid dokularini
tanimlamaktadir. Uveit ise i{ivea dokusunun enflamatuar hastahd olarak
tanimlanabilir. Uveit terimi giiniimiizde sadece iiveay1 degil ayn1 zamaninda ¢evre
dokular1 (vitreus, retina, optik disk) da etkileyebilen goz i¢i enflamasyonu

tanimlamaktadir.

Uveit smiflandirmasi birgok sekilde yapilabilmektedir. Hastaligin klinigi,
anatomik lokalizasyonu, etyolojisi, ve patolojisi goz 6niinde bulundurularak ¢esitli
iveit siiflanmalar1 yapilabilmektedir. Buna gore akut-kronik, eksojen-endojen,
on-orta-arka-pan ve graniilomatdz-nongraniilomatdz deyimleriyle ifade edilen

siniflandirmalar mevcuttur.

Literatiirde en sik yapilan siniflandirma, inflamasyonun yerlestigi anatomik
bolgeye gore yapilan siniflandirmadir [11]. Fakat ¢ogu hastalik, seyri sirasinda
birbirinin i¢ine gegen bulgularla seyretmekte bu da smiflandirmada giigliikler
dogurmaktadir. Ornegin, arka iiveit olarak siniflandirilan bir hastalik seyri esnasinda
on iveit bulgularmi da gosterebilmektedir. Uveit tablosunun tani, takip ve
tedavisinde bdyle bir smiflama faydali olsa da, bu siniflamalarin kesin sinirlarla
birbirlerinden ayrilamadig: bilinmelidir.

2.1.1 On Uveitler

Primer olarak iris ve silier cismin 6n kismmim tutuldugu {iveittir. Baslica

semptomlar1 olan kizariklik, sulanma, fotofobi, gérme azalmasi ve agri, géz disi



enflamasyonlarda da goriilebildigi i¢in hastaligin taninmasi ve ayirici tanisinin

yapilmast 6nemlidir.

2.1.2 Orta Uveitler

Esas olarak retina ve koroidin u¢ perifer noktalar1 ile silier cismin arka
kismin1 tutan {iveit tipidir. Enflamasyonun vitreusta belirgin oldugu kronik
iiveitlerdir. Bununla birlikte, 6n segment, retina, optik disk gibi yapilar da mevcut

enflamasyondan etkilenebilmektedir.

Hastalar tipik olarak gormede azalma ve ugusan noktalar gérme (floaters)
yakinmasiyla basvurur. Seyrek olarak agri, kizariklik ve fotofobiden yakinirlar.
Hastalar, kistoid makula 6demine (KMO) bagli gérme azhig: sikayetiyle de klinige
basvurabilmektedir. On segment; muayenede sakin olup hiicre sayis1 +2’yi gegmez
ve sinesi nadiren gOrilir. Enflamasyonun siddetiyle korele vitritis tablosu
izlenebilir. Bazen vitreustaki enflamauar hiicreler bir araya gelerek vitreus tabani
ve pars plana bolgesine ¢okebilir (snow banks). Periferik veniillerde periflebitik

degisiklikler ve pars plana {izerinde gevsek fibrovaskiiler membranlar izlenebilir.

Cogu hastada izole goz hastalig1 olarak ortaya ¢ikan orta iiveitler bazen bir
sistemik hastaligin g6z tutulumu seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Orta tveit
tablosunun eslik ettigi bu sistemik hastaliklar; Sarkoidoz, Lyme hastaligi, Multiple

Sklerozis, Bag dokusu hastaliklari, Sifiliz, Tiiberkiiloz ve Whipple hastaligidir.

2.1.2 Arka Uveitler

Vitreus tabaninin arka sinirmin gerisinde lokalize olan tiveit tipidir. Hastalar

klinige genellikle géorme azalmasi veya ugusma sikayetiyle bagvururlar. Fovea ve



papillomakiiler demeti tutan aktif koroiditi olan hastanin dncelikle gérme kaybi

sikayeti olurken, daha periferdeki lezyon floaters sikayetine neden olur.

Bununla birlikte, tiveit hastalarmi degerlendirirken sistemik semptomlarin
gdz ardi edilmemesi gerekmektedir. Ciinkii, iiveit, sistemik hastaliklarin ilk
belirtisi olabilmekle birlikte Behget hastaligindaki gibi hastaligin kesin tanisinin
konulmasinda da rol oynayabilir. Bu nedenle, iiveit muayenesi yapan doktor
tarafindan, iiveit ile iliskili olabilecek sistemik semptomlar ve bulgular mutlaka

sorgulanmalidir.

2.2 Goziin Bagisihk Sistemi

G0z, hem okiiler ylizey vasitasiyla dig cevre ile direkt temasi oldugu icin, hem
de i¢ boliimleri kan kaynakli patojenlere acik oldugu i¢in siirekli enflamatuar
ajanlara maruz kalrr fakat bunlarin bircogunu anatomik veya fonksiyonel

biitlinliigiinde degisim olmaksizin savusturma kabiliyetine sahiptir.

Goziin kendine has bir immun yapist vardir. Bunun nedeni, organin
fonksiyonlarmi ve yapisini korumak i¢in sahip oldugu, g6z i¢i enflamasyonu kontrol
eden cesitli mekanizmalarin bulunmasidir. Gézde bu farkliligin olugmasi; 1. Kan-
doku bariyeri 2. Lenfatik drenajmm olmamasi 3. Dolasim sistemine gozi¢i sivinin
drenaji 4. Parenkimal hiicrelerde MHC 1 ve 2 molekiillerinin az miktarda

ekspresyonu nedeniyledir. G6zdeki immun yanit1 kontrol eden diger yapilar;

1. Kompleman Inhibisyonu: Kompleman sistemini kontrol eden membran
kofaktor protein, CD 59 gibi faktorler g6z dokularinda tespit edilmistir. Bu
molekiillerin esas gorevi, goz yapilarmi komplemana bagimli olusan

yikimdan korumaktir.



2. Klonal Delesyon: Iris, silier cisim, kornea ve retinada Fas ligandlar siirekli
iretilmektedir. Doku greftleri ile yapilan in vivo calismarlarda ve doku
kiiltiirlerinde, dokudaki Fas ligandlarin, bu bdlgeye giren antijen tantyan Fas-

T lenfositlerinin yikimina yol ac¢tig1 gosterilmistir.

3. Klonal Anerji: Hiimor akdzde (HA), TGF-B2 (T ve B hiicre proliferasyonunu
gliclii inhibe eder), serbest kortizol, IL-1 reseptor antagonisti gibi bir¢ok
immunomodiilatdor molekiil bulunmaktadir. Uyarilmis T lenfositleri akoz
icerisinde kiiltiire edilip antijene maruz birakildiginda prolifere olamamakta
ve INF-y gibi mediatorler sentezleyememektedir. Ortama TGF-B2 reseptorii
serbest TGF-B2’yi inhibe etmek icin konuldugunda normal INF-y iiretimi

baslamaktadir.

4. Immun Deviasyon: On kamarasma allojenik tiimdr hiicreleri konan fareler
allojenik dondrden alinmis cilt greftini reddetme yetenegini kaybetmektedir.
Allojenik dokuya kars1 gerceklestirilecek ola gec tipte doku hipersensitivite
reaksiyonu durdurulmaktadir. Yapilan son ¢aligsmalarda, 6n kamaraya
yabanci protein enjeksiyonunun okiiler immun sistemini yardimci T, veya

homoral yanita dogru kaydirdigi goriilmiistiir.

5. T-hiicre siipresyonu: On kamara ile iliskili sapma (Anterior chamber-
associated deviation (ACAID)) olusturulmus farelerde ACAID olusturulan T
hiicrelerini igeren dalaklarin baska farelere nakledilmesi bu farelerde de
antijene  kars1 gecikmis hipersensitivite reaksiyonunun olusmasini
engellemektedir. On kamaraya yerlestirilmis olan antijen immun sistemin
gecikmis tipte immun yanit1 engelleyecek tarzda antikor iiretmesine neden

olmaktadir. Deneysel caligmalarin sonucunda, gézde eriyen bir sinyal yada

7



antijene bagli APC kana karisinca dalaga gitmektedir. Dalakta ACAID
diizenleyen CD8 markir1 tagiyan T hiicreleri olusmaktadir. Bunlarin bazilar1
TGF-p salgilamakta ve CD4+ T hiicre aktivasyonunu lokal ve sistemik olarak
engellemektedir. ACAID’de goz ve dalagm ortak fonksiyonunu gdsteren
calismalarda, antijenin ilk verilmesinden sonra 3 giin igerisinde goz veya

dalagin alinmas1 ACAID yanitinin olugmasini engellemektedir.

HA dolagimi, 6zellikle sitokinlerin ve bagisiklik hiicrelerinin dolagmasi, iris-
silier cisim-kornea endoteli arasinda iletisimin saglanmasi acisindan onemlidir.
HA, kandakinin %1°1 kadar protein bulundursa da 6n kamaranmn immiin
imtiyazinda rol alan ¢esitli imunsupresif sitokinler, ndropeptidler ve kompleman

inhibitorleri bulundurmaktadir.

On kamarada olusan bir enflamatuar yamt, viicudun diger bdlgelerinde
olustugu gibi meydana gelseydi belki enflamatuar etken hizli ve siddetli bir cevap
ile etkin bir sekilde gdzden uzaklastirilacakti ancak olusan siddetli enflamatuar
yanit yerel dokulara ¢ok fazla hasar verecek ve gozde onemli fonksiyonel kayba
neden olabilecekti. Bunu Onlemek i¢in viicutta, sadece on kamaraya 0zgii ve
normal bagisik yanitin by-pass edilerek daha sessiz ama etkin olmasmi saglayan
bir yol gelismistir. On kamaradaki bir antijen, bagisiklik sistemine lenfatik yol
yerine Schlemm kanali yoluyla sunulmaktadir. Bu durumda ise hiimoral
immiinitenin baskin oldugu ve hiicresel immiinitenin zayif kaldigi bir immiinolojik
sapkin yanit olusmaktadir. Sonu¢ olarak ACAID, yani 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 ise desteklendigi ve ek



olarak dalak kaynakli T regulatuar lenfositler ile karakterize bir immiinite hali

ortaya ¢ikar. Boylece se¢ici immiin yanit olusurken gérme korunur.

