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OZET

Amag¢: Bu calismada, tavsanlarda endotoksin ile olusturulmus iiveit modelinde sistemik

ve intravitreal infliksimab tedavisinin etkinliginin karsilagtirilmas1 amaglandi.

Yontem: 2-2.5 kg’lik 28 adet Yeni Zelanda albino tavsani dort gruba esit olarak
boliindii. Grup 1’e intravitreal 0.1 cc salin, grup 2’ye intravitreal 2 pgr/ 0.1 cc
lipopolisakkarit, grup 3’e intravitreal 2 pgr/ 0.1 cc lipopolisakkarit ve intravitreal 2mg/
0.1 cc infliksimab ve grup 4’e intravitreal 2 pgr/ 0.1 cc lipopolisakkarit ve sistemik 5
mg/kg infliksimab uygulandi. Klinik degerlendirme, biyokimyasal analiz (ak6z hiimor
ile vitreusta protein ve TNF-a diizeyleri) Ol¢limleri ile histopatolojik degerlendirme

yapild.

Bulgular: Tedavi sonrasi klinik {iveit skoru Grup 4’te Grup 2’ye gore daha diisiik
saptanirken, (p=0.006) Grup 3 ile Grup 2 arasinda fark izlenmedi (p=0.016). Akoz
protein seviyesi kontrol grubuna goére her 3 grupta fazla saptanirken (p<0.001); Grup 2,
3 ve 4 arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Ak6z hiimoér TNF-a diizeyi Grup 3’te
Grup 4’e ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fazla olarak tespit edildi
(p=0.002, p=0.003). Vitreus protein diizeyleri ve TNF-a konsantrasyonlar1 gruplar
arasinda farkli saptanmadi (p=0.026, p=0.101). Doku ve liimen histopatolojik
degerlendirmelerinde en siddetli enflamasyon Grup 3’te goriildi (p<0.001); Grup 4’te
Grup 2 ve 3’e gore doku enflamasyonu azalmigken (p<0.001, p=0.001) limen
enflamasyonu agisindan Grup 2 ile fark yoktu (p=1.00).

Sonug: Intravitreal 2mg/kg infliksimab EiU modelinde paradoksik olarak enflamasyonu
siddetlendirirken sistemik 5Smg/kg infliksimab tedavisi inflamasyonu hizli ve etkin bir

sekilde geriletmektedir.

Anahtar kelimeler : Endotoksin, infliksimab, intravitreal, Giveit



COMPARISON EFFICACY OF SYSTEMIC AND INTRAVITREAL
INFLIXIMAB TREATMENT IN ENDOTOXIN INDUCED UVEITIS MODEL

Summary

Purpose: In this study, we aimed to compare efficacy of systemic and intravitreal
infliximab treatment in an experimental model of endotoxin-induced uveitis.

Methods: Twenty-eight white New Zealand rabbits, weighing 2-2.5 kg, equally divided
into 4 groups. Group 1 received intravitreal injection of 0.1 cc saline, group 2 received
intravitreal injection of 2 pgr/ 0.1 cc lipopolysaccharide (LPS), group 3 received
intravitreal injection of 2 pgr/ 0.1 cc lipopolysaccharide (LPS) and 2 mg/0.1 cc
infliximab, group 4 received intravitreal injection of 2 pgr/ 0.1 cc lipopolysaccharide
(LPS) and intravenous 5 mg/kg infliximab. Clinical, biochemical (protein levels and
TNF-a concentrations in aqueous humour and vitreous) and histopathological evaluation
were performed.

Results: Clinical examination score was lower in group 4 compared with group 2
(p=0.006); but there was no significant difference between group 2 and group 3
(p=0.016). In group 1, aqueous humour protein levels were significantly lower than the
other groups (p<0.001), whereas there were no significantly difference between group
2,3 and 4 (p>0.05). In group 3, aqueous humour TNF-o concentration measured
significantly higher than group 4 and 1 (respectively p=0.002, p=0.003). In vitreous
protein levels and TNF-a concentrations; there were no significant difference within
each group (respectively p=0.026, p=0.101). In histopathological evaluation of uveal
tissue and lumen, the highest inflammation was determined in group 3 (p<0.001). In
group 4, histopathological evaluation of uveal tissue was lower than group 2 and 3
(p<0.001, p=0.001); whereas there was no diffirence in lumen inflammation between
group 4 and 2 (p=1.00).

Conclusion: Intravitreal 2 mg/kg infliximab exacerbates inflammation in EIU whereas
systemic 5 mg/kg infliximab treatment suppresses inflammation effectively and rapidly.

Keywords: Endotoxin, infliksimab, intravitreal, uveitis



GIRIS VE AMAC

Uvea goziin pigmentli ve damarli orta tabakasidir. Anatomik olarak iris, silier
cisim ve koroid dokularimi tanimlamakta ve iltihabina "liveit" denmektedir. Bununla
birlikte bu terim giliniimiizde sadece iiveay1 degil ayn1 zamanda komsulugunda bulunan
yapilart da tutan birgok intraokiiler enflamasyon formunu tanimlamak i¢in kullanilir.
Enflamasyonun g6z dokularinda meydana getirdigi bir dizi degisiklikler gérmeyi
etkileyerek, gorme diizeyinin kalici olarak azalmasina neden olabilir (1).

Yapilan epidemiyolojik c¢aligmalarda, iiveit insidanst 17-52/100.000 olup
prevalans1 38-714/100.000°dir (2-5). Insidans ve prevalansi diinya iizerinde cografik
lokasyonlara gore degismektedir. Erkek ve kadinlar ¢ogunlukla esit etkilenmekle
birlikte, bazi iiveit tiplerinde (HLA- B27 ilisgkili tiveitte erkek predominanst ve juvenil
idiopatik artritte kadin predominansi mevcuttur) bu esitlik bozulabilir. Genel olarak 20-
50 yas arast populasyonu etkilemekte olup, 10 yasindan kiiciik ¢ocuklarda ve 70
yasindan biiyiik eriskinlerde nadir olarak goriiliir (2,3). Cocukluk c¢agi tiveitleri nadir de
olsa kalic1 gorme kaybina neden olduklar i¢in dnemlidir (5). Gelismis iilkelerde legal
korliiklerin %10’undan sorumludur (6).

Tedavi edilmemis veya kotii yonetimli {iveit vakalarinda okiiler enflamasyonun
tahribat edici etkisi yiiksektir. Uveit; kistoid makiila 6demi, katarakt, glokom gibi ciddi
sekellere neden olur (1). Bati iilkelerinde vakalarin %35’1 hastalik neticesinde legal
olarak kor ve gorme engellidir (6). Bu nedenle hastaligin patofizyolojisinin aydinlanmasi

ve etkin tedavi yontemlerinin bulunmasi elzemdir.



Endotoksinle indiiklenen iiveit (EIU); deney hayvanma subletal dozda
lipopolisakkarid (LPS) verilmesiyle genelde 24 saat sonra pik yapan, goze lokalize
enflamatuvar cevapla karakterize akut fakat gecici olaydir. Ilk olarak Lewis ratlarinda
gbsterilmesine ragmen bugiin bircok hayvana uygulanabilmektedir (7). EIU bir akut
iiveit modelidir ve bu model hastalifin hem patofizyolojisinin hem de potansiyel
tedavisini arastiran ¢aligmalarda kullanilmaktadir (7).

EIU iristeki kan damarlarin vazodilatasyonu, iris kan bariyerin yikimi, damarsal
gecirgenligin artmasi, plazma proteinlerin damar disina sizmasi, 6n kamaraya iltihabi
hiicre infiltrasyonu, hiimor akézde (HA) artmis sitokin, kemokin, prostoglandin,
l16kotrien ve oksijen radikalleri ile karakterizedir (8-11).

Uveit gelisiminde birgok proenflamatuvar rol oynasa da en erken ve kritik roliin
“Timor nekroz faktér o” (TNF-a)’ya ait oldugu diisiiniilmektedir (11). TNF-a, viicutta
enflamasyon ve immiinitede anahtar rolii oynayan 17 kilodalton (kDa) agirliginda bir
sitokindir. Tavsan ve ratlarda yapilan endotoksin ile olusturulmus {iveit modellerinde
TNF-o’nin HA’da ve serumda artmis oldugu gosterilmistir (12-14). Ayrica; intravitreal
TNF-a enjeksiyonunun, tavsan ve ratlarda iiveiti tetikledigi izlenmistir (15,16).
Insanlarda yapilan ¢alismalarda serumda artan TNF-a diizeyleri ile tekrarlayan kronik
ataklar iligkili bulunmustur (17). Bu sebeple TNF-a diizeyini azaltacak ve fonksiyon
gormesini engelleyecek ajanlarin kullanimi intraokiiler enflamasyonlarin tedavisinde
direkt patogenezde aktif rol alan sitokini hedef aldigindan mantikli bir segcenek gibi
goriinmektedir.

Infliksimab kanda ¢oziinmiis halde bulunan ve membrana bagli TNF-a‘ya

baglanip etkisini inhibe eden insan-fare simerik bir monoklonal antikordur. Infliksimab,



giinlimiizde aktif olarak romatoid artrit (RA) (18), Crohn hastalig1 (19), iilseratif kolit
(20), Behget hastalig1 (21), ankilozan spondilit (22), psoriazis (23) ve psoratik artiritin
(24) tedavisinde kullanilmaktadir. Infliksimab tedavisi sistemik veya intravitreal olarak
uygulanabilir. Sistemik tedavi genellikle 3-10 mg/kg degisen dozlarda kullanilir.
Literatiirde bu hastaliklarla iligkisi okiiler enflamasyonlarda intravendz infliksimab

tedavisinin etkin oldugu gosterilmistir (25-28).

Uzun donem sistemik TNF-a blokori kullanan hastalarda bir¢ok ciddi yan etki
goriilmustir (29-38). Oftalmolojide son zamanlarda birgok ajanin intravitreal
uygulanimi pratige girmistir. Triamsinolon, ranibizumab, pegaptanib, bevacizumab
etken maddeli ilaglar minimal yan etkileriyle intravitreal olarak uygulanmaktadir.
Benzer sekilde infliksimabin intravitreal uygulanimi ile sistemik yan etki riski

minimalize edilerek g6z i¢inde terapodtik doza ulasilabilir.