Uvea, alenfatik globun vaskiiler mimarisini olusturmakta olup birgok
immunolojik reaksiyon tarafindan hedef alimmasma neden olan bazi 6zelliklere
sahiptir. Koroidin bruch membraninda ve koroidal stromada olduk¢a yogun elastik
doku bulunmaktadir. Kimyasal yap1 ve fiziksel 6zellikler bakimindan okiiler dokular,
eklem dokulari ile benzesmektedir. Bu benzerlikler bazi {iveitik sendromlarda her iki

dokunun da yer almasini1 agiklayabilir.

Koroidin homojen temel yapisi, 6zellikle damarlar etrafinda ve interkapiller ile
subkapiller bolgelerde biiyiik miktarda elastik ve kollajen materyal icerir. Interstisyel
doku icerisinde mast hiicreleri, plazma hiicreleri, lenfositler ve fagositler bulunur.
Pek ¢ok melanosit ve fibroblast da damarlarla birlikte koroidal stromada yer alir.
Koriokapillarisi, retina pigment epitelinden (RPE) aywran Bruch zari, besin
maddelerini gecirecek ve artik maddeleri uzaklastiracak yapidadir. Bilesimi
dolayisiyla elastik ve kollajen dokular1 etkileyen hastaliklarin da hedefi
durumundadir. D1s koroid daha biiyiik damarlara sahip olup ayrica sinir pleksuslari,
ganglion hiicreler, arterioller, kiiclik arter ve veniiller, melanositler, makrofajlar ile
mast hiicreleri igerir. Koroid mast hiicreleri bakimindan ¢ok zengin olup diger tiim
dokulardan daha fazla mast hiicresi icerir. Mast hiicreleri ile tiveal fonksiyon
arasindaki iliski net olmayip bu durumun muhtemelen rekiirran {iiveal

enflamasyondan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.



Iris ve silier cisimde bol miktarda APC (makrofajlar ve dentritik hiicreler)
bulunmakta olup antijenik uyar1 ile trabekiiler agdan gozii terk ederek ACAID

cevabini olustururlar.

Uveal doku ile yakm komsulugu olan vitreus, kandan anatomik izolasyonu
ve elektrostatik olarak yiiklii proteinleri baglayabilme 6zelligi nedeniyle bir antijen
deposu islevi goriir. Ayn1 zamanda l6kositlerin baglanmasi i¢in substrat olarak
davranmaktadir. Vitrede tip 2 kollagen bulunmasi, artritlerle iliskili c¢esitli
iiveitlerde eklemlerle ortak bulunan tip 2 kollagen, nedeniyle otoantijen deposu

gorevi gérmesine neden olur.

2.2.1 Intraokiiler Eflamasyon Mekanizmalar1

Intraokiiler enflamasyonlar; travma, enfeksiyon gibi eksojen nedenlerle veya
bliylik ¢ogunlugunu patogenezi heniiz tam aydmlatilamadigi otoimmiin
mekanizmalarin olusturdugu endojen yolla gelisebilir. Goziin dis ylizii, koruyucu
ve immiinolojik bir bariyer olan konjonktiva ile i¢ kismu ise 6n kamara ve retinaya
makromolekiillerin girmesini 6nleyen vaskiiler yapiya sahip kan goz bariyeriyle
sarilmigtir. Kan-akdz bariyeri nonpigmente epitel hiicreleri arasindaki zonula

occludens ve iris damarlarindaki endotel tarafindan olusturulmaktadir.

Inflamasyon gdzde kan-akdéz ve kan-retina bariyerinin kirilmasina neden
olarak gecirgenlik artisina yol acar. Bu durum, enflamatuar hiicrelerin ve
makromolekiillerin vitreusa, subretinal alana, on kamaraya gecisine, enflamatuar
hiicrelerce salinan sitokin ve kemokinler daha fazla hiicrenin bolgeye gelmesine ve
enflamasyonun siddetlenmesine yol agar. Kan ak6z bariyerinin kirilmasi intraokiiler

enflamatuar olaylarda en oOnde gelen etkilerden biridir. Ornegin endotoksin
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enjeksiyonunu takiben 1-6 saat icinde kan akdz bariyerinin bozuldugu ve HA protein
konsantrasyon artis1 oldugu izlenmistir. Bu olay birka¢ giin g6z icine hiicre akigina

neden olur.

Deneysel iiveitlerin immunohistolojik incelemelerinde enflamasyonun erken
doneminde baskmn hiicre tipini T hiicrelerin olusturdugu bununla birlikte
makrofajlar ve 16kosit gibi diger enflamatuar hiicrelerin de go¢ ettigi izlenmistir.
Enflamatuar hiicrelerin yam1 swra bu hiicreler arasindaki iletisimden sorumlu
poplipeptidler olan sitokinler (IL-1, IL-4, IL-6, IL12, TNF-a, TGF-f, interferon-y)
bulunmaktadir. Sitokinlerin etkisi ile kan akoz engeli hizla bozulmakta ve goz
icine lokosit gocli ve protein sizintist1 hizla artmaktadir. Bolgeye go¢ eden
lenfositler ve lokositler vaskiiler endotele ‘intercellular adhesion molecule’

(ICAM-1) aracilig1 ile yapigmaktadir.

2.3 Tiimor Nekroz Faktor Alfa

“Timor nekroz faktor” (TNF-a), ilk olarak 1975 yilinda, Carswell ve
arkadaslar1  tarafindan yapilan hayvan c¢alismalarinda, retikiiloendotelyal
sistemlerinin uyarilmasi sonucunda saptanmistir [4]. Bu proteinin, tiimoér dokularinda
cok hizli bir sekilde nekrotik regresyona yol agtig1 gosterilmis, bu sebeble “timor
nekroz faktdr” olarak adlandirilmigtir. TNF-o’nin, biyolojik fonksiyonlar1 ¢ok
degiskendir ve aktiflesme mekanizmasi olduk¢a karmasiktir. Bu protein, bir yanda
enfeksiyonlara kars1 direng saglarken, diger yanda patolojik komplikasyonlara yol
acmaktadir. TNF-oa’nin bu o6zelligi, birgok metabolik yolla iligkili olmasi ile
aciklanabilir. Ilging olarak, TNF-o geni yoksunlastirilmis fare c¢alismalarinda

leishmania’ya kars1 direng gelismedigi, dalakta germinal merkez olusmadigi
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gosterilmistir.  Bununla  birlikte,  farelerde = TNF  reseptorii  (TNFR)
yoksunlastirildiginda, mikrobik enfeksiyonlara karsi artmis duyarliligin ve bakteriyel

endotoksinlere kars1 azalmis enflamatuar cevabin oldugu izlenmistir.

TNF-a; viicutta, immunstimiilasyon, enfeksiyon ajanlarma ve tlimor
olusumuna kars1 diren¢, uyku diizenlenmesi ve embriyonik gelisimi gibi teropatik
gorevleri vardir. Bunun yaninda, TNF-a sayesinde; parazitik, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar cok daha zarar verici ve Oldiiriicii hale gelmektedir. TNF-a,
enfeksiyonlara kars1t direnci saglayan en Onemli mediatordir ve deneysel
leishmaniasisde TNF-a yoklugunun ilerleyici hastalik ve Oliimle sonuglandigi
gosterilmistir. TNF-a, enfeksiyonlara karsi direnci, notrofil ve platelet aktivasyonu,
makrofaj/dogal oldiiricii hiicrelerin 6ldiirme yeteneklerini arttirmasi ve immun
sistemi uyarmasi ile saglamaktadir. Ayrica, TNF-a; graft versus host hastaligi,
romatoid artrit gibi bir¢ok otoimmun hastalikta patolojik rol oynamaktadir. Bunlara
ek olarak, TNF-a interferon ile birlikte malign hiicrelere kars1 sitotoksiktir. Yapilan
calismalarda, TNF-o’nin fizyolojik uyku diizeni {izerine de etkisi oldugu
gosterilmistir. TNF-a ekzojen olarak verildiginde uykuyu arttirirken, TNF-a’nin
azaltildigr durumlarda spontan uykuda azalma oldugu goriilmistiir. Normal

embriyonik gelisimde, TNF-a, apopitozisi saglamaktadir.

TNF-a etkisini, birgok hiicre membraninda bulunan yiiksek afiniteli
reseptorlere baglanarak gosterir. Ligand/reseptdor kompleksinin etkisi, klatrin ile
kapl c¢ukurcuklar yardimiyla hizlica baslar ve ikincil lizomlarin pargalanmasiyla
sonuclanir. TNF-a ile iliskili hiicre 6limii ve sitotoksisite, 75kDa TNFR-2’den
ziyade, 55kDa TNFR-1’e baglanmasiyla gerceklesir. 75kDa TNFR-2 reseptorii ile

TNF-a, lenfoid hemostasisini ve lenfoid dokularin devamliligini saglar. TNF-o’nin
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reseptoriine baglanmasi ile bir¢cok ikincil proteinler (G-protein, transkripsiyon
proteinleri (NF-¢B, AP-1), protein kinazlar (fosfolipaz A, fosfolipaz C, fosfolipaz D
ve sfingomyelinaz), mitokondriyel proteinler (mangnanaz siiperoksit dismutaz),
kaspazlar (serin ve sistein proteazlar)) aktive olur ve sonucunda gen transkripsiyonu
ve/veya reaktif oksijen ve nitrojen (6rn. NO) iiretimi gergeklesir. TNF-a, reseptore
baglanamadig1 durumlarda ve diisiik PH’11 ortamlarda fonksiyonel iyon kanali olarak
degisiklige ugrar ve bir¢ok farkli fonksiyona sahiptir. Bunlara ek olarak, TNF
baglanmasi, bircok anyon/katyon kanal aktivitesini diizenleyerek nekroz/apopitoza

yol acip hiicre hacminde degisiklige yol acgar.

2.4 TNF-a ve Uveit

Pleotrofik sitokin olan TNF-a; enflamatuar cevap sirasinda, makrofajlar ve T
lenfositleri tarafindan salgilanir ve adezyon molekiillerinin upregiilasyonunu
saglayarak lokosit infiltrasyonununa, dentritik hiicrelerin olgunlasmasmna ve sag
kalimina, makrofaj aktivasyonuna ve dokularda Thl T hiicrelerin cevaplarmin
yonlendirilmesini saglar. TNF-a, ayrica, retina hiicreleri olan mikroglia, retina
pigment epiteli ve Miiller hiicrelerinden de salgilanir ve bu doku homeostasisinde
onemlidir. Tavsan ve farelerde yapilan EIU modellerinde, TNF-a, erken, kritik ve
cok 6nemli bir rol oynamaktadir [9, 12] . TNF-a’nin lokal enjeksiyonu sonrasinda,
endotoksin enjekte edilen gozlerle benzer ozellikler gibi yiiksek miktarda lokosit
infiltrasyonu ve protein sizintisi oldugu goriilmiistiir. Dokularda artmis TNF
konsantrasyonu, devam eden T hiicre efektor cevabini ve makrofaj aktivasyonunu
kolaylastirdig1r izlenmistir. TNF’in enflamasyondaki bu rolii, doku hasarindan
sorumlu oldugu ve anti-TNF tedavilerin, 6zellikle de p55 TNF resoptoriine etki

yapanlarin, doku hasarini azaltacagi diistiniilmektedir.
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2.5 Anti TNF-a Tedavisi

TNF-a, enfeksiyoz olmayan iiveit gibi bir¢ok enflamatuar bozuklugun
patogenezinde rol oynayan pro-enflamatuar bir sitokindir. TNF-o’nin enfeksiy6z
olmayan arka tiveitlerde anahtar rol oynadigi bircok deneysel otoimmiin iiveoretinit
calismalarinda gosterilmistir ve iiveiti olan hastalarin gozlerinden alinan vitreus ve
akoz orneklerinde yiiksek TNF-a diizeyleri saptanmistir. Anti TNF-a tedavisinde ii¢
ajan kullanilmaktadir. 1. Infliximab (TNF-o’ya karsi fare-insan kaynakli simerik
monoklonal IgG1 antikoru) 2. Adalimumab (TNF-a’ya karsi insan kaynakli
monoklonal IgG1 antikoru) 3. Etanercept (TNF reseptoriiniin p75 parcasini olusturan

rekombinant flizyon proteinidir)

1. Infliximab (Remicade®): Fare-insan kaynakli simerik monoklonal IgG1
antikoru olan infliximab, TNF-a’ya yiiksek afinite ile baglanir ve ndtralize
eder. Infliximab, TNF-a’nin hem ¢oziinen hem de transmembran formuna
(hiicre yiizeyi formu) baglanir. Her bir infliximab molekiilii, 2 TNF baglar ve
3 tane infliximab molekilii, her bir TNF-a homotimerine baglanabilir,
boylece TNF-a’nin reseptor baglayan biitiin bolgelerini bloke eder. Bundan
baska, infliximab TNF-o’nin monomer alt iinitesine de baglanabilir, boylece
TNF-o’nin biyoaktif {initesi olan trimerik TNF-o’ya doniismesini yavaslatir
ve hatta engeller. Etanercepten farkli olarak, infliximab; ¢oziinebilen TNF-a
ile sabit kompleks olusturur ve TNF-a’nin hiicresel reseptorlere baglanmasini

cok daha etkili bir sekilde engeller.
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Yakin zamanda yapilan birgok calismada, infliximab’in, 6n ve arka
iiveitlerde etkili oldugu gosterilmistir. Infliximab; her infiizyonda, 3-10mg/kg
olacak sekilde intravendéz olarak uygulanir. Siklikla baslangic dozu
Smg/kg’dir. Behget hastaligia bagh arka iiveitlerde, infliximab uygulanmasi
sonrasi ¢ok daha hizli cevap almirken (1 giin-3 hafta), Behget olmayan arka
iiveitlerde alinan cevap degiskendir (6 giin-2 ay). Son zamanlarda yapilan
infliximab tedavisi ile 1ilgili caligmalar, 06zellikle Behget hastalarinda
yogunlagsmisken, idiyopatik iiveit, sarkoidoz, birdshot koroidoretinopati,
multifokal koroidit, Vogt-Koyonagi-Harada hastaligi ve diffiiz subretinal
fibrozis sendromu ile ilgili de yapilmistir. Bu calismalarda, siddetli ve diger
tedavilere direngli okiiler enflamasyonda infliximab’in etkili oldugu
gosterilmistir. Direngli arka tiiveit hastalarindaki c¢alismalarin sonuglart
toplandiginda, ilk tedavi sonrasi, %78-%100 hastada enflamasyonun azaldigi
ancak biiylik cogunlugunda etkinin gegici oldugu ve remisyonun saglanmasi
icin her 4-8 haftada bir tekrar eden tedavilerin gerekliligi goriilmistiir.
Infliximab’in dozu ve siklig1 klinik cevaba gore degismektedir. Ilk tedaviye
1yl yanit veren bazi hastalarda, tedavi dozu ve siklig1 arttirilmasina ragmen,
relapslar goriiliirken, bazi hastalarda inflizyon ile iligkili alerjik reaksiyonlar
izlenebilir.  Arastirmacilar, bunun, infliximab molekiiliiniin fareden
kaynaklanan kismina kars1 gelisen antikorlari yol actigin1 diistinmektedirler.
Bir¢ok arastirmaci, ilaca karst olusan antikor gelisimini azaltmak icin,
infliximab ile birlikte anti-metabolit veya glukokortikoid tedavisi

uygulamaktadir.
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Infliximab tedavisi; malignite, tiiberkiiloz, multipl skleroz ve lupusa
benzer reaksiyon riskini arttirir. Bu sebeble, daha once bu rahatsizliklari
gecirenlerin infliximab tedavisi almas1 kontraendikedir. Infliximab tedavisi
oncesi, latent tuberkiiloz i¢in PPD (purified protein derivative) deri tesit
yapilmali, eger pozitifse infliximab tedavisine izoniazid eklenmelidir.
Infliximab’in diger yan etkileri; inflizyona bagli yumusak doku
hipersensitivite reaksiyonu, iist solunum yolu enfeksiyonu, seliilit, kalp
krizidir. Yapilan bircok calismada, tedaviyi biraktiracak ciddi yan etkiler
goriilmezken [13, 14] ,baz1 ¢alismalarda, %26 hastada ¢alismay1 biraktiracak
yan etkiler ortaya ¢ikmustir [15].

2. Adalimumab (Humira®): TNF-a’ya karsi tamamen insan kaynakli olan
monoklonal IgG1 antikorudur. Infliximab gibi, TNF-a’nm hem ¢dziinen hem
de transmembran formuna (hiicre yilizeyi formu) baglanir. Adalimumab’in
avantaji, subkutan olarak uygulanir ve bdylece daha sabit serum
konsantrasyonu saglanir ve hastalar ilac1 kendi baslarina evde uygulayabilir.
Genellikle, 1-2 hafta araliklarla, 40 mg uygulanir, deri altina uygulanir.
Adalinumab; tamamen insan kaynakli oldugundan, ilaca karsi antikor
olusumu ve yan etkiler daha azdir. Adalimumab ‘in {iveit hastalarinda
kullanim ile ilgili 2006 yilina kadar herhangi bir calisma yapilmazken, son
zamanlarda yapilan ¢alismalar artmaktadir. Behget hastaligina bagli pantiveiti
olan ve infliximab kullanan, remisyonda olan 3 hastada adalimumab’a
gecilmis, bu hastalarin 11-24 aylik takiplerinde remisyonlar1 devam etmis ve
ciddi yan etki goriilmemistir [16]. Cocukluk cagi iiveitleri ilgili yapilan diger
iki caligmada, %80-88 oraninda enflamasyonun geriledigi ve bir¢ok hastada

kullanilan steroid ve immunsupresan tedavilerinin azaltildig1 veya kesildigi
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izlenmistir. Bu 1ki ¢alismada da, enjeksiyon bdlgesinde agri ve yanma
disinda ciddi yan etkiye rastlanilmamistir [17, 18]. Yapilan bu calismalarla,
adalimumab ve infliximab tedavilerini karsilastiran ¢alismalar olmasa da,
adalimumab’1n infliximab’a alternatif tedavi olacag: diistiniilmektedir.