Hayvanlarda olusturulan EIU modeli, iiveit patofizyolojisini anlamak ve tedavi
segeneklerini arastirmak i¢in olduk¢a sik kullanilmaktadir. Literatiirde sistemik olarak
uygulanan infliksimabin ciddi yan etkilerinden kaginmak adina, iiveit modellerinde goz
icine intravitreal olarak uygulanmis ve etkili oldugu (39-41) gosterilmis olsa da yapilan

bazi caligmalarda sistemik tedavinin iistiinliigii mevcuttur (13).

Bu ¢alismanin amaci, tavsanlarda EIU modelinde sistemik ve intravitreal olarak
infliksimab tedavisi uygulandiktan sonra; klinik, biyokimyasal (HA ve vitreusta, TNF-a
konsantrasyonu ve protein diizeyi Olclilmesi) 1ile histopatolojik degisiklikler

degerlendirilerek tedavi gruplar1 arasindaki farklar1 arastirmaktir.



GENEL BIiLGILER
1. UVEA
1.1. Uvea Anatomisi
1.1.1 iris

Iris, iiveal dokunun en onde yerlesen kismini olusturmaktadir. Kornea ile lens
arasinda yer alan, HA icinde asili durumda bulunan, iris kokii ile silier cisme bagli olan
yaklasik 21 mm ¢apinda ince, kontraktil ve pigmentli bir diyaframdir (42,43). Iris yiizeyi
normalde kriptalar ile girintili ve ¢ikintili bir yiizey yapisina sahiptir.

Irisin kiiciik arter cemberini igeren iris kolareti, stromay1 pupiller ve silier olmak
tizere iki bolgeye ayirir. Pupiller bolge, sfinkter ve dilatator kasi icermektedir. Sfinkter
pupilla pupiller kenara komsu, 1 mm genislikte bir diiz kas demetidir, derin stromada
serbest olarak bulunur ve parasempatik innervasyon alir. Aydinlik, konverjans ve uyku
bu kas1 uyaran fizyolojik kosullarin baslicalaridir. Dilatator pupilla kas1 ise noroepitelyal
kokenli miyoepitelyal hiicrelerden olusur. innervasyonu servikal sempatik gangliyondan
gelen miyelinsiz sempatik liflerle saglanir. Karanlik ve sempatik aktivite bu kasi uyaran
fizyolojik kosullarin baslicalaridir.

Iris, pupillanin 1g1kta daralma ve karanlikta genisleme 6zelligi nedeniyle, goze
giren 151k miktarin1 ayarlama ve sferik aberasyonlar1 azaltma yetenegine sahiptir. Pupilla
capi, 1-8 mm arasinda degisebilmektedir. Pupilla, retinaya diisen 151k miktarin1 16 kat
degistirerek gorsel adaptasyona katkida bulunmaktadir (43).

1.1.2 Silier Cisim

Silier cisim, koroidin 6ne dogru iiggen seklindeki uzantisidir. Bu liggenin yiizleri,
sklera, vitreus, lens ve arka kamara ile komsudur. Onde pars plikata ve arkada pars
planadan olusur. Pars plikata 2 mm genislikte ve 1sinsal dizilmis yetmis kadar silier
cikintidan olusur. Silier ¢ikintilar orta kattaki damarsal silier stroma ve bunu ¢evreleyen
iki sira halinde dizilmis silier epitel ile kapldir. I¢ kati pigmentli epitel , dis kat1 ise

pigmentsiz epitelden olusmaktadir. Dis pigmentsiz epitel katinin hiicreler arasi



duvarinda kan akdz bariyerine (KAB) bagli olarak HA olusur. Pars plana, pars plikata ile
ora serrata arasinda uzanan 4 mm genisliginde bir zondur. I¢ kat1 kiibik epitel hiicreleri,
dis kat1 ise pigmentsiz epitel hiicrelerinden olusur. Pigmentsiz epitel hiicreleri, asit
mukopolisakkarit salgilayarak vitreusun ana maddesini saglar. Silier cisim elastik lif,
damar ve melanositlerden zengin yumusak bag dokusudur ve silier kaslar1 igcermektedir.
Silier kaslar skleraya paralel uzanan ve sklera mahmuzuna tutunan longitiidinal
demetler, 1sinsal seyreden radial demetler ve pupillaya paralel seyreden sirkiiler
demetlerden olusmustur. Silier kaslar akomodasyonda gorev alir, lensin kiricilik indeksi
tizerinde yaptig1 degisikliklerle optik sistemde dnemli bir rol oynar (44).

1.1.3 Koroid

Koroid, liveanin en genis arka parcasidir. Nororetina ile skleral kilif arasindadir.
Onde koroidal stroma ile silier stromanim birlestigi smir olan ora serrata ile biter.
Kalinlig1 ora serratada 0.10 mm iken optik sinire yaklastik¢a 0.22 mm’ye ulasir. Koroid,
viicudun en fazla kan dolasimina sahip dokusudur. Goze gelen toplam kanin %85’
koroidi beslemektedir. Koroid gézde en fazla metabolik aktiviteye sahip olan retina dis
katlarinin oksijenizasyonunu, beslenmesini ve 1s1 regiilasyonunu saglar (44, 45).

2. TEMEL iMMUNOLOJI
2.1. Temel Kavramlar

Genel olarak bagisiklik cevabi patolojik bir organizma, toksik bir madde,
hiicresel artik ya da neoplastik hiicre gibi saldirgan bir durumdan viicudun kendini
korumak i¢in kullandig bir dizi hiicresel ve molekiiler olay1 icermektedir (46,47).

2.1.1 Bagisiklik Sistemi Elemanlar:

Notrofiller

Polimorfoniikleer 16kosit de denir. Etkili fagositoz kapasiteleri ile dokulari
temizlerler. Deneysel modellerde konjonktiva, sklera, kornea, vitrenin bakteriyel
enfeksiyonlarinda dokulart infiltre ederler. Ayrica lipopolisakkarit tarafindan uyarilan
enflamasyonda ve okiiler dokularin cesitli bolgelerine sitokin enjeksiyonu yapildiktan

sonra da ortaya ¢ikan inflamasyonda temel hiicredir (48, 49).



Bazofil ve Mast Hiicreler

Bazofiller dokulardaki mast hiicrelerinin kandan gelen karsiliklaridir. Normal
insan konjonktivasinda mast hiicreleri substansia propriada bulunurken epitelde
bulunmazlar. Ancak atopik ve alerjik olaylarda 6rnegin vernal konjonktivitte substansia
propriadaki mast hiicresi sayis1 arttig1 gibi epitelde de bol miktarda bulunmaktadir. (48,
49).
Monosit ve Makrofajlar

Monositler dokudaki makrofajlarin kan dolasimindaki esdegerleridir. Hiicre
artiklarin1 ortadan kaldirmak, T lenfositlerine antijen sunmak, enflamasyonda efektor
hiicre rolii oynamak baslica gérevleridir. Dokularda bekleyen monositler ¢esitli sinyaller
ile ‘Antijen Sunucu Hiicreler’ (ASH) haline gelmekte, ek bazi sinyaller ile de efektor
hiicre halini almaktadir. Bakteriyel toksinler, antikor veya kompleman ile kapl
antijenlerin fagosite edilmesi, interlokin-1 (IL-1) ya da interferon y (IFN-y) gibi
enflamasyonda salinan mediyatorler tarafindan aktive edilirler.
Lenfositler

Kiiciik ¢apli, biiyiik yogun niikleuslu, kemik iligindeki kok hiicreden kaynak alan
hiicrelerdir. B lenfosit, T lenfosit, nonB nonT lenfosit olmak {izere lice ayrilirlar (48).
Dogal Oldiiriicii Hiicreler

Hedef hiicreleri genellikle mantar, parazit, bakteri 6zellikle de viriislerle enfekte
hiicreler ile tiimér ve transplante doku hiicreleridir. Ozgiil olmayan viicut savunmasinda
cok onemlidirler. Hedef hiicreyi apopitozis ile yok ederler (48) .
2.1.2. iImmiin Aracih Doku Hasar1

Antijene karsi olusan immiin yanit yararli olabilecegi gibi zararli da olabilir.
Olusan yanit asiriya kagarsa veya uygunsuzsa istenmeyen doku hasarlari olusur.
Hipersensitivite reaksiyonlar1 (HSR) terimi bu tarzda asir1 ve uygunsuz immiin yanitlar
icin kullanilmistir. Hipersensitivite ters giden yararli bir immiin yanitin sonucudur. Dort
tip HSR vardir. Uvea, dort tip asir1 duyarlilik reaksiyon tipini de gergeklestirebilir (49-
51).



2.1.3. Immiin Cevabin Regiilasyonu

Degisik hiicre tipleri arasindaki hassas denge hemen hemen miikemmel bir
bagisiklik sisteminde yer bulur. Bununla beraber kendini diizenleyen bu hassas
dengedeki en ufak sapma bile kotii sonuglara gotiirebilir. Konake1 i¢in zararli etkileri
ortaya ¢ikaracak bir reaksiyon, otoantijenlere karsi immiin cevabin artmasidir. Bu durum
otoimmiinite olarak adlandirilir. Fakat viicut bunu tdlerans adini verdigimiz bir
mekanizma ile onlemistir.

Immiinolojik télerans, kisinin spesifik bir antijene immiin cevap gelistiremedigi
bir durumdur. Self-tolerans spesifik olarak, kisinin kendi doku antijenlerine immiin
cevap verebilirliginin kaybini ifade eder.

Otoantijenlere immiinolojik tolerans immiin sistemin ana 6zelligidir ve boylece
immiin sistem kendinden olanla olmayan1 ayirt eder. Tolerans aktif bir siiregtir, merkezi
ve periferik olmak tizere iki sekilde saglanir. Merkezi tolerans self-reaktif T ve B
lenfositlerin santral lenfoid organlarda maturasyonlari sirasinda delesyonunu ifade eder.
Baz1 otoreaktif hiicreler merkezi tolerans siirecinden kacgabilir; bu durumda periferik
tolerans devreye girer (52).