. Etanercept (Enbrel®): TNF reseptoriiniin p75 parcasmi olusturan fiizyon
proteinidir. TNF-a ile sabit olmayan kompleksler olusturur ve bu sebeple
noétralizasyon, adalimumab ve infliximab’in aksine, gec¢icidir. Genellikle, 2
hafta araliklarla, subkutan olarak 25 mg uygulanir. Yan etkileri, infliximab
ile benzer olup, enjeksiyon bdlgesinde reaksiyon ve enfeksiyonlardir.
Tuberkiiloz reaktivasyonu daha nadir goriiliir. Etanercept; romatoid artrit,
anklozan spondilit, juvenil idiyopatik artrit ve psoriyatik artrit’in romatolojik
belirtilerinde etkili olmasma ragmen ftveit tedavisinde etkili degildir.
Yapilan, etanercept ile plaseboyu karsilastiran, randomize kontrollii
calismalarda, etanercept’in, nonenfeksiyoz tiveitlerde [19], juvenil idiyopatik
artritte  [20], plaseboya {stiinligli  gosterilememistir.  Resrospektif
calismalarda, iiveit hastalarinda, etanercept’in, adalimumab ve infliximab’a
gore ¢ok daha diistik etkili oldugu goriilmiistiir [21] [22]. Anklozan spondilit
ile ilgkili olan iiveit hastalarinda yapilan son meta-analiz ¢alismasinda,
infliximab ve etanercept tedavisinin, plaseboya gore iiveite bagli protein
sizitisint azalttigl, tedavi etkinligini acgisindan infliximab’in, etanercepten
daha iistiin oldugu saptanmistir [23]. Romatolojik hastaliklarla iliskili olsun
veya olmasin iiveitli hastalarda, etanercept tedavisi yerine, adalimumab veya

infliximab tedavisi Onerilmektedir.
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2.6 Anti-TNF Ajanlarinin Lokal Kullanim

Son zamanlarda, diabetik retinopati, yasa bagl makiila dejenerasyonu ve iiveit
gibi g6z hastaliklarinda, intravitreal 1ilag kullanimi, siklikla uygulanmaya
baslanmistir. Triamsinolon ve anti-vaskiiler endotelyal growth faktor (anti-VEGF)
ajanlar1  (ranibizumab,  pegaptanib, = bevacizumab), intravitreal = olarak
uygulanmaktadir ve uygulama sonrasinda ¢ok az yan etki goriilmiistiir [24].
TNF-0, proenflamatuar sitokin olarak, otoimmun {iveitler rol oynamaktadir ve bir
TNF-a antikoru olan infliximab’in iiveitler gibi enflamatuar patolojilerde etkili
oldugu bircok c¢alismada gosterilmistir [25-27]. Ancak sistemik infliximab
uygulamasi; otoantikor olusumu, otoimmun hastaliklar, demyelizan hastaliklar,
enfeksiyonlara egilim (tuberkiiloz, toxoplazma, listeriyozis), inflizyon reaksiyonlari,
notropeni-trombositopeni, bilateral optik noropati ve malignansiye yol agma riski
gibi bircok ciddi yan etkiye sahiptir. Ciddi yan etkilerinin disinda, sistemik
infliximab’mn, goz doktorlarinin esas hedefi olan g6z dokularina ne kadar ulastigi
bilinmemektedir. Sistemik uygulama sonrasinda, tek tarafl iiveitlerde her iki gdze de
esit miktar da ila¢ ulagsmaktadir. Sistemik infliximab uygulamalarinin ciddi yan
etkilerinden kaginmak ve goze ulasacak ilag miktarimi arttirarak daha etkin tedavi
icin son zamanlarda intravitreal infliximab ile ilgili calismalar yapilmaktadir.

TNF-o’nin, diabetik retinopati ve yasa bagli makiila dejenerasyonu gibi
hastaliklarda 6nemli patojenik rolii oldugu anlasildiktan sonra [8, 28], intravitreal
infliximab uygulamas1 ilk olarak, tavsan ve farelerde olusturulmus modellerde
uygulanmis ve etkili oldugu izlenmistir [29]. Daha sonra intravitreal infliximab
tedavisinin tavsan gozlerinde, giivenirlik calismasi yapilmistir ve uygun doz araligi

saptanmistir [30, 31]. En son, deneysel olarak, tavsan gozlerinde endotoksinle
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olusturulmus tiveit modelinde, intravitreal infliximab’in etkili oldugu gosterilmistir
[32].

Ancak literatiire bakildiginda, intravitreal infliximab tedavisinin, sistemik
infliximab tedavisinden daha giivenli oldugu diisiiniilse de, etkinlik bakimindan

hangi tedavinin {istiin oldugu belirtilmemis ve ¢alisilmamistir.
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2.7 Amag

Biz bu caligmada; sistemik ve/veya intravitreal olarak infliximab tedavisi
uygulandiktan sonra; himor akézde ve vitreusta, TNF-a ve protein
konsantrasyonunda meydana gelen degisiklikler ile histopatolojik ve klinik
degisiklikler ve bu degisiklerde tedaviler arasindaki farkliliklarin arastirilmasmi

amagcladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma, Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Laboratuvarinda, Gazi Universitesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali’'nda ve Gazi

Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirilmistir.
3.1. Alinan Proje Destegi ve Etik Kurul Onay1

2010/50 numarali Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi destegi ile
yapilmistir. G.U.ET-09.071 numarali ve “Tavsan Goziinde Deneysel Olarak
Endotoksinle Olusturulan Uveit Modelinde Farkli Yollarla Uygulanan
Infliximab’in  Etkinliginin Degerlendirilmesi ve Karsilastirilmas”  bashkl
arastirma projesi kapsaminda Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurul onay1 alinmistir.

3.2. Kullamilan Hayvanlarin Ozellikleri

Bu calismada 14-16 haftalik ve ortalama agirligi 2000-2500 gr. olan 30 adet

Yeni Zelanda beyaz tavsani kullanildi. Her tavsanin 1 gozii ¢alismaya dahil edildi.

3.3. Tedavi Prosediirii

3.3.1. Anestezi

Tavsanlara enjeksiyon ve cerrahi girisim Oncesi, genel anestezi i¢in 35
mg/kg %10’luk ketamin hidrokloriir (Alfamine, Alfasan, Hollanda) ve 5 mg/kg
xylazin hidrokloriir (Alfazyne, Alfasan, Hollanda), intramiiskiiler yolla
uygulanmistir. Topikal anestezi i¢in benzalkonyum kloriir igeren proparakain

hidrokloriir damlalar1 (Alcaine, Alcon, Belcika) tedavi prosediiriine baslamadan 5
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dakika once 3 damla olacak sekilde islemin yapilacagi sag gozlere uygulandi

Sterilizasyon, sulandirilmis povidone iodine damlatilarak saglandu.

Biitiin soliisyonlar enjeksiyonlardan hemen 6nce hazirlandi.

3.3.2. Tedavi Guplar1

Her bir grupta 6 hayvan olmak iizere hayvanlar 5 gruba ayrildi. Anesteziyi
takiben hayvanlarin hepsinin sag goziine limbusun 2,5 mm gerisinden 27-gauge igne
ile girilerek lens ve retina zedelenmeyecek sekilde vitreus ortasmma 2 pg/0,lcc
endotoksin (Salmonella typhimurium, Sigma Chemical Co.) igceren enjeksiyonlar
yapildi. 1. gruptaki hayvanlara, LPS enjeksiyonu disinda herhangi bir enjeksiyon
uygulanmadi, bu hayvanlar kontrol grubunu olusturdu. 2. gruptaki hayvanlarin sag
goziine, LPS enjeksiyonu sonrasi 24. saatte, vitreus icerisine sham enjeksiyonu
uygulandi. 3. gruptaki hayvanlara, LPS enjeksiyonu sonrasi 24. saatte, 2mg/0,1cc
infliximab vitreus igerisine uygulandi. 4. gruptaki hayvanlara, LPS enjeksiyonu
sonras1 24. saatte, Smg/kg infliximab intravendz uygulandi. 5. gruptaki hayvanlara,
LPS enjeksiyonu sonrasi 24. saatte, es zamanli olarak, Smg/kg infiliximab intraventz

ve 1mg/0,1cc infliximab vitreus i¢erisine uygulandi (Tablo 1).
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Tablo 1: Caligma gruplarinin 6zellikleri

Grup Islem

1 LPS (Kontrol)

2 LPS+IV Sham

3 LPS+IV Infliximab

4 LPS+intravendz Infliximab

5 LPS+IV Infliximab+ Intravendz Infliximab

LPS: Lipopolisakkarit, IV: Intravitreal

3.4 Hiimor Akoz ve Vitreus Orneklerinin Elde Edilmesi

Enjeksiyonlar 24. saatinde genel ve topikal anestezi altinda sulandirilmis
povidone iodine ile ylizey temizligini takiben, tiim hayvanlarin sag gozlerinden, 27
gauge igne ile, iris ve lens hasar1 olusturulmayacak sekilde 6n kamara parasentezi
ile 0.2 ml hiimér akéz (HA) ve limbusun 2,5 mm gerisinden girilerek lens ve retina
zedelenmeyecek sekilde 0.4 ml vitreus Ornegi alindi. Alinan HA ve vitreus

orneklerinden, TNF-a diizeyi ve protein konsantrasyonu degerlendirildi.

3.5 Otenazi ve Eniikleasyon

Otenazi, yiiksek doz (200 mg/kg) ksilazin hidrokloriir injeksiyonu ile

gergeklestirildi.
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Tim hayvanlarin sag gozlerinin konjonktivasi acilip, kaslar1 ekarte
edildikten sonra, gbz nazik¢e 6ne cekilip optik sinir ¢ok kisa giidiik kalmayacak
sekilde kesilerek eniikleasyon yapildi ve eniikleasyon materyali patolojik

degerlendirme yapilmak iizere -80°C’de sakland:.

3.6 Tedavi Gruplarinin Degerlendirilmesi

Endotoksin enjeksiyonu sonrasi ve sistemik ve/veya intravitreal infliximab
tedavisi uygulandiktan sonra meydana gelen degisiklikler, subjektif ve objektif
testlerle degerlendirildi. Objektif testler, TNF-a diizeyinin ve protein
konsantrasyonunun saptanmasi ve subjektif test, liveitin klinik degerlendirilmesi

olarak belirlendi.

3.6.1 Klinik Degerlendirme

LPS enjeksiyonu uygulandiktan 24 saat sonra ve sistemik ve/veya intravitreal
infliximab tedavisi uygulandiktan 24 saat sonra, On {iiveit klinik olarak
degerlendirildi. Biitiin gozler, maskelenmis gozlemci tarafindan, damarsal, pupiller
ve eksiidatif belirtiler agisindan biyomikroskopik olarak muayene edildi. G6z i¢i
enflamasyonun yogunlugu, daha oOnce tanimlanmis klinik skor sistemi ile
derecelendirildi [33]. Flare, myozis ve hipopyon; yoksa (0), varsa (1), iris hiperemisi
ve hiicre; yoksa (0), hafifse (1), varsa (2) olarak skorlandi. Maksimum {iveit skoru,

bes parametrenin toplami olan 7’dir.
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3.62 HA ve Vitreus Orneklerinde Protein Konsantrasyonunun

Degerlendirilmesi

Lowry metodu kullanilarak HA ve vitreus orneklerinde total protein miktari
degerlendirilmistir [34]. Lowry metodu, alkali ortamda proteinlerin peptid
baglarmin ve tirozin artiklarinin bakir ile kompleks olusturmasi prensibine
dayanmaktadir. Deney tlipiine analizi yapilacak ornekten 40 pL alinir iizerine 60
pL distile su eklenerek 100 pL.> ye tamamlandi. Numune distile su karisiminin
iizerine iizerine 2 ml C soliisyonu eklenerek oda sicakliginda 15 dakika bekletildi.
Bu siirenin sonunda 200 pL Folin ciocalteau kimyasali eklenip vortekslendi ve 45
dakika oda sicakliginda ve karanlikta inkiibasyona birakildi. Ultraviole (UV)
spektrofotometrede ¢ozeltilerin 750 nm’deki absorbans degerleri okunarak protein
miktarlar1 saptandi. Standart egrisi olusturmak icin tiiplere 6rnek yerine standart
cozeltiden (BSA) 20, 40, 60, 80, ve 100 mg konsantrasyonlarda eklenerek
yukaridaki islem aynen wuygulandi. 750 nm’de absorbans okutularak
konsantrasyona karsi absorbans grafigi c¢izildi. Blank(kor) icin ise yine Ornek
yerine 100 pL distile su koyularak 6rnek i¢in uygulanan islemin aynis1 uygulandi.
ELISA okuyucusunda da okunabilir hale getirilen modifiye Lowry metodu ile daha
az numune ve kimyasal malzeme kullanilarak daha ¢ok ve hizli analiz yapilmasi
olas1 hale getirilmistir. Sonuglar mg protein/ml akdz veya vitreus olacak sekilde

verilmistir.

3.6.3 HA ve Vitreus Orneklerinde TNF-a Diizeyinin Degerlendirilmesi

Vitreus ve HA TNF-a diizeyi, ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)

yontemi kullanilarak degerlendirildi. Kullanilan TNF-a kiti (No. EO133RB, USCN-
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LIFE Science Inc, Wuhan, China), rekombinant tavsanlara spesifik olup 10 pg/ml’ye
kadar TNF-a diizeyini tesbit edebilecek sensitiviteye sahiptir. Sonuglar pg/ml olarak

verildi.

3.6.4 Eniikleasyon Yapilan Gozlerin Histopatolojik Degerlendirmesi

Deney stiresi sonunda elde edilen sag goz kiireleri %10’luk tamponlu
formalinde 48 saat siireyle tespit edildi. Her iki yarisinda kornea, sklera, iivea ve
optik sinirin izlenmesine olanak verecek sekilde longitudinal eksen boyunca kesit
yapild1 ve dokular %50, %70, %80, %90 ve absolu alkol serilerinden 2 saat siireyle
gecirildikten sonra, 4 saat ksilol, 2’ser saat ksilol+parafin ve parafinde
bekletildikten sonra parafine gomiildii. Rotary mikrotom ile her parafin bloktan 4-5
pm kalmlhiginda 3’er adet seri kesit alindi. Kesitler rutin olarak hematoksilen-eozin
(HE) ile boyandiktan sonra 1s1ik mikroskobunda (Olympus, Hamburg, Almanya,

BX51) x200 biiyiitiilerek degerlendirildi ve fotomikrograflar ¢ekildi.

Iris, silier cisim, ve retinada meydana gelen patolojik degisiklikler asagidaki

kriterlere gore derecelendirildi [35].

0 : Normal doku

1+: Her alanda 1-10 arasi1 inflamatuar hiicre

2+: Her alanda 11-30 arasi1 inflamatuar hiicre

3+: Her alanda 31-100 arasi1 inflamatuar hiicre

4+: Her alanda 101-300 aras1 inflamatuar hiicre
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3.7 Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

5 grup bulunmakta olup; gruplar, birbirleriyle, vitreus ve HA’da, TNF-a ve
protein konsantrasyonu degisiklileri agisindan Mann Whitney U Testi kullanilarak
istatistiksel olarak karsilastirilarak 0.05’in altindaki p degerleri istatistiksel
anlamlilik kriteri olarak alindi. Veri analizi SPSS 16.0 for Windows programu ile

yapild1
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4. BULGULAR

4.1 Klinik Degerlendirme

LPS ve LPS-Sham enjekte edilen gozlerde 24 saat sonra, 6n kamarada

fibrinoz eksiidasyon siddetli flare izlendi (grup 1 ve 2, sekil 1 ve sekil 2).

Resim 1 ve 2. LPS enjeksiyonundan ve LPS-Sham enjeksiyonundan 24 saat sonra 6n

kamarada siddetli flare ve fibrindz reaksiyon, iris hiperemisi

Intravitreal infliximab enjeksiyonu (grup 3, Sekil 3a, b), intravenoz
infliximab infiizyonu (grup 4, Sekil 4a, b) ve intravitreal infliximab enjeksiyonu-
intravendz infliximab inflizyonundan (grup 5, Sekil, 5a, b) 24 saat sonra yapilan

muayenede, fibrindz reaksiyonun ve flarein azalmakla birlikte devam ettigi izlendi.
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Resim 3. a) intravitreal infliximab enjeksiyonu &ncesi én kamarada siddetli flare ve
fibrindz reaksiyon, iris hiperemisi b) Intravitreal infliximab enjeksiyonundan 24 saat

sonra, on kamarada; flare, fibrindz reaksivon ve iris hiperemisinin azalmasi

Resim 4. a) Intravendz infliximab infiizyonu 6ncesi 6n kamarada siddetli flare ve fibrinoz
reaksiyon, iris hiperemisi b) Intravendz infliximab infiizyonundan 24 saat sonra, 6n

kamarada; flare, fibrindz reaksiyon ve iris hiperemisinin azalmasi
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Resim 5. a) intravitreal infliximab enjeksiyonu-intravendz infliximab inflizyonu éncesi 6n
kamarada flare ve fibrindz reaksiyon, iris hiperemisi b) Intravitreal infliximab enjeksiyonu-

intravendz infliximab inflizyonundan 24 saat sonra, 6n kamarada; flare, fibrindz reaksiyon

ve iris hiperemisinin azalmasi

Ortalama klinik degerlendirme 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
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0,05), grup 1 ile grup 3
(p=0,02), grup 4 (p=0,05) ve grup 5 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi

(Grafik 1). Grup 3, grup 4 ve grup 5 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0,05).
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Grafik 1: Klinik Degerlendirme Skoru
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4.2 HA ve Vitreus Protein Degisiklikleri

Tim deneklerden alinan akoz ve vitreus ortalama protein diizeyleri Tablo 2
ve Grafik 2’de sunuldu. Buna gore 1. gruptaki hayvanlarda ortalama akoz protein
diizeyi 148,843,9 mg/ml ve ortalama vitreus protein diizeyi 183,3+ 10,1 olarak
saptandi. 2. grupta ortalama akdz protein diizeyi 147,5+8,6 mg/ml ve ortalama
vitreus protein diizeyi 171,5+6,7 olup, kontrol grubuna gore anlamli olarak fark
bulunmadi. (p>0.05). 3. grupta ortalama akdz protein diizeyi 122,8+12,9 mg/ml ve
ortalama vitreus protein diizeyi 125,6+13,4 mg/ml olup, kontrol grubuna gore akoz
ve vitreus protein diizeyleri anlamli olarak daha az saptandi (akoz; p=0.004,
vitreus; p=0,004). 4. grupta ortalama akdz protein diizeyi 111,249,2 mg/ml ve
ortalama vitreus protein diizeyi 109,6+18,6 olup mg/ml olup, akéz ve vitreus
protein diizeyleri, 3. gruptan daha az saptanmasma ragmen, bu fark istatiksel
olarak anlamli degildi (akoz; p=0.065, vitreus; p=0,092). Kontrol grubuna gore,
grup 4’deki akdéz ve vitreus protein diizeyleri anlamli olarak daha az oldugu
saptandi (akoz; p=0.002, vitreus; p=0,002). 5. grupta ortalama akdz protein diizeyi
88,6+£12,8 mg/ml ve ortalama vitreus protein diizeyi 85,6+16,2 olup mg/ml olup,
ortalama akdz ve vitreus protein diizeyleri, kontrol, 3. ve 4. gruplardan daha az
saptandi. 3. (akoz; p=0.006, vitreus; p=0,004) , 4. (akdz; p=0.02, vitreus; p=0,016)
ve kontrol gruplarina (akéz; p=0.002, vitreus; p=0,002) gore 5. gruptaki azalma

istatistiksel olarak anlamli idi.
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Tablo 2. Akoz ve Vitreus Ortalama Protein diizeyi