3. OKULER IMMUNITE

Goziin kendine has bir immiin yapist vardir. Bunun sebebi goziin,
fonksiyonlarint ve yapisini korumak i¢in bulundurdugu go6z i¢i enflamasyonu kontrol
eden c¢esitli mekanizmalardir. Cesitli deneyler, diger bolgelerde cilt altina
yerlestirildiginde reddedilen ¢esitli doku greftleri ve tiimdr hiicrelerinin 6n kamaraya
yerlestirildiginde reddedilmedigini gdstermistir (53). Doku uyumsuzlugu belirgin
seviyede olsa da kornea transplantasyonunun farelerde ve insanlarda ¢ok basarili olmasi
bunun bir baska gdstergesidir. G6zde bu farklilig1 olusturan faktorler; kan-doku bariyeri,
lenfatik drenajin olmamasi, dolasim sistemine g6z i¢i sivisinin drenaji, parankimal
hiicrelerde major doku antijeni sinif 1 ve 2 (MHC-1 ve 2) molekiillerinin az miktarda
ekspresyonudur. Gézdeki immiin yanit1 kontrol eden diger yapilar sunlardir:

1. Kompleman inhibisyonu: Membran kofaktdr protein, decay accelerating factor,

CD59 gibi kompleman sistemini kontrol eden faktorler komplemana bagiml

olusan yikimdan gozii korur.



2. Klonal delesyon: Fas ligand; iris, silier cisim, kornea ve retinada siirekli

tiretilmektedir. Bu ligand aracilig1 ile antijen taniyan Fas+ T hiicrelerin yikildig:
tespit edilmistir (54,55).
3. Klonal anerji: HA’da, TGF-f2 (T ve B hiicre proliferasyonunu giiclii sekilde

inhibe eder), serbest kortizol, IL-1 reseptor antagonisti gibi bircok
immiinomodiilatér molekiil bulunmaktadir. Uyarilmig T hiicreleri HA icerisinde
kiltiir edilip antijene maruz birakildiklarinda prolifere olamamakta ve IFN-y gibi
mediyatdrleri sentezleyememektedirler.

4. Immiin_deviasyon: On kamarasina allojenik tiimor hiicreleri konan fareler

allojenik donoérden alinmis cilt greftini reddetme yetenegini kaybetmektedirler
(56). Allojenik dokuya kars1 gerceklestirilecek olan gec tipte doku HSR
durdurulmaktadir. Son c¢aligmalarda 6n kamaraya yabanci protein
enjeksiyonunun géz immiin sistemini Th2 ya da humoral bir yanita dogru
kaydirdig1 gozlenmistir. Buna 6rnek deneysel otoimmiin liveitte gozlenmistir.
Uveiti olugturacak olan uyaran verilmeden 6nce ©n kamaraya otoantijenin
yerlestirilmesi iiveitin gelismesini engellemistir (56).

5. T-hiicre supresyonu: On kamara iliskili immiin sapma (OKIS) olusturulmus

olan farelerde, bu sapmayi1 olusturan T hiicrelerini igeren dalaklarin baska
farelere nakledilmesi bu farelerde de antijene karsi gecikmis tip HSR’nin
olusmasini engellemektedir (56). On kamaraya yerlestirilmis olan antijen immiin
sistemin gecikmis tipte immiin yaniti engelleyecek tarzda antikor iiretmesine
neden olmaktadir. Deneysel calismalar gostermektedir ki gézde eriyen bir sinyal
ya da antijene bagli ASH kana karisinca dalaga gitmektedir. Dalakta OKIS’i
diizenleyen CD8+ T hiicreleri iiretilmektedir. Bunlarin bazilart TGF-f8
salgilamakta ve CD4+ T hiicre aktivasyonunu lokal ve sistemik engellemektedir.
OKIS olusumunda goz ve dalagin ortak fonksiyonunu gosteren c¢alismalarda,
antijen verildikten sonraki ilk 3 giin icerisinde g6z ya da dalagm alinmas1 OKiD

yanitinin olusmasini engellemektedir (57).
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3.1 Okiiler Enflamasyon Mekanizmalari

Intraokiiler enflamasyonlar travma, enfeksiyon gibi ekzojen nedenlerle veya
bliyiik ¢cogunlugunu otoimmiin mekanizmalarin olusturdugu endojen yolla gelisebilir.
Otoimmiin mekanizmalarla olusan iiveitlerin patogenezi heniiz tam aydinlatilamamaistir.
Goziin dig yiizli koruyucu ve immiinolojik bir bariyer olan konjonktiva ile sarilirken i¢
kism1 ise on kamara ve retinaya makromolekiillerin girmesini onleyen KAB’e sahip
vaskiiler yapiyla donatilmistir. Kan akoz bariyeri; nonpigmente epitel hiicreleri
arasindaki zonula okludens ve iris damarlarindaki endotel hiicreleri tarafindan
olusturulmaktadir (51).

Enflamasyon gozde kan-akdz ve kan-retina bariyerinin kirtlmasina neden olarak
gecirgenlik artisina yol acar. Bu durum, enflamatuvar hiicrelerin ve makromolekiillerin
on kamaraya gecisine neden olmaktadir. Enflamatuvar hiicrelerce salinan sitokin ve
kemokinler daha fazla hiicrenin bolgeye gelmesine ve enflamasyonun siddetlenmesine
yol acar. Kan akdz bariyerinin kirilmasi intraokiiler enflamatuvar olaylarda en onde
gelen etkilerden biridir. Ornegin endotoksin enjeksiyonunu takiben 1-6 saat iginde
KAB’nin bozuldugu ve HA protein konsantrasyonunda artis oldugu izlenmistir. Bu olay
birkag¢ glin goz i¢ine hiicre akisina neden olmaktadir (51).

Deneysel iiveitlerin immiinohistolojik incelemelerinde enflamasyonun erken
doneminde baskin hiicre tipini T hiicrelerin olusturdugu, bununla birlikte makrofaj ve
16kosit gibi diger enflamatuvar hiicrelerin de gog¢ ettigi izlenmistir. Enflamatuvar
hiicrelerden, bu hiicreler arasindaki iletisimden sorumlu polipeptidler olan sitokinler (IL-
1, IL-6, IL-12, TNF-a, TGF-p, IFN-y) salinmaktadir (58). Sitokinlerin etkisi ile kan akoz
engeli hizla bozulmakta ve giz i¢ine 16kosit gogii ve protein sizintist hizla artmaktadir.
Bolgeye goc eden lenfositler ve lokositler vaskiiler endotele interselliiler adezyon
molekiilii (ICAM-1) aracilig1 ile yapigsmaktadir (51).

Go6z ici enflamatuvar hastaliklarda immiin yanit ya antijene 6zgiil ya da 6zgiil
olmayan yanit seklindedir (59). Van Dooremaal, 1870’11 yillarda, genetik olarak viicut
ile bagdagsmayan tlimor hiicrelerinin 6n kamaraya transplanti sonucu biiylimeye devam

ettiklerini, fakat ayn1i durumun subkutan veya viicudun diger bdlgelerine
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implantasyonunda izlenmedigini ilk olarak bildirmis olsa da 6n kamara ile ilgili sapma
terimi ilk defa Niederkorn ve Streilen tarafindan 1980°1i yillarda kullanilmistir (60,61).

On kamara kapal1 bir sistem ve sivi dolu olmasi nedeni ile gdz i¢inde yer alan
immiin sistem hiicreleri arasinda haberlesmeyi kolaylastiric1 bir yapiya sahiptir. Aslinda
protein igerigi seruma gore daha diisik olmasma ragmen ©On kamara sivisi
immiinsupresif sitokinler, noropeptidler ve kompleman inhibitérleri gibi immiin sistemi
etkileyecek olan pek ¢ok biyolojik faktorler igerir (59). Goz i¢inde yerlesmis, gelismis
bir lenfatik sistem yoktur. Bu yiizden 6n kamaradaki antijenik maddelerin temizlenmesi
trabekiiler agdaki endotelyal hiicreler ve makrofajlar tarafindan endositoz yoluyla
olmakta ve buradan vendz dolagima gecerek bagisik yanitin olugma siireci
tamamlanmaktadir. Silier cisimdeki porlu yapiya sahip kapiller ag, biiyiikliiklerine gore
kimi parcaciklarin gecisine izin verirken, pigmente ve nonpigmente epitelyum
arasindaki hiicreler aras1 sik1 baglantilar 6n kamaraya makromolekiil gecisine daha zorlu
bir engel olusturmaktadir. Silier cisimde ise, iki epitel tabakasi arasinda bol miktarda
bulunan Langerhans hiicrelerine benzer dendritik hiicreler, géz icinde ASH gorevini
gormekte ve bagisik yanitin olugsmasina yol agmaktadir (57). Normal sartlarda iris, silier
cisim ve goziin diger yapilarinda lenfositler ve graniilositler bulunmaktadir (62).

Vitreusun immiin yapisi 6n iiveaya ¢ok biiyiik benzerlikler gostermektedir. Ek
olarak, vitreusun elektrostatik yiiklii jel yapisi, antijenler ve lokositler i¢cin uygun bir
yapisma noktasi olarak islev gorebilir. Ayrica, tip II kollajenden zengin oldugu igin,
ozellikle bu kollajene kars1 bagisik yanitin baskin oldugu hastaliklarda otoantijen gorevi
gorebilir (57).

Arka tveanin immiinolojik ozellikleri ise On {iveada oldugu kadar iyi
bilinmemektedir. Burada da iyi gelismis bir lenfatik drenaj olmamasina ragmen, hem
retina hem de koroid, antijen sunan hiicreler acgisindan zengin bir yapiya sahiptir.
Retinanin tiim katlar1 arasinda dagilmis olan mikroglia hiicreleri uyarilar karsisinda hem
fiziksel ozelliklerini degistirme, hem de gé¢ etme yetenekleri ile iyi bir antijen sunan
hiicre yetenegine kavusabilmektedirler. Koroid ve koryokapillaris makrofajlar ve
dendritik hiicrelerden zengindir. Retina pigment epitelinin, MHC-2 molekiillerini

icermesi T hiicreleri ile etkilesime girebildiklerini diistindiirmektedir (59).

12



Okiiler immiin imtiyazin saglanmasinda etkili mekanizmalar; immiinolojik
yadsima, goz kaynakli antijenlere karsi periferik tdlerans ve intraokiiler immiinsupresif
mikrogevredir (45).

Immiinolojik vadsima: Intraokiiler lenfatik drenajin yoklugu ve normal korneal

stromada bulunan dendritik hiicrelerin ile makrofajlarin MHC-2 eksprese etme ve T
hiicrelerini uyarma kabiliyetlerinin bulunmamasi gibi faktorlere bagli olarak, gdzden
kaynaklanan antijenlerin immiinojenitesi diisliktiir. Ayrica iriste, retinal mikroglia ve
Miiller hiicrelerinde de MHC-2 molekiilleri bulunmamaktadir (62).

Cevresel tolerans: Trabekiiler agdan sistemik dolasima katilan ve dalaga ulasan antijen

tasiyan hiicreler, burada OKIS denilen mekanizmaya 6zgii 6zel bir hiicre grubu olan T
regiilator hiicrelerin aktivasyonuna neden olurlar. CD4+ T regiilator hiicreler sekonder
lenfoid organlarda, T hiicrelerinin Thl efektor hiicrelerine farklilasmasim1 ve
aktivasyonunu baskilarken, CD8+ T regiilatdr hiicreler goz dahil perifer organlarda
gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu gibi Thl aracili immiiniteyi baskilarlar (62).

Lokal intraokiiler immiinsupresif mikrocevre: Pasif olarak endotel hiicrelerinde ve

okiiler pigment epitel katinda olan siki kan-doku bariyerlerinin yani sira aktif olarak
gozde dogal ve adaptif immiin yanit hiicreleri ile mediyatorlerini baskilayacak hem
¢Ozilinlir hem hiicre zarmma baglh immiinomodulatér molekiiller bulunur. Bu
immiinsupresif mikrogevrenin olusturulmasinda 6zellikle HA’de ¢6ziiniir halde bulunan
TGF-B2, a-MSH, vazoaktif intestinal peptid, trombospondin, makrofaj migratuar
inhibitor faktor ve IL-1 ile okiiler parenkimal hiicrelerin ylizey reseptorlerinden CD95
(Fas), membran assosiye inhibitér kompleksi (CD55, CD59, CD46) ve iris pigment
epitel hiicrelerinin eksprese ettigi CD86 da ¢ok onemlidir. Sonucta okiiler mikrogevre,
efektor T hiicre fonksiyonunu baskilayarak ve isgalci T hiicrelerini T regiilator hiicrelere
dontistiirerek, ayrica notrofil, makrofaj ve dogal Oldiiriicii hiicreleri inhibe ederek
hiicresel immiiniiteyi baskilamaktadir (60,63).
4. Uveit Olusum Sebepleri

Insanlarda mekanizmas1 bilinen fiiveit tipleri arasinda ii¢ ana sebep oOne

¢cikmaktadir. Bunlar travma, otoimmiin reaksiyon ve enfeksiy0z ajana cevaptir.
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Travmayla iligkili tiveit bir penetran yaralanma sonrasinda ortaya c¢ikabilir.
Toleransin yikilmasi nedeniyle otoantijenlere karsi olusan direkt cevap veya okiiler
yapilara hasar sonucunda ortaya ¢ikan otoantikorlara sekonder bir reaksiyon olarak
ortaya c¢ikar. Enfeksiyoz tiveitte goriilen enflamatuvar cevap iki sekilde olusabilir. Ya
toksinler gibi patojenin iirettigi zararli ajanlara karsi reaksiyon ya da patojenin kendisine
kars1 bir immiin yanit seklindedir. Bazi durumlarda, belli bir patojene karsi olusan bir
yanit, antijenik yapidaki benzerlik veya ¢apraz reaksiyon nedeniyle otoantijenlere karsi
bir reaksiyona neden olabilir.

Bazi1 HLA gruplarinin gesitli {iveit tablolarinda daha yiliksek oranda gorildigi
bilinse de hangi mekanizmalarla g6z i¢i enflamasyonun olusumunda HLA
molekiillerinin rol oynadig: bilinmemektedir. On iiveitte HLA-B27, Behget hastaliginda
HLA-B51, Birdshot korioretinopatisinde HLA-A29 birliktelikleri yliksek oranlarda
bildirilmistir (64).
5.Deneysel Uveit Modelleri

Intraokiiler enflamasyonun farkli mekanizmalar1 igermesi nedeniyle hastaligin
degisik formlarinin patogenezinin ve tedavi yaklasimlarinin anlasilmasi i¢in ¢esitli
hayvan modelleri gelistirilmistir. Insan iiveitlerine paralel hayvan modelleri yakin
gecmiste olusturulmustur. Bu hayvan modelleri {iveit patogenezinin daha 1iyi
anlasilmasina ve yeni terapotik ajanlarin gelistirilmesine ve test edilmesine imkan saglar.

Endotoksinle indiiklenen iiveit (EIU)

Endotoksinle indiiklenen iiveit; deney hayvanina subletal dozda lipopolisakkarid
verilmesiyle genelde 24 saat sonra pik yapan goze lokalize enflamatuvar cevapla
karakterize akut fakat gegici olaydir. ilk olarak Lewis ratlarinda (7) gdsterilmesine
ragmen bugiin birgok hayvana uygulanabilmektedir (8,9). EiU bir akut iiveit modelidir
ve bu hastaligin hem patofizyolojisinin hem de potansiyel tedavisini arastiran
caligmalarda kullanilmaktadir (7-9).

Endotoksinin saf kimyasal formuna lipopolisakkarit denilmektedir. Gram negatif
bakteri duvari, protein ve fosfolipitten olusan i¢ duvar ve 6zgiil bir yapiya sahip dis

duvardan olusmaktadir. Endotoksin, gram negatif bakteri dig duvarinin temel
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komponentini olugturmakta olup dis duvarin fiziksel biitiinliigii ve fonksiyonu i¢in
esansiyeldir.

Endotoksin pirojenik Ozellikte olup kompleman sistemini uyarir. B lenfosit,
makrofaj, graniilosit aktivasyonuna neden olur ve sitokin salinimini saglar. Enjeksiyon
subkutan, intraperitoneal, intravendz, intravitreal ve ayak tabani yoluyla
yapilabilmektedir. Sistemik verildiginde iiveit bilateral seyretmekte olup kan akoz
bariyeri saatler i¢inde (1-6 saat) hizla tahrip olmakta ve 24. saatte hiicresel infiltrasyon
en st seviyeye cikmaktadir. Endotoksin uygulamasindan 24 saat sonra iriste kan
damarlarin vazodilatasyonu, iris kan bariyerin yikimi, damarsal gecirgenligin artmasi,
plazma proteinlerin damar disina sizmasi, 6n kamaraya iltihabi hiicre infiltrasyonu, HA
artmis sitokin, kemokin, prostoglandin, 16kotrien ve oksijen radikalleri ile karakterizedir
(8-11). Intravitreal uygulamalarda enflamasyonun daha siddetli seyrettigi ve tekrarlayan
enjeksiyonlara kars1 toleransin gelistigi belirtilmistir (65).

EIU modelinde, iiveitte aktive olan sitokin, adezyon molekiilleri, kemotaktik
faktdrler ve bunlarin farmakolojik inhibitdrlerinin arastirilmasinda énemlidir. Idiyopatik
nonspesifik iiveitlerin etiyopatagonezinin aydinlatilmasinda 6nemli bir modeldir.

Melaninle indiiklenen Deneysel Uveit

Son yillarda gelistirilen bu model 6zellikle goziin 6n segmentini etkileyerek
insanlardaki on tveiti taklit eder. Pertussis toksini ile emiilsifiye edilmis ve liveitojenik
melanin proteinleri ile immiinize edilmis sekilde Lewis ratlarinda olusturulabilir.
Immiinizasyondan iki hafta sonra ratlarda 6n iiveit gelisir. Insan &n iiveitlerindeki gibi
hiperemi, miyozis, 6n kamarada bulaniklik ve HA’de hiicreler izlenir. Histopatolojik
olarak 6n ve arka kamarada eksuda ve enflamatuar hiicreler goriiliir. (66).

Lensin indiikledigi iiveitler (LIU)

Klinik olarak lense bagl {iveitler, lens kapsiiliiniin hasarlanmasin takiben biiyiik
miktarda lens proteininin immiin sistemle karsilasip reaksiyon olusturmasiyla baslar. Bu
reaksiyon 0rnegin travmatik intraokiiler yaralanmalar1 takiben de ortaya ¢ikabilir. Ortaya
c¢ikan enflamatuvar reaksiyonun lens proteinine otoimmiin cevap olarak meydana geldigi

diistiniilmektedir. Hayvanlarda lens proteiniyle immiinizasyon sonrast lens kapsiilii
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yapay olarak parcalanarak bu model c¢alisilmistir. Klinik olarak ©6n kamarada
enflamasyon ve bulaniklik ile karakterizedir (67).

Deneysel otoimmiin iiveit

Otoimmiin goz hastaliklar1 i¢in deneysel otoimmiin iiveit onemli bir modeldir.
Insan arka {iveitlerine benzerlik gostermekte ve klinik olarak arka segmentin
muayenesine izin vermesinden Gtiirii yeni terapdtik yaklagimlarin gelistirilmesine imkan
saglamaktadir. Retinal S-Antijeni, interfotoreseptore baglanan protein (IRBP), rodopsin,
rekoverin, fosfodusin, konkanavalin a iiveitojenik antijenlerdir. Kullanilan hayvana bagh
olarak immiinizasyondan 10-21 giin sonra aktive olan enflamatuvar hiicreler deney
hayvanlarinin gozlerindeki retinal proteinlere saldirirlar (68). On kamarada hiicre,
katarakt, posterior sinesi, vitreusta hiicre ve perivaskiiler kiliflanma gibi bulgular ortaya

cikar (69). T hiicre bagimli bir hastaliktir (70).

6.UVEIT

6.1. Tanim

Uveit sdzciik olarak degerlendirildiginde, iivea dokusunun enflamatuvar hastalig
olarak tanimlanabilir. Aslinda iivea s6zcligli Yunanca’da {iziim anlamina gelen “uva”dan
gelmekte ve esas olarak goziin kanlanmasini saglayan iris, silier cisim ve koroid
dokularimi tanimlamakta ve “-it” veya “-itis” ekleri ile de bu dokularin enflamasyonu
anlatilmaktadir. Bununla birlikte bu terim giinlimiizde sadece iiveayr degil aym
zamaninda komsulugunda bulunan yapilar1 da tutan bir¢ok intraokiiler enflamasyon
formunu tanimlamak i¢in kullanilir (59).

6.2. Epidemiyoloji

Yapilan epidemiyolojik calismalarda, tiiveit insidansit 17-52/100.000 olup
prevalans: 38-714/100.000°dir (2-5). Insidans ve prevalans diinya iizerinde cografik

lokasyonlara gore degismektedir.

Uveitlerin ~ ancak  yarisinda  etiyoloji ~ saptanabilmektedir.  Etiyolojisi

saptanamayanlarin %?25’inde olas1 hastaliktan siiphelenilmekte, geriye kalan %25’inde
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ise enflamasyon kaynagi ortaya ¢ikarilamamakta ve idiyopatik olarak kalmaktadir (71).

Bu oran arastirmalarin yapildigi kliniklere gore farkliliklar gostermektedir.