Grup lIslem Akoz Protein  Vitreus Protein
Konsantrasyonu Konsantrasyonu
(mg/ml) (mg/ml)
1 LPS (Kontrol) 148.,8+3,9 183,3+10,1
2 LPSHIV Sham 147,548,6 171,5+6,7
3 LPS+IV Infliximab 122,8+12,9 125,6+13.4
4 LPS+intravendz Infliximab 111,249,2 109,6+18,6
5 LPS+IV Infliximab+intravendz Infliximab  88,6+12.8 85,6+16,2
LPS: Lipopolisakkarid, IV: ntravitreal
200
150 W Akoz Protein
100 Konsantrasyonu
(mg/ml)
50
ki Vitreus Protein
0 Konsantrasyonu
N % ) ™ < (mg/ml)
& & & &

Grafik 2. Akoz ve Vitreus Protein Diizeyleri
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4.3 HA ve Vitreus TNF-a Degisiklikleri

Tim deneklerden elde edilen akoz ve vitreus TNF-a diizeyleri Tablo 3 ve
Grafik 3 ’de sunuldu. Buna gore 1. gruptaki hayvanlarda ortalama akéz TNF-a
diizeyi 159,83+40,77 pg/ml ve vitreus TNF-a diizey1 990+132,24 olarak saptandi.
2. grupta ortalama akdoz TNF-a diizeyi 179,7+40,48 pg/ml ve vitreus TNF-a
diizeyi 884,48+24,29 olup, kontrol grubuna gore anlamh fark bulunmadi (p>0,05).
3. grupta ortalama akoz TNF-a diizeyi 71,61+15,6 pg/ml ve vitreus TNF-a diizeyi
363,4+31,42 olup, kontrol grubuna goére anlamli olarak daha diisiik diizeyde
bulundu (ak6z; p=0,004, vitreus; p=0,004). 4. grupta ortalama akéz TNF-a diizeyi
61,64+23,62 pg/ml ve vitreus TNF-a diizeyi 302,23+76,06 olup, 3. gruba gore
daha az saptanmasima ragmen, iki grup arasinda anlamh fark olmadigi (p>0.05) ve
kontrol grubuna gore akoz ve vitreus TNF-a  diizeylerinin anlamli olarak daha az
oldugu saptand1 (akdz; p=0,002, vitreus; p=0,002). 5. grupta ortalama akéz TNF-a
diizeyi 41,0248,6 pg/ml ve vitreus TNF-a diizeyi 162,29+94,41 olup, 3. (akdz;
p=0,006, vitreus; p=0,006) 4. (akdz; p=0,025, vitreus; p=0,05) ve kontrol (akoz;
p=0,002, vitreus; p=0,002) gruplarina gore 5. gruptaki azalma istatistiksel olarak

anlamli 1di.
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Tablo 3. Ortalama Akoz ve Vitreus TNF-o diizeyi

Grup Islem Akoz Vitreus TNF-a

Konsantrasyonu Konsantrasyonu

(pg/ml) (pg/ml)
1 LPS (Kontrol) 159,8+40,7 990,0+132,24
2 LPS+IV Sham 179,7+40,48 888,5+18,53
3 LPS+V infliximab 71,6+15.6 363,4431,42
4 LPS+intravendz Infliximab 61,6+23,62 302,3+£76,06
5 LPS+IV Infliximab+ Intravendz Infliximab 41,0+8,6 162,2494.44

LPS: Lipopolisakkarid, IV: Intravitreal
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Grafik 3. Akoz ve Vitreus TNF-a diizeyindeki
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4.4 Histopatojik Degisiklikler

Eniikleasyon uygulanan go6zlerde, histopatolojik degerlendirme,

cisim ve retinada ayr1 ayri1 yapildi. Grup 1’de iris-silier cisimdeki

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

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

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

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

cisimdeki

cisimdeki

cisimdeki

cisimdeki

degisiklikler

iris-silier

ortalama

ortalama

ortalama

ortalama

ortalama

enflamasyon derecesi 2,6, retinada 2,1 olarak saptandi. Iris-silier cisim ve retinadaki

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

diger gruplardakinden anlamli olarak daha azdi (p=0,14) (Resim 6, 7, 8, 9, 10,).

Gruplara ait histopatolojik enflamasyon dereceleri tablo IV’te goriilmektedir.
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Resim 6. 1. Grup, LPS enjeksiyonu sonrasi 48. saat, HE ile boyanmuis kesitler (x100) a) Silier
proseslerde siddetli nétrofil ve makrofaj infiltrasyonu ile interstisyel dokuda 6dem ( Grade 4),
b) Siddetli retinal enflamasyon (Grade 4)

L ]
s & ab

Resim 7. 2. Grup, sham enjeksiyonunun 24. saati, HE ile boyanmis kesitler (x100)  a) Silier
proseslerde siddetli nétrofil ve makrofaj infiltrasyonu ile interstisyel dokuda 6dem (Grade 4),
b) Siddetli retinal enflamasyon (Grade 4)
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Resim 8. 3. Grup, intravitreal infliximab enjeksiyonunun 24. saati, HE ile boyanmis kesitler
(x100) a) Silier proseslerde, nétrofil ve makrofaj infiltrasyonunda minimal azalma (Grade
3), b) Siddetli retinal enflamasyon (Grade 4)
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Resim 9. 4. Grup, intravendz infliximab inflizyonunun 24. saati, HE ile boyanmis kesitler
(x100) a) Silier proseslerde, nétrofil ve makrofaj infiltrasyonunda azalma (Grade 2), b)
Retinal enflamasyonda gerileme (Grade 2)
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Resim 10. 5. Grup, intravitreal infliximab enjeksiyonu ve intravendz infliximab infiizyonu
sonrasi 24. saat, HE ile boyanmus kesitler (x100) a) Silier proseslerde, nétrofil ve makrofaj
infiltrasyonunda azalma (Grade 2), b) Retinal enflamasyonda gerileme (Grade 2-3)
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Tablo 4. Gruplara ait histopatalojik derecelendirme

1 LPS (Kontrol)

2 LPS+IV Sham

3 LPS+IV Infliximab

4 LPS+intravendz Infliximab

5 LPS+IV Infliximab+ Intravendz Infliximab

Iris-Silier Cisim

3,5

3,6

3,6

2,6

2,6

Retina

3,6

3,6

3.4

2,6

2.1

LPS: Lipopolisakkarid, iV: Intravitreal
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5. TARTISMA

Uveit; gdziin damar tabakasi olan iiveann (iris, silier cisim ve koroid) primer
olarak etkilendigi, bu yapilara vitreus, retina ve optik disk gibi ¢evre dokularin da
istirak edebildigi, géz dokularinin tahribi, gérme keskinliginde azalma ve korliikle
sonuglanabilen, gdz i¢i enflamasyonu olarak tanimlanir. Uveitin kamtlanmis kesin
mekanizmas1 olmasada, immunolojik ve enflamatuar cevaplarda rol oynayan
sitokinlerin biiyiik rol oynadig1 saptanmustir. Intraokuler enflamasyonda birbiriyle
baglantili pek ¢cok enflamatuar olayin i¢ ice ge¢mis olmasi hastalifin patogenezinin
anlasiimasin1 zorlastirmaktadir. Uveit patogenezindeki bu karmasik mekanizmalarin
aydmlatilmast ve yeni terapdtik ajanlarin gelistirilmesi i¢in yakin gecmiste
hayvanlarda bircok deneysel iiveit modelleri gelistirilmistir ve bunlardan en

onemlilerinden bir tanesi de endotoksin ile olusturulan {iveit modelidir.

Deney hayvanmna sublethal dozda lipopolisakkarid (LPS) verilmesiyle,
serumda bulunan lipopolisakkarit baglayici protein (LBP), LPS ile baglanmakta ve
bu kompleks makrofajlara baglanarak makrofajlar1 uyarmaktadir. Makrofajlarin
uyarilmasi ile pek ¢ok sitokin (IL-1, TNF, interferon, endotelin), serbest oksijen
radikalleri, protein ve lipidler salinmaktadir. Bunlarin sonucunda, genelde 24 saat
sonra, hayvanlarda miyozis, iris hiperemisi, kan akoz bariyerinin kirilmasma baglh
HA’ya protein sizintis1, on iiveada, 6n kamarada ve vitreusta hiicre infiltrasyonu ile

karakterize okiiler hastalik ortaya ¢ikar.

Bizim c¢alismamizda, grup 1’de, intravitreal LPS (S. Thphimurium)
enjeksiyonu sonrasi 24. saatte, akdz ve vitreusta, protein ve TNF-a seviyeleri, diger
tedavi edilen gruplara gore ¢ok daha yiliksek diizeylerde saptanmis ve histopatolojik

olarak tiveit tablosunun olustugu izlenmistir. Bu veri literatiir ile uyumlu olup,
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intravitreal LPS verilen tavsan gozlerinde, kontrol grubuna gore anlamli olarak TNF-
o ve protein seviyelerinin daha yiiksek oldugu ve histopatolojik olarak iiveit

tablosunun olustugu goriilmiistiir [32, 36, 37].