On iiveitler, sik karsilagilmakla beraber, tedaviye iyi yanit verir. Yapilan
caligmalarda, tiim tiveit hastalarinin i¢inde on iiveit oram1 %92 iken, bir bagka ¢aligmada
on iiveit oran1 %38 olarak izlenmistir (72,73). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada &n iiveit
orani %52,5 olarak tespit edilmistir (74).

Orta tiveitler, siklikla ¢ocuk ve geng eriskinleri tutar. Tiim tiveitlerin %4- 16’s11
olusturur (75). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise bu oran %6,7 olarak verilmistir (74).
Hastalik %85 oraninda ¢ift tarafli goriilmekte ve %28 oraninda sistemik hastalikla
birliktelik gdstermektedir (73).

Arka iiveitler, tiim tveitlerin %14’{inii, paniiveitler ise %9’unu olusturmaktadir
(3). Ulkemizde bu oranlar swasiyla %12,7 ve %28,1 olarak bulunmustur (74).
Amerika’da yapilan iiveit paternleri ile ilgili ¢alismada, arka {iveit orant %18 olarak
bulunmustur (73).

6.3. Siniflandirma

Hastaliklarin iyi smiflandirilmast hem tani, hem de takip ve tedavi agisindan
biiyiik kolayliklar saglayabilmektedir. Uveitlerin ¢cok degisik klinik bulgular gdstermesi
ve ¢ogu zaman bu bulgularin tam olarak birbirinden ayirt edilememesi nedeniyle tiim

ihtiyaclara cevap verebilen tek bir siniflamanin yapilabilmesi miimkiin olmamaistir (59).

Literatiirde en sik yapilan siniflandirma, enflamasyonun yerlestigi anatomik
bolgeye gore yapilan siniflandirmadir (76). Uveitlerin farkli siniflandirma sekilleri Tablo
1’de verilmistir.

Uveit tablosunun tani, takip ve tedavisinde bdyle bir siniflama faydali olsa da, bu

siniflamalarin kesin siirlarla birbirlerinden ayrilamadig: bilinmelidir.
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Tablo 1. Uveitlerin siniflandirilmasi

Anatomik Etiyolojik Klinik Seyir Inflamatuar Yag Grubu
Yamit

On Idiopatik Hiperakut Grantlamatoz Clocukluk Cag

Orta Enfeksiyoz Akut Non- Geng
Graniilamatoz

Arka Non-enfeksiyéz — Kronik Geng Ernigkin

Pantiveit Tekrarlayan Yaslilik Cag

6.3.1. On Uveitler
Primer enflamasyon odagi iris ve silier cisim olup, 6n kamaraya simirh
enflamasyon iritis, enflamasyon lens arkasi alana yayilmis ise iridosiklit olarak da

isimlendirilir.

Akut anterior iiveit en sik goriilen formdur ve bati iilkelerinde %75-90 oraninda
gortliirken, Asya popiilasyonunda iiveitlerin yalnizca %25-50'sini teskil eder. Birgok
hastada tek atak seklinde goriiliir ve uygun tedavi ile iyilesme sonuglanir, ancak nadir

olarak rekiirren veya kronik forma donebilir (77).

Baglica semptomlar1 kizariklik, sulanma, fotofobi, gérme azalmasi ve agridir

(45).

Agr: Genellikle silier cismin spazmuyla ilgilidir ve spazmin siddetiyle artar. Iridosiklitte
siklit komponenti ne kadar agir basarsa agr1 da o kadar siddetli olur. Agr trigeminal
sinirin yayildig1 bolgeye ve periorbital alana yayilir. Sikloplejikler silier cismi istirahate
sevk ettiklerinden agriy1 da azaltirlar. Ayrica, uyum ve pupilla hareketleri de agriya yol

actiklarindan dilatasyon, agriy1 azaltici etkiye sahiptir (45).

18



Fotofobi ve lakrimasyon: Isik pupilla hareketine yol agtigindan, silier cismin
kasilmasma yol acgarak agriyr baslatabilir. Lakrimasyon ise trigeminal irritasyon
sonucudur (45).

Gorme azalmasi: Orta seviyelerde gorme azalmasi olabilir. Nedeni, ortamdaki iltihabi
hiicre ve reaksiyonlara bagli bulanikliktir. Makiila 6demi gérme azalmasinin énemli bir
diger nedenidir (45).

Hiperemi: Hiperemi, silier enjeksiyon admi alir. Ozelligi genislemis damarlarimn
limbustan 1sinsal olarak ayrilmasidir. Bu damarlar 6n silier arterlerin rekiirren
dallarindan olustuklart i¢in, bu tip hiperemiye derin hiperemi de denir ve
vazokonstriktor damlalara cevap vermemesiyle yiizeyel hiperemiden ayrilir. Dilatasyon
histamin ve serotonin gibi maddelerin agiga ¢cikmasinin sonucudur (45).

Pupiller degisiklikler ve iris: Miyozis tipiktir ve prostaglandinler nedeniyle olusur.
Ayrica iris stromasinda ortaya ¢ikabilecek 6dem iris yapisim siliklestirebilir. Iris atrofisi,
kendisini sektoryel olarak herpetik iiveitte gosterir. Atrofik bolgelerde depigmentasyon
goriiliir ve denervasyon oldugu i¢in miyozis diizgiin olmayabilir. Yaygin
depigmentasyon heterokromik iridosiklit icin tipiktir. Iris {izerindeki veya pupilla
kenarindaki nodiiller genellikle graniilomatdz hastalik belirtisi olarak kabul edilir (45).
Keratik presipitatlar: On kamaradaki mevcut enflamatuvar hiicrelerin; iris pigmentleri
ve fibrin gibi maddelerin kornea endoteli iizerine ¢okmesidir. Burada HA akiskanligi
azalmistir. Graniilomatoz iridosiklitlerde beyaz-gri renkte, daha iri yapida ve daha az
sayida olabilirler. Keratik presipitatlar, genellikle remisyon donemlerinde soluklasir ve
kaybolurlar, bazilar1 iz birakabilir (45).

On kamara: HA normalde diisik seviyede protein vardir (10mg/100ml). Uveal
damarlarin gegirgenliginin bozulmasi sonucu damar disina ¢ikan protein, HA bulanik bir
goriiniim verir. Bu durum KAB’nin bozuldugu kronik iiveitler i¢in tipiktir ve topikal
steroidlere cevap vermez. Bu nedenle, bulaniklik akut bir iltihap bulgusu olarak
diisiiniilmemelidir. Uveitlerde HA’ya proteinlerle beraber hiicreler de geger. Hiicre
sayisi, iltihabi aktivitenin siddetini gdstermesi bakimindan énem tasir. On kamara

bulaniklig1 ve hiicresi 0-4 pozitif (+) arasinda degerlendirilir (45, 59). Standardization of
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uveitis nomenclature (SUN) c¢alisma grubunun verilerine gére 6n kamara hiicre ve
bulaniklik derecelendirilmesi Tablo 2’de ve 3’de verilmistir (76).

Tablo 2. On kamara hiicrelerinin SUN grubuna gére derecelendirilmesi

Derece* Alandaki hiicre sayis1**
U] 1

0.5 1-5

1 6-15

2 16-25

3 26-50

4 30

*Hipopivonun varligi yokluguavrica belirtilmelidir.

FESlit-lamp ile 45-600 agiyla 1x1 mm’lik alan

Lens: Katarakt iiveitte oldukg¢a siktir. Enflamasyonun kendisi veya steroid tedavisi
neden olabilir. Arka subkapsiiler kesafet olarak baslar ve ilerler (45).

Vitreus: Silier cisim ve koroid enflamasyonu hiicrelerin vitreusa gegmelerine yol agar.
Genel olarak vitreustaki hiicre yogunlugu en fazla iltihabi odak etrafindadir. On
tiveitlerde hiicre yogunlugu lens arkasinda toplanmisken, arka {iveitlerde arka vitreus ve
alt kadrana toplanir. Akut enflamasyonlarda, genellikle vitreus icinde hiicreler tek tek

goriilebilirken, kronik iltihaplarda kiimelere ve kartopu goriiniimiine doniistirler (45).

Tablo 3. On kamara bulanikliginin SUN grubuna gore derecelendirilmesi

Derece Tanmm

0 Yok

1+ Hafif

2+ Orta (ir1s ve lens detaylan segiliyor)
3+ Belirgin (ir1s ve lens detaylan bulanik)
4+ Siddetli (fibrinéz veya plazmoid akoz)

Géz ici basma (GiB): On iiveitlerin baslangicinda GIB diisiik 6lgiilebilir. Bunun

nedeni silier cismin enflamasyonu nedeniyle HA sekresyonunun azalmasidir. Trabekiiler
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ag etrafindaki enflamasyon veya aginin hiicre ve debrilerle blokaji GiB’ini yiikseltebilir.
Diger GIB artis1 nedenleri ise; 6n yapisikliklar, pupilla blogu, arka yapisikliklar,
plazmoid akoz ve tedavide kullanilan steroidlerdir (59).

6.3.2. Orta Uveitler

Esas olarak retina ve koroidin u¢ perifer noktalar ile silier cismin arka kismini
tutan iveit tipidir. Enflamasyonun vitreusta belirgin oldugu kronik {iveitlerdir. Bununla
birlikte, on segment, retina, optik disk gibi yapilar da mevcut enflamasyondan
etkilenebilmektedir. Uveitlerin %4-16’sin1 olustururlar (78). %85.8 oraninda c¢ift tarafli
olup %28.5 oraninda sistemik bir hastalikla birlikte goriilmektedirler (79).

Hastalar tipik olarak gérmede azalma ve ugusan noktalar gorme yakinmasiyla
bagvurur. Seyrek olarak agri, kizariklik ve fotofobiden yakinirlar. Hastalar, kistoid
makiila ddemine bagh gorme azh@i sikayetiyle de klinige basvurabilmektedir. On
segment; muayenede sakin olup hiicre sayis1 +2’yi gegmez ve sinesi nadiren goriliir.
Enflamasyonun siddetiyle orantili vitritis tablosu izlenebilir. Bazen vitreustaki
enflamatuvar hiicreler bir araya gelerek vitreus tabani ve pars plana bolgesine ¢okebilir.
Periferik veniillerde periflebitik degisiklikler ve pars plana iizerinde gevsek
fibrovaskiiler membranlar izlenebilir.

Cogu hastada izole goz hastalifi olarak ortaya c¢ikan orta tiveitler bazen bir
sistemik hastaligin g6z tutulumu seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Orta liveit tablosunun
eslik ettigi bu sistemik hastaliklar; sarkoidoz, Lyme hastaligi, multipl sklerozis, bag
dokusu hastaliklari, sifiliz, tiiberkiiloz ve Whipple hastaligidir (80).

6.3.3. Arka Uveitler

Arka veitler, vitreus tabanmin arka smirmmin @ gerisinde yerlesmis
enflamasyonlarla karakterizedir. Semptomlar1 arasinda sinek ugusmasi ve gorme
azalmasi yer almaktadir. Foveayr ve papillomakiiler demeti tuttugunda gérme kaybi
olusacaktir. Arka iiveitlerde vitreal, koroidal, retinokoroidal ve korioretinal enflamasyon
bulgular1 ortaya c¢ikar. Vitreus degisiklikleri arasinda hiicreler, bulaniklik, opasiteler ve
siklikla arka vitreus dekolmani yer alir. Baz1 vakalarda arka hyaloid yiiz enflamatuvar

presipitatlarla kaplanmig olabilir (59).
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Koroidit, belirli sinirlara sahip, sar1 veya grimsi renkte yama tarzinda lezyonlar
ile karakterizedir. Inaktif lezyonlar pigmentli simrlarla seyreden belirgin, beyaz
korioretinal atrofi sahalar1 olarak goriiliirler. Retinadaki kan damarlari lezyonlarin
tizerinden herhangi bir degisiklige ugramaksizin gegerler (59).

Retinit ise retinaya beyaz ve bulanik bir gériiniim verir. Enflamatuvar odagin dis
hatlar1 belirsiz oldugu i¢in saglikli ve tutulum gosteren retina arasindaki kesin
demarkasyon hattinin tesbiti zor olabilir (59).

Vaskiilit retinadaki kan damarlarinin enflamasyonudur. Retina venleri ¢ok daha
stk tutulurken, bazen arteriyoller de etkilenebilir. Aktif periflebit, kan siitununu
cevreleyen, beyaz renkli, tiiylii bir goriintiiyle karakterizedir. Tutulum damar duvarinin
disinda diizensiz uzantilarla seyreden yama tarzinda bir gériiniimdedir (59).

6.3.4. Paniiveitler

Baskin bir enflamasyon bdlgesi olmadan tiim {iveal sistemin tutulumu anlamina
gelmektedir.

6.4. Komplikasyonlari

Uveit goz iginde kalic1 yapisal degisikliklere ve gérme fonksiyonunu bozan
komplikasyonlara neden olabilir. Bant keratopati, 6zellikle ¢ocukluk caginin kronik
tiveitlerinde gelisen ve korneada subepitelyal kalsiyum tuzlarinin birikimi ile karakterize
kesifliktir. Iris kokii ile kornea arasinda ve pupilla kenari ile lens 6n kapsiilii arasinda
kalict yapisikliklar meydana gelebilir. Kronik enflamasyonun lens metabolizmasini
bozmasi ve kullanilan kortikosteroid tedavileri katarakta yol acar. Normalde saydam
olan vitreus sivisi enflamatuvar artiklarin birikimi ve yapisinin bozulmasi sonucu
kesiflesir.

Kronik enflamasyonun yol a¢tig1 hasar ve kortikosteroidlerin kullanimi kronik
acik acili glokoma, agida olusan yapisikliklar kapali agili glokoma; pupilla alaninin
tamamen kapanmasi,yapisikliklar veya membranla kapanmasi akut glokoma yol agabilir.
Arka segmentte en sik goriilen ve gérme prognozunu en fazla etkileyen komplikasyon
makiila 6demidir. Epiretinal membran gelisimi, foveada dejeneratif degisiklikler ve
makiila deligi gibi kalict makiilopati gelisebilir. Ozellikle arka iiveitlerin seyrinde retina

dekolmani gelisebilir. Kronik tiveitlerde silier cisim atrofisi veya olusan membranlarla
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traksiyonu sonucu 6n kamara sivisinin salgisinin azalmasi ve goz i¢i basincinin giderek
diismesi ile goz kiiresinin formunu kaybederek kii¢lilmesine fitizis bulbi denir.

Klinikte en sik goriilen {iveit komplikasyonlar1 pupilla kenarinda yapisikliklar,
katarakt ve makiila 6demidir (81).

6.5. Tedavisi

Tedavi Onerileri 6ncesi mevcut klinik goriiniim detayli olarak degerlendirilmeli
ve tam konulmasina yonelik tetkik ve konsiiltasyonlar istenmelidir. Onerilecek ilaglarin
uzun siireli kullanilacak olmasi, ekonomik boyutu, olusabilecek bir¢ok yan etki ve
toksisiteye yonelik bilgiler ilaglara baslanilmadan Once hastaya detayli olarak
anlatilmalidir. Enfeksiydz iiveitlerin  tedavisinde oncelikle etkene yonelik ilaglar
kullanilirken, enfeksiydz olmayanlarda kortikosteroidler ve immiin sistem lizerine etkili
ilaglar Onerilmektedir. Tedavi uygulamalar1 lokal ve sistemik olarak iki farkli yolla
yapilmaktadir. Lokal olarak midriyazis ve siklopleji olusturan damlalarin ve
subkonjoktival enjeksiyonlarin yani sira kortikosteroidler topikal, subkonjonktival,
periokiiler, retrobulber ve intravitreal olarak uygulanmaktadir. Sistemik olarak
enfeksiyoz etkenlere yonelik ilaclar, kortikosteridler, immiin sistem {izerine etkili ilaglar
oral ve/veya parenteral olarak uygulanmaktadir (51).

6.5.1.Kortikosteroidler

Kortikosteroidler; tveit tedavisinde Ozellikle antienflamatuvar -etkilerinden
yararlanmak {izere topikal ve sistemik olarak verilebilir (82). Kortikosteroidlerin
bagisiklik sistemi iizerine etkileri Ozellikle, notrofiller ve lenfositler iizerinedir.
Gegikmis asirt duyarlilik yanitinda, lenfokin {iretiminde ve erken asir1 duyarlilik
yanitlarinda azalmaya neden olmaktadirlar. Ayrica steroidler dolasimdaki monositler,
eozinofiller ~ve bazofillerin miktarlarim1  azaltarak  etkisini  gostermektedir.
Kortikosteroidlerin g6z dokular1 {izerine spesifik etkileri, hiicresel ve fibrindz
eksudasyonu azaltarak, kapiller gecirgenligini diizeltmek ve kollajen ile fibroblast
olusumunu engellemektir. Kortikosteroidler epitel ve endotel yenilenmesini geciktirerek
enflamasyon sonrasit yeni damar olusumunu da azaltmaktadir (83,84). Steroidlerin, ay
dede yiizii, kilo alimi, akne olusumu, enfeksiyon, hipertansiyon, sivi tutulumu, diabetes

mellitus, hiperlipidemi, iilser, osteoporoz, glokom ve katarakt, viral enfeksiyonlarda
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alevlenme gibi dnemli yan etkileri vardir (85). Topikal steroidler esas olarak goz ylizey
hastaliklar1 ve 6n tveitlerde kullanilirlar. Periokiiler steroid enjeksiyonu genellikle 6n
kamarada daha yiiksek ila¢ konsantrasyonu saglamak, hizli etki elde etmek ve arka
segmente etkilerinden yararlanmak i¢in yapilir. Subkonjonktival, subtenon veya
retrobulber olarak uygulanabilir. Nonenfeksiydz kokenli iiveitlerin tedavisinde oral
steroidlerin kullanim1 6nemli yer tutmaktadir. Tipik olarak yiiksek doz bir ay kadar
verilir, sonra doz azaltilir (86). Deksametazon ve triamsinolon asetonid gibi steroidler
intraokiiler neovaskiiler, 6dematdoz ve enflamatuvar hastaliklarda intravitreal olarak
kullanilabilir. Kronik direngli liveitlerde yararli olabilmektedir (86,87).
6.5.2.immiinsupresif Kemoterapi

Immiin sistem {izerine etkili ilaglar mevcut klinik tablonun diizelmesi yoniinde
kisa siirede sonu¢ vermemektedir. Bu grup ilaglarin tedavi edici etkilerini goérmek i¢in
uzun siire kullanilmalidirlar. Kortikosteroidlere cevap alinamadiginda genel egilim
immiinsiipresif kullanmaktir. Immiinoterapétikler {iveit tedavisinde ¢ogunlukla belirli
siirelerde diisiik doz steroidlerle kombine olarak kullanilmaktadir (51).

Siklofosfamid, bir nitrojen-mustard alkilleyici ilagtir. T lenfositler i¢in sitotoksik
olan bu ilag aktive T lenfositlerin sayisim1 diisiirmekte ve yardimci T hiicrelerinin
islevlerini baskilamaktadir. Ayrica B lenfositlerin de sayisim1 azaltarak hiimoral yanit
sistemini de baskilamaktadir (88,89). Wegener graniilomatozu, poliarteritis nodosa ve
nekrotizan okiiler hastaliklarda 6ncelikle tercih edilmektedir (90,91). Behget hastaligi ve
agir posterior tutulumlu iveitlerde Onceleri sik kullanilirken, son yillarda diger
tedavilerden yanit alinamadiginda onerilmektedir. Kemik iligi toksisitesi nedeniyle son
zamanlarda tliveitlerde nadiren kullanilmaktadir (92).

Azatiopurin, periferal T ve B lenfositlerin sayisini, IL-2 ve IgM sentezini azaltir
(93). Posterior tutulumlu idiyopatik iiveitlerde, siddetli ve sik aktivasyonlarla seyreden
Behget hastalarinda tercih edilmektedir. ilacin kemik iligi supresyonu ve hepatotoksisite
gibi yan etkileri mevcuttur (94,95).

Metotreksat B ve T hiicreleri iizerine belirgin inhibe edici etkileri nedeni ile

siddetli endojen tiveitlerde kullanilmakta ve 6zellikle juvenil idiyopatik artrite eslik eden
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tiveitlerde tercih edilmektedir (90,91). En 6nemli yan etkileri hepatotoksisite, sitopeni,
interstisyel pndmoni, karin agrisi, bulanti ve kusmadir (96).

Mikofenolat mofetil, piirin sentezini engelleyerek, B ve T lenfositlerin
cogalmalarin1 inhibe etmektedir. Behget hastaligi ve goérmeyi tehdit eden posterior
tiveitlerde kullanilabilir (90).