EIU modelinde, patogenezde bir¢ok proenflamatuar medyator rol oynasada,
bunlardan en 6nemlisi, en kritigi ve erken evrede rol oynayan1t TNF-a’dir. TNF-a,
bircok enflamatuar olayda rol oynayan bir glikoproteindir ve enflamasyonda doku
hasarindan sorumludur. Enflamasyon sirasinda, okiiler enflamatuar hiicreler
tarafindan, TNF-a ortama salinir [38] ve bir¢ok okiiler enflamatuar hiicrelerce (
makrofajlar, notrofiller, T lenfositler, B lenfositler ve dogal oldiiriicii hiicreler)
TNF-a reseptorleri eksprese edilir. TNF-a, bir¢ok etkisini T lenfositler tizerindeki
TNF reseptoriine (TNF-R) baglanarak gerceklestirir. T lenfositlere baglanan TNF- a,
T lenfositlerce, ¢ozlinebilen TNF-R sentezlenmesini saglar ve ¢oziinebilen TNF-R,
TNF- a sentezlenmesini saglayarak proenflamatuar sitokin olarak davranan TNF- a,
IL-2 reseptor afinitesini [39] ve IL-1 sentezini arttirir ve sonucunda prostaglandin
sentezi saglanir [40] ve sonucunda, vazodilatasyona ve endotelde adezyon
molekiillerinin artmasina yol acarak enflamasyon bdlgesinde notrofil ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonunu saglar. Yapilan ¢alismalarda, tavsan gozlerine,
intravitreal insan TNF- a enjekte edildiginde, yogun l6kosit infiltrasyonu ve protein
s1zint1s1 oldugu goriilmistiir (15).

Bu nedenle, TNF- o’y1 inhibe eden biyolojik ajanlar, enfeksiyona bagh
olmayan Tveitlerin tedavisinde faydali olmaktadir [41]. Birgok deneysel iiveit
modelinde ve insan iiveitlerinde uygulanan sistemik anti TNF- o tedavilerinin,

ozellikle de TNF-o’nin transmembran ve ¢oziinebilen formuna baglanabilen
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infliximab ve adalimumab’in, etkili oldugu gosterilmistir [14, 16-18, 25, 26, 36, 42-
44].

Diaz-Llopis ve arkadaglarmnin g¢alismasinda, endotoksinle olusturulan {iveit
modelinde profilaktik amag¢lh yliksek doz infliximab (20mg/kg) verilen tavsan
gozlerinde; klinik aktivite skorunun, akéz protein ve TNF-a seviyelerinin ve
histopatolojide enflamasyonun kontrol grubuna gore anlamli olarak ¢ok daha diisiik
oldugu saptanmistir [36]. Johnsen-Soriano ve arkadaslarinin, adalimumab ve
infliximab’in akut etkinligini karsilastiran {iveit modeli olusturulan rat gdzlerinde
yaptiklar1 baska bir calismada, LPS ile ayn1 anda infliximab infiizyonu yapilan
gozlerde 24. saatin sonunda, akdz protein seviyeleri ve histopatolojide enflamasyon
anlaml derecede daha diisiik saptanmis [45]. Bizim calismamizda, LPS ile iiveit
olusturduktan 24 saat sonra, Smg/kg olacak sekilde intravenoz infliximab uygulanan
grup 4’de ise tedaviden 24 saat sonra, klinik derecelendirme skorunun, akéz ve
vitreustan elde edilen 6rneklerde, TNF-a ve protein seviyelerinin ve histopatolojik
degerlendirmede enflamasyon derecesinin kontrol grubuna goére anlamli derecede
daha diisiik oldugu saptandi. Ratlar iizerinde yapilan bir diger ii¢ ayr1 ¢alismada,
sistemik ve lokal olarak uygulanan bagka bir anti TNF-a antikorunun, hastaligi
etkilemedigi veya siddetlendirdigi gosterilmistir [46-48] . Ancak bu g¢alismalarda,
infliximab diginda baska bir anti TNF-a antikoru kullanilmistir ve infliximab’mn, bu
antikorlardan ¢ok daha etkili ve spesifik oldugu bilinmektedir. TNF-a, etkisini
molekiil agirligi 55 ve 75 kDa olan TNF-R p55 ve TNF-R p75 olan reseptorlerle
gerceklestirmektedir. Bircok enflamatuar cevap, TNF-R p55 tarafindan
gerceklestirilmektedir ve bu caligmalarda kullanilan anti TNF-o antikorlarmin, bu
reseptorleri inhibe edemedigi veya bu reseptorlere yeteri kadar ve yeteri zamanda

ulasamadigi i¢in etkili olamadig1 diisiintilmektedir [36].
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Sistemik infliximab tedavisi, okiiler enflamasyonlarin tedavisinde iimit verici
olsada, Ozellikle de uzun siireli kullanimlarda; tiiberkiiloz, firsat¢1 enfeksiyonlar,
multipl skleroz gibi demyelizan hastaliklar, otoimmun hastaliklar, inflizyon
reaksiyonu, otoantikor olusumu, nétropeni-trombositopeni, bilateral anterior optik
noropati, solid organ tiimorleri gibi ciddi yan etkilere yol acabilmektedir [49-58].
Sistemik infliximab tedavisinin bu ciddi yan etkilerinden korunmak i¢in, son
zamanlarda, intravitreal ilaglarmn (triamsinolon ve anti-VEGF ajanlarin (ranibizumab,
pegaptanib, bevacizumab)) ¢ok sik ve minimal yan etkilerle uygulanmalariyla,
arastirmacilar infliximab tedavisinin de intravitreal olarak uygulanmas: ile ilgili
calismalar yapmaktadir. Ayrica, infliximab’in lokal olarak uygulanmasi ile goze
ulasacak ilag miktarin arttirarak daha etkin tedavi saglanabilecegi diisiintilmektdir.

G0z i¢ine uygulanan ilaglarda en 6nemli problem retinal tosisitedir. Giansanti
ve arkadaglarinin, degisik dozlarda g6z icine verilen infliximab’in okiiler toksisitesi
ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada, retinal fonksiyonu ve morfolojisi, elektroretinografik
(ERQG) ve histolojik olarak arastirilmis ve tavsan modelinde 1,7mg/0,1cc ‘ye kadar
dozlarda intravitreal infliximab’m giivenli oldugu saptanmistir [30].

Theodossiadis ve arkadaglar1 tarafindan yapilan, infliximab’in okiiler
toksisitesi ile ilgili baska bir giivenlik caligmasinda, tavsan gozlerinde, 45 glinliik
takip sonrasinda, klinik muayenede ve elektrofizyolojik testlerde 1mg /0,1cc veya 2
mg/0,1 cc intravitreal infliximab’m toksik olmadigi tespit edilmis [31].

Biz calismamizda, LPS ile olusturulmus iiveitli tavsan gdzlerine, 2 mg/0,1cc
intravitreal infliximab uyguladik (Grup 3). Intravitreal infliximab uygulandiktan 24
saat sonra, klinik derecelendirme skorunun, akoz ve vitreustan elde edilen
orneklerde, TNF-a ve protein seviyelerinin kontrol grubuna gére anlamli derecede

daha diisiik oldugu saptandi. Ancak, histopatolojik degerlendirmede, enflamasyon
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derecesi ac¢isindan, kontrol grubu ile arasinda fark bulunmadi. Hosseini ve
arkadaslar1 tarafindan tavsan gozlerinde yapilan calismada, endotoksin ile birlikte
intravitreal infliximab (1mg/0,1cc) uygulananlarda, klinik olarak; kontrol grubuna
gore, 1. giin sonunda fark bulunmazken, 3., 5., 7. giinlerde anlamli olarak daha az
saptanmis. 7. giinde, alinan akdz orneklerinde ve histopatolojik degerlendirmede,
intravitreal infliximab uygulanan g&zlerde, protein seviyeleri ve enflamasyon
derecesi, kontrol grubuna gore, anlamli olarak daha az saptanmis [32]. Yapilan
deneysel ¢alismalarda, iimit verici sonuglar alinmasi ile intravitreal infliximab
tedavisi, yakin zamanda insanlarda da kullanilmaya baslandi. Farvardin ve
arkadaslarinin  kronik nonenfeksiyoz  iiveitli hastalarda ve Theodossiadis ve
arkadaslarinin  yasa bagli makiila dejenerasyonuna bagli koroidal neovaskiiler
membrani olan 3 hastada yaptiklar1 ¢caligmalarda, intravitreal infliximab tedavisinin
gorme keskinliginde artisa ve santral retinal kalinlikta azalmaya neden oldugu
saptanmistir [59, 60]. Ancak Monica ve arkadaslari tarafindan yapilan bagka bir
calismada, diyabetik 6dem veya yasa bagli makiila dejenerasyonuna bagh koroidal
neovaskiiler membrant olan 4 hastada intravitreal infliximab kullanilmig
(0,5mg/0,05ml), ve tedavi sonrasinda hicbir hastada iyilesme goriilmemis, yapilan
ERG’de tiim hastalarda cevaplarda azalma goriilmiis ve 3 hastada, infliximab’a kars1
olusan sitemik antikor saptanmis [61]. Bu ¢eliskili caligsmalar, intravitreal infliximab
kullanim1 agisinda ¢ok daha genis, ¢ok merkezli ¢calismalara ihtiya¢ duyurmaktadir.
Bizim calismamizda, LPS ile liveit olusturduktan 24 saat sonra, infliximab,
intravendz  (Smg/kg) ve intravitreal (1mg/0,1cc) olarak uygulandi (grup 5) ve
intravitreal infliximab’mn 2 mg yerine 1 mg olarak verilmesinin nedeni; infliximab
inflizyonu hazirlanirken 100 mg’lik infliximab flakonuna 10cc eklenmesi

gerekmektedir ve eklendiginde flakonda 0,lcc’sinde 1 mg olur, infliximab
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flakonunda olusturulan ¢ozelti hem sistemik tedavide hem de intravitreal tedavide
kullanilabilir ve boOylece zaten maliyet olarak pahali bir tedavide, goz i¢i
infliximab’n hazirlanmasi i¢in ekstra bir maliyetten kaginilmasidir.

Grup 5’de, tedaviden 24 saat sonra, klinik derecelendirme skorunun, akdz ve
vitreustan elde edilen 6rneklerde, TNF-a ve protein seviyelerinin ve histopatolojik
degerlendirmede enflamasyon derecesinin kontrol grubuna goére anlamli derecede
daha diisiik oldugu saptandi.