Siklosporin, T hiicre reseptorlerini bloke ederek sinyal indiiksiyonunu
engellerler. Nonenfeksiyoz tiveitlerin tedavisinde, Behget Hastalig1 okiiler tutulumunda,
sempatik oftalmi ve pars planit olgularinda kullanilmis ve olumlu sonuglar bildirilmistir.
Baslica yan etkileri nefrotoksisite ve hipertansiyondur (91).

Takrolimus gormeyi tehdit eden posterior iiveitlerde ve Behget hastaliginda
kullanilmaktadir. Nefrotoksisite, hipertansiyon, ndrotoksisite ve hiperglisemi baslica yan
etkileridir (90,91).

Uveit tedavisinde kullanilan immiinsupresif ajanlar ve baslica yan etkileri tablo 4

ve 5’te verilmistir.

Tablo 4. Uveit tedavisinde kullanilan immiinsupresif

ajanlar
Alkilleyiel Ajanlar Antimetabolitler Antibiyotikler Adjuvan Terapi
. Siklofosfammd . Azatiopurin . Siklosporin . Bromokuiptin
. Klorambusil . Metotrelsat . Takrolinms . Ketokanazol
. Mikotenolat . Rapamisin . Kolsisin
Mofetil . Dapson
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Tablo 5. Uveit tedavisinde kullanilan immiinsupresif ajanlarm baslica yan etkileri

ilag Baslica Yan Etkileri

Siklofosfamid Steril hemorajik sistit, kemik iligi

toksisitesi,alopesi,sekonder malignensi

Klorambusil Gonadal disfonksiyon, kemik iligi toksisitesi,sekonder
malignensi

Metotreksat Hepatotoksisite, Ulseratif stomatit, kemik iligi toksisitesi,
diare

Azatiopurin Lokopeni, bulanti,sekonder enfeksiyon

Mikofenolat Mofetil Gastrointestinal problemler, diare

Siklosporin Nefrotoksisite, hipertansiyon, hiperlrisemi, hiperglisemi,

hepatotoksisite, bulanti-kusma

Bromokriptin Postural hipotansiyon, bulanti-kusma
Ketokanazol Hepatotoksisite
Kolsisin Bulanti-kusma, diare, kemik iligi toksisitesi

6.5.3.Biyolojik Ajanlar
Enfeksiydz olmayan iiveitlerin tedavisinde kullanilmakta olan immiinsupresif
ajanlar, bagisiklik sistemini genel olarak baskilamakta veya saptirmaktadirlar. Bu tedavi
yontemlerinin sebep olduklar1 ciddi yan etkiler ile tedaviye direngli olgular, hekimleri
yeni tedavi arayislarina itmektedir. Son yillarda arastirilan biyolojik ajanlar,
enflamatuvar siirecteki 6zgiin molekiilleri (proteinleri) etkileyerek bagisiklik sisteminde
daha smirli ancak etkin bir tedavi saglamaktadirlar. Biyolojik ajanlar molekiiler
rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak elde edilen proteinlerdir. Bu ajanlarin biiyiik
cogunlugu monoklonal antikorlardir. Su an igin enfeksiy6z olmayan {iveitlerin
tedavisinde baslica kullanilan biyolojik ajanlar 3 grupta siniflandirilabilir (97) :
+ Interferon a
* TNF o antagonistleri
* Cesitli sitokin ve yiizey membran protein gibi farkli hedeflere yonelik

antikorlar veya flizyon proteinleri

26



7. Tiimor Nekroz Faktor Alfa

Tiimoér nekroz faktorii (TNF); dogal bagisiklik, hiicre regiilasyonu, hiicre
farklilasmas1 ve apopitoz siireclerinde 6nemli rollere sahip olup ayni zamanda kanserli
hiicrelerin yikimini da saglayan polipeptid yapida bir sitokindir (98).

TNF ile ilgili ilk calismalar 1950 yilinda baglamistir. Bu tarihte bilim adami
Lloyd Old, Mycobacterium bovis ile fareleri agilayarak bu bakteri tarafindan iiretilip
konak hiicreye verilen lipopolisakkaritlerin konak hiicredeki tiimorde kanamali
(hemorajik) nekroza yol agtigini1 saptamis, daha sonra 1975’te E.A.Carswell ve Old (99)
herhangi bir endotoksine maruz kalan hayvanlarin makrofajlarinda timor nekroz
aktivitesi olustugunu gostererek TNF’in ilk tarifini yapmiglardir. Bundan tam 10 yil
sonra 1985°te Beutler ve ark. (100), endotoksine maruz kalan makrofajlarda iiretilen bu
faktorii izole ederek kaseksiye neden oldugunu saptamislar ve bu faktére kasektin adini
vermislerdir.

TNF-a’nin, biyolojik fonksiyonlari ¢ok degiskendir ve aktiflesme mekanizmasi
olduk¢a karmasiktir (101). Bu protein, bir yanda enfeksiyonlara kars1 direng saglarken,
diger yanda patolojik komplikasyonlara yol agmaktadir. TNF-o’nin bu 6zelligi, bircok
metabolik yolla iliskili olmasi ile agiklanabilir. Ilging olarak, TNF-o. geni
yoksunlastirilmis fare calismalarinda leishmania’ya karsi diren¢ gelismedigi, dalakta
germinal merkez olusmadig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, farelerde TNF reseptorii
(TNFR) yoksunlagtirildiginda, mikrobik enfeksiyonlara karsi artmis duyarliigin ve
bakteriyel endotoksinlere karsi azalmis enflamatuvar cevabin oldugu izlenmistir.

TNF-o’nin  viicutta; immiinstimiilasyon, enfeksiyon ajanlarmma ve timor
olusumuna kars1 direng, uyku diizenlenmesi ve embriyonik gelisimi gibi terapdtik
gorevleri vardir. Enfeksiyonlara karsi direnci saglayan en onemli mediyatordiir ve
deneysel leishmaniasisde TNF-a yoklugunun ilerleyici hastalik ve dliimle sonuglandig
gosterilmistir. TNF-a enfeksiyonlara karsi direnci; notrofil ve platelet aktivasyonu,
makrofaj ile dogal oOldiiriicii hiicrelerin 6ldiirme yeteneklerini arttirmasi ve immiin
sistemi uyarmasi ile saglamaktadir. Ayrica, TNF-a; graft versus host hastaligi, RA gibi
birgok otoimmiin hastalikta patolojik rol oynamaktadir. Bunlara ek olarak, TNF-a

interferon ile birlikte malign hiicrelere karsi sitotoksiktir. Yapilan caligmalarda, TNF-
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a’nin fizyolojik uyku diizeni iizerine de etkisi oldugu gosterilmistir. TNF-a ekzojen
olarak verildiginde uykuyu arttirirken, TNF-o’nin azaltildigir durumlarda spontan uykuda
azalma oldugu gorilmiistir. Normal embriyonik gelisimde, TNF-a, apopitozisi
saglamaktadir.

TNF-a etkisini, bir¢ok hiicre membraninda bulunan yiiksek afiniteli reseptorlere
baglanarak gosterir. Ligand/reseptér kompleksinin etkisi, klatrin ile kapli ¢ukurcuklar
yardimiyla hizlica baslar ve ikincil lizomlarin parcalanmasiyla sonuglanir. TNF-a ile
iliskili hiicre 6limii ve sitotoksisite, 75kDa tiimor nekroz faktor alfa reseptorii-2’den
(TNFR-2) ziyade, 55kDa TNFR-1’e baglanmasiyla gerceklesir. 75kDa TNFR-2
reseptorii ile TNF-a, lenfoid hemostasisini ve lenfoid dokularin devamliligint saglar.
TNF-o’nin  reseptoriine baglanmasi1 ile bircok ikincil proteinler (G-protein,
transkripsiyon proteinleri (NF-KB, AP-1), protein kinazlar (fosfolipaz A2, fosfolipaz C,
fosfolipaz D ve sfingomyelinaz), mitokondriyel proteinler (mangnan siiperoksit
dismutaz), kaspazlar (serin ve sistein proteazlar) aktive olur ve sonucunda gen
transkripsiyonu ve/veya reaktif oksijen ve nitrojen (6rn. NO) iiretimi gerceklesir. TNF-a,
reseptore baglanamadigi durumlarda ve diisiik pH’l1 ortamlarda fonksiyonel iyon kanali
olarak degisiklige ugrar ve bir¢ok farkli fonksiyona sahiptir. Bunlara ek olarak, TNF
baglanmasi, bir¢ok anyon/katyon kanal aktivitesini diizenleyerek nekroz/apopitoza yol
ac1p hiicre hacminde degisiklige yol acar.

Calismalar TNF-a’nin akut enflamasyonda ve anti tiimoral bagisiklikta en
onemli sitokin oldugunu gostermektedir (102).

8. TNF- a ve Uveit

Uveit gelisiminde bircok proenflamatuvar rol oynasa da en erken ve kritik roliin
TNF-a’ya ait oldugu diisiiniilmektedir (12). TNF-a, viicutta enflamasyon ve immiinitede
anahtar rolii oynayan 17 kDa agirliginda bir sitokindir. Tavsan ve ratlarda yapilan
endotoksin ile olusturulmus iiveit modellerinde TNF-o’nin HA ve serumda artmis
oldugu gosterilmistir (13,14). Ayrica; intravitreal TNF-a enjeksiyonunun, tavsan ve
ratlarda iiveiti tetikledigi izlenmistir (15,16). Insanlarda yapilan calismalarda serumda

artan TNF-a diizeyleri ile tekrarlayan kronik ataklar iligkili bulunmustur (17).
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9. TNF- o Antogonistleri ve Uveit Tedavisi

Uveit gelisiminde en erken anahtar ve kritik rolii TNF-o. oynamaktadir. Bu
nedenle TNF-a diizeyini azaltacak ve fonksiyon gormesini engelleyecek ajanlarin
kullanimi1 intraokiiler enflamasyonlarin tedavisinde direk patogenezde aktif rol alan
sitokini hedef aldigindan mantikli bir segenek gibi goriinmektedir.

Baslica TNF-o antagonistleri etanercept, infliksimab, adalimumab, certolizumab
ve golimumab’tir.