Litaratiirde; LPS ile olusturulan iiveit modelinde, intravendz ve intravitreal

infliximab kombine tedavisi hi¢ uygulanmamis. Bu tedavi seklinin, 6zellikle akut
iiveit atagi ile gelen hastalarda alternatif olabilecegini diisiinmekteyiz.
Literatiirde, olusturulan deneysel iiveit modellerinde ve insan {iveitlerinde, sistemik
ve intravitreal infliximab tedavisinin etkili oldugu vurgulanmaktadir. Intravitreal
infliximab tedavisinin, sistemik infliximab tedavisinden, yan etkileri bakimindan
daha giivenli oldugu diisiiniilse de, literatiire bakildiginda, etkinlik bakimindan hangi
tedavinin iistiin oldugu belirtilmemis ve ¢alisilmamustir. Infliximab’in intravitreal
uygulamalar sonrasinda, sistemik emilim olmadigi icin goéz i¢inde daha fazla
konsantrasyonlarda bulunacagi tahmin edilse de, i¢-dis kan-retina bariyeri ve ilacin
molekiiler biiylikliigli nedeniyle ilacin dokuya girerek direk olarak etki etmeyecegi
diistiniilmektedir.

Calismamizda, sistemik ve/veya lokal tedaviler arasindaki farkliliklarin
arastirilmasini amagladik.

Akoz ve vitreustan elde edilen 6rneklerde, TNF-a ve protein seviyeleri ve
histopatolojik degerlendirmede enflamasyon derecesi, grup 4’de, grup 3’den daha az
saptandi. Daha Once de agikladigimiz gibi, enflamasyonda yani LPS enjeksiyonu

sonrasi, LPS; makrofajlar tarafindan taninir ve TNF- o ortama salinir. Daha sonra,
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TNF- o, dokularda nétrofil ve monontikleer hiicre infiltrasyonunu neden olur.
Ortamdaki TNF- a, azaltilmadikca enflamasyon siddetlenecektir. Grup 3’de, TNF-a
seviyelerinin diigmesine ragmen, heniliz  histopatolojik olarak enflamasyonun
gerilemeye baslamadigini bunun yaninda grup 4’de ise TNF- a seviyelerinin diismesi
ile birlikte histopatolojik olarak enflamasyonda gerileme gordiik. Grup 4’de, TNF-a
seviyesinde azalma, grup 3’den daha fazla idi.Arastirmamizda, 24 saat sonra
eniikleasyon uyguladik. 24. saatin sonunda, intravitreal infliximab uygulanan grup
3’de, TNF- a seviyeleri azalmasina ragmen, histopatolojik degisiklik saptamadik,
ancak Hosseini ve arkadaslari, bizden daha az dozda intravitreal infliximab
(Img/0,1cc) uygulamalarina ragmen, 7. giinde yaptiklar1 histopatolojik

degerlendirmede, enflamasyonun azaldigini gostermisler [32].

Histopatolojik degerlendirmeyi daha ge¢ donemde yapsaydik, histopatolojide
enflamasyonun geriledigini gorebilecektik diye diisiinmekteyiz. Histopatolojik
olarak enflamasyonun daha ge¢ diizelmesinin sebeplerini su sekilde yorumladik; 1)
Histopatolojik olarak enflamasyonun daha ge¢ diizelmesi, infliximab’mn molekiiler
biiyiikliigii ile agiklanabilir. Infliximab’m molekiiler agirhg: (149 kD), bevacizumab
(144.1kD) ile benzerdir. Bevacizumab gibi biiyilk molekiillerin retinaya penetre
olamayacagmi diisinen Ferrara ve arkadaslari, ranibizumab’in etkinligini arastirmak
icin yaptiklar1 ¢calismada, ranibizumab (48 kD) ile biiyiik molekiil agirlikli antikorlar:
(transtuzumab (herseptin reseptorii 2), 145,5 kD) karsilastirmis ve ranibizumab’in
penetrasyonunun ¢ok daha fazla oldugunu saptamistir [62]. Ancak bevacizumab’in
molekiiler agirhig1 fazla da olsa, preretinal, retinal ve koroidal neovaskiilerizasyonda
etkili oldugu bilinmektedir. Bu da, bevacizumab ile ayn1 molekiiler agirliga sahip

infliximab’in molekiiler agirlig1 biiyiik de olsa, nasil etkili (ge¢ de olsa) oldugunu

45



aciklamaktadir. Ayrica Liarakos ve arkadaslarinin yaptigi immiinohistokimyasal
calismada, infliximab’1 taniyan anti-idyotip antikor kullanilmis ve infliximab,
intravitreal enjeksiyondan 5 gilin sonra, en az proksimal retinal tabakalarda

saptanmistir (Liarakos VS ve arkadaglari, basilmamas).

2) Intravendz yolla verilen infliximab, direk ve hizl sekilde gdzdeki uvea dokusuna
(damar dokusu) ulagsmakta, boylece TNF-a seviyesindeki diisme ve histopatolojide

enflamasyonda 1yilesme ¢ok daha hizli olmaktadir.

Grup 5°de, 24. saatte, TNF-a ve protein seviyeleri, grup 3 ve grup 4’e gore
anlaml olarak cok daha diisiik saptandi ancak histopatolojik degerlendirmede
enflamasyon derecesi, grup 3’den anlamli olarak daha iyi olsada, grup 4 ile ayni
bulundu. Bunu da intravendz olarak uygulanan infliximab’in hizli olan etkisine

baglanda.
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6. SONUC

Sonug olarak, intravendz infliximab infiizyonu, intravitreal olarak uygulanan
infliximab’tan, akut donemde ¢ok daha etkin oldugunu, akut {iveit atagi ile gelen
olgularda, intravendz infliximab inflizyonu ile birlikte intravitreal infliximab
uygulamasinin iyi bir alternatif tedavi olacagini diisinmekteyiz. Bu tedavi
segeneginin, klinik olarak uygulanmadan 6nce, baska deneysel calismalarla da
desteklenmesi gerektigi kanisindayiz. Ayrica, iki tedavi segeneginin uzun donemdeki

sonuglarinin karsilastirilmasi i¢in ek deneysel ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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8. OZET

Tavsan Goziinde Deneysel Olarak Endotoksinle Olusturulan Uveit Modelinde
Farkl Yollarla Uygulanan Iinfliximab’in Etkinliginin Degerlendirilmesi ve

Karsilastirilmasi

Bu c¢alismada, sistemik ve/veya intravitreal olarak infliximab tedavisi
uygulandiktan sonra; HA ve vitreusta, TNF-a ve protein konsantrasyonunda
meydana gelen degisiklikler ile histopatolojik ve klinik degisiklikler ve bu

degisiklerde tedaviler arasindaki farkliliklarin arastirilmasmi amacladik.

Otuz adet Yeni Zelanda beyaz tavsanin 30 g6zl ¢calismaya dahil edildi. Her
bir grupta 6 hayvan olmak {lizere hayvanlar 5 gruba ayrildi. Grup 1’e intravitreal
(IV) lipopolisakkarit (LPS), grup 2’ye IV LPS ve IV sham enjeksiyonu, grup 3’e
IV LPS ve IV 2mg/0,1cc infliximab, grup 4’e IV LPS ve intravendz Smg/kg
infliximab ve grup 5’e IV LPS ve es zamanl olarak, intravenéz Smg/kg infiliximab
ve IV 1mg/0,lcc infliximab uygulandi. Enflamasyon; klinik, akéz ve vitreusta

protein ve TNF-a diizeyi ve histopatolojik olarak degerlendirildi.

Klinik degerlendirme, grup 3, grup 4 ve grup 5’de daha az saptandi ve bu
istatistiksel olarak anlamli idi ancak birbirleri arasinda anlamli fark yoktu. HA ve
vitreusta protein ve TNF-a diizeyi; grup 3, grup 4 ve grup 5°de anlamli olarak daha
azdi, grup 4’de, grup 3’e gore daha az saptanmasina ragmen bu istatistiksel olarak
anlaml degildi.Grup 5°de ise, diger biitiin gruplara gore protein ve TNF-a diizeyi

daha diisiik saptandi ve bu istatistiksel olarak anlamli idi. Histopatolojik
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degerlendirmede; grup 1, grup 2 ve grup 3 arasinda anlamli fark yokken, grup 4 ve

grup 5’de enflamasyon daha az saptandi ve bu istatistiksel olarak anlaml idi.

Intravendz  infliximab  inflizyonu, intravitreal olarak uygulanan
infliximab’tan, akut donemde c¢ok daha etkindir, akut tveit atagi ile gelen
olgularda, intravendz infliximab inflizyonu ile birlikte intravitreal infliximab

uygulamasi alternatif tedavi olarak uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler: Endotoksinle olusturulmus {veit, intravitreal

infliximab, sistemik infliximab, TNF
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9. SUMMARY

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

Infliximab, intravitreal 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 (IV) injection of lipopolysaccharid
(LPS), grup 2 received 1V injection of LPS and IV saline, grup 3 received IV LPS
and 1V 2mg/0,1cc infliximab, grup 4 received IV LPS and 5mg/kg intravenous
infliximab and grup 5 received IV LPS and intravenous 5mg/kg infiliximab and IV
Img/0,1cc infliximab simultaneously. Inflamation was determined by clinical
examination, measuring the protein and TNF- a 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- a concentration in aqueous and vitreus
was measured lower than grup 1 and 2 (p<0,05). Altough group 4 had lower
protein and TNF- a concentration than group 3, there was no statistically
significant difference. The lowest protein and TNF- o 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 inflision and intravitreal

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

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

infliximab, TNF-a
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