Etanercept: Bir fiizyon proteini olup ¢oziinebilir bir TNF- a reseptoriidiir. 1998
yilinda FDA onay1 alan ilk anti TNF-o ajanidir. Subkutan olarak uygulanir ve 50
mg/hafta olarak oOnerilir. Literatiirde yapilan ilk caligmalarda cocukluk c¢agi tiveit
olgular1 tedavisinde olumlu sonuglar bildirilmis (103) olsa da daha sonra yapilan
randomize kontrollii ¢calismalarda plaseboya gore okiiler enflamasyonu baskilayic1 ve
Onleyici etkisi izlenmemistir (104). Hatta literatiirdeki genel kani, ilacin iiveiti
indiikledigi yoniindedir (105). Bu nedenle giinlimiizde tiveit tedavisinde yeri yoktur.

Infliksimab: Fare-insan kaynakli simerik monoklonal IgGl antikoru olan
infliksimab, TNF-a’ya yiiksek afinite ile baglanir ve nétralize eder. ilag intravendz
olarak uygulanir. Literatiirde optimal doz soru isareti olsa da, 3-10 mg/kg kullanimi
onerilmektedir. Yapilan calismalarda genellikle 5Smg/kg olarak verilmektedir. 0. , 2. ve
6. haftalardaki yiikleme dozlarini takiben 8 haftada bir idame tedavisine geg¢ilir. Toz
halindeki ajanin ¢oziildiikten sonra 250 ml’lik serum fizyolojik igerisinde tatbiki
Onerilmektedir Hazirlanan ila¢ 3 saat i¢cinde uygulanmalidir (97). Cocukluk c¢agi
tiveitlerinde yiiksek doz (10-20 mg/kg) ve sik infiizyon gerekebilecegi akilda
tutulmalidir (106) .

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda infliksimab ile tedavi edilen {iveit
olgularinda olumlu sonuglar bildirilmistir. Sfikakis ve ark. (107), okiiler tutulumu olan
25 Behget olgusunda infliksimab tedavisi uygulamis ve tedavinin 4.haftasinda %90
oraninda vitritis, kistoid makiiler 6dem, retinit ve retinal vaskiilitte iyilesme bildirmis;
hatta iyilesmenin 1 haftadan kisa siirede basladigi belirtilmistir. Alt1 aylik izlemli 37
Behget olgusunu kapsayan siklosporin ile infliksimab tedavisinin karsilastirildigi bir

baska calismada, infliksimab tedavisi altinda olan olgularda atak sikliginin daha az
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oldugu gosterilmistir (108). Juvenil idiopatik artrit iligkili tiveitli vakalarda etkin
oldugunu gdsteren yayinlar mevcut olup, bu yayinlarda ikinci infiizyondan sonra iiveitin
kontrol altina alindig1 vurgulanmistir (106,109,110).

Ote yandan idiyopatik iiveit, sarkoidoz, Birdshot koroidoretinopati, multifokal
koroidit, Vogt-Koyanagi-Harada hastalig1 ve diffiiz subretinal fibrozis sendromu ile
ilgili de calismalar mevcut olup, bu caligmalarda siddetli ve diger tedavilere direngli
okiiler enflamasyonda infliksimab’in etkili oldugu gosterilmistir (111-113).

Ik tedaviye iyi yanit veren bazi hastalarda, tedavi dozu ve siklig1 arttirilmasina
ragmen, niiksler goriilmiistiir. Arastirmacilar, bunun, infliksimab molekiiliiniin fareden
kaynaklanan kismina karsit gelisen antikorlarin yol agtigini diistinmektedirler (114).
Bir¢ok arastirmaci, ilaca karst olusan antikor gelisimini azaltmak icin, infliksimab ile
birlikte metotreksat tedavisi uygulamaktadir (115).

Adalimumab: 2008 yilinda FDA onayr alan ilk insan monoklonal TNF-a
antikorudur. Her hafta veya iki haftada bir 20 mg veya 40 mg subkutan olarak uygulanir.
Cocukluk c¢agi iiveitlerinde (116,117) olumlu sonuglar izlenmis olup Simonini ve ark.
(118) tarafindan juvenil idiopatik artrit iligkili iiveit tedavisinde ilk secenek olarak
verilebilecegi bildirilmistir. Infliksimab tedavisi ile kontrol altina alinmis Behget
olgularinda subkutan tedaviye gecmek isteyen hastalarda giivenli bir segenek olarak
gorilmektedir (119).

Golimumab: TNF-o aktivitesini engelleyen bir diger insan monoklonal
antikorudur. Son yillarda yapilan kiiciik olgu serilerinde iiveit tedavisinde etkin
olabilecegi bildirilmistir (120,121).

Certolizumab: Ozellikle Crohn hastalizi ve RA endikasyonlarinda kullanmak
lizere gelistirilmis bir insanlastirilmis monoklonal TNF-a antikorudur. Literatiirde iiveiti
indiikledigine dair bir olgu bildirimi mevcuttur (122).

TNF-a antagonistlerinin sistemik kullanimi sonucu ciddi yan etkiler ortaya
cikabilir (29-38). Ayrica bu ajanlarin sistemik kullanim sonrasit hedef organ goze ne
kadar gectigi tam olarak bilinmemektedir. Her iki nedenle ajanlarin intravitreal
kullanim1 mantikli olabilir. Literatiirde biiyliik randomize kontrollii ¢calismalar mevcut

degildir ve rutin intravitreal kullanim yontemi ve dozu standardize edilmemistir (123).
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Intravitreal etanercept tedavisi okiiler hastaliklarin tedavisinde etkin degildir
(124,125).

Intravitreal infliksimab tedavisinin diyabetik makiila ddemi ve yas tip yasa bagl
makiila dejenerasyonunda (126,127) etkin bulunmazken nonenfeksiydz posterior iiveit
(39, 40) ve direngli psodofakik kistoid makiila 6demi tedavisinde yararli oldugu
bildirilmigtir (128).

Intravitreal adalimumab, bevacizumab ile kombinasyonunda diyabetik makiila
O6demi ve neovaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonunda yararli oldugu gosterilmistir
(129).

Intravitreal golimumab ve certolizumab ile ilgili yaymlar heniiz yoktur.
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GEREC VE YONTEM

Aragtirma, Dokuz Eyliil Universitesi Deney Hayvanlar1  Arastirma
Laboratuvari’nda, Dokuz Eyliil Universitesi G6z Hastaliklart Anabilim Dali’nda ve
Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dali’nda
gergeklestirilmistir.

3.1. Alinan Proje Destegi ve Etik Kurul Onay1

2014/116 numarali Dokuz Eyliil Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi destegi
ile yapilmistir. 107/2013 Protokol numarali ve “Tavsanlarda Deneysel Olarak
Endotoksin ile Olusturulmus Uveit Modelinde Intravitreal ve Sistemik Infliksimab
Tedavisinin Karsilagtirllmas1” baglikli arastirma projesi kapsaminda Dokuz Eyliil
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onay1 alinmustir.
3.2.Kullanilan Hayvanlarin Ozellikleri

Calismada, 2-2.5 kg’lik 28 adet Yeni Zelanda albino tavsani Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvari’ndan saglandi. Her
tavsanin sag gozii calismaya dahil edildi.

3.3. Deney Prosediirii

Tavsanlar ¢aligma siiresince standart oda 1sisinda (20 = 2 °C) ve 12’ser saatlik

aydinlik / karanlik ortaminda tutulup, standart pelet tavsan yemi ile beslendi, yem ve

suya serbestce ulasabilmeleri saglanarak dort grup olusturuldu (Tablo 6):

Grup I (n:7): Intravitreal 0.1 cc salin enjekte edilen grup

Grup II (n:7): Intravitreal 2 pgr/0.1 cc lipopolisakkarit (Salmonella typhimurium, Sigma
Chemical Co.) enjekte edilen grup

Grup III (n:7): Intravitreal 2 pgr/0.1 cc lipopolisakkarit (Salmonella typhimurium,
Sigma Chemical Co.) + 2 mg / 0.1 cc intravitreal infliksimab (Remicade; Shering-

Plough) enjekte edilen grup

Grup IV (n:7): Intravitreal 2 pgr/0.1 cc lipopolisakkarit + 5 mg/kg intravendz
infliksimab (Remicade; Shering-Plough) verilen grup
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Tablo 6. Deneyde kullanilan hayvanlar

Deney Gruplart Hay van adedi

Grup I - mtravitreal 0.1 cc Salin 7

Grup II - intravitreal 2 pgr/0.1 ce Lipopolisakkarit 7

Grup III - intravitreal 2 ngr/0.1 cc Lipopolisalkarit + 2 mg /0.1 cc intravitreal Infliksimab 7

Grup IV - intravitreal 2 per/0.1 cc Lipopolisakkarit+ 5 mg/kg intravensz Infliksimab 7

Hayvan laboratuvari ameliyathanesinde, cerrahi aletlerin sterilizasyonu
saglandiktan sonra, tavsanlar 35 mg/kg intramiiskiiler ketamin hidroklorid (Ketalar®,
Pfizer) ve ksilazin hidroklorid (5mg/kg) (Rompun®, Bayer) karisimi ile uyutuldu. %
0.5’lik proparakain hidrokloriir (Alcaine®, Alcon) damla ile topikal anestezi saglanmasi
ve %S5’lik povidon iodin uygulanmasini takiben tiim gruplardaki tavsanlarin sag goziine
intravitreal lipopolisakkarit uygulandi. Enjeksiyonlar iist temporalden, cerrahi limbusun

2 mm gerisinden 30 Gauge igne ile yapildi (Resim 1A).

Grup I’e 0.1 cc salin ve Grup 2, 3 ve 4’e¢ 2 pgr/0.1 cc lipopolisakkarit
enjeksiyonunu takiben 24. saatte tiim gruplarda sag goézler klinik olarak mikroskop

altinda degerlendirilerek klinik olarak tiveit skorlamas1 yapildi.

Skorlamay1 takiben Grup 2’ye 2 mg /0.1 cc intravitreal infliksimab; Grup 3’e 5
mg/kg intravenoz infliksimab kulak marjinal ven araciligi ile uyguland: (Resim 1B ve

Resim 2).

Sistemik ve intravitreal infliksimab uygulamasinin 24. saatinde tavsanlarda klinik

olarak iiveit skorlanmasi tekrar yapildi.
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Resim 1. Deney prosediiriiniin gergeklestirilmesi

A: Intravitreal enjeksiyon, B: Marjinal kulak ven araciligiyla damar yolu agilmasi

Resim 2. Grup 4, 5 mg/kg infliksimab tedavisinin 1 saatlik infiizyon ile

uygulanmasi
Hiimor Akéz ile Vitreustan Ornek Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Tedavi verildikten sonra 24. saatte genel anestezi altinda %5’°lik povidon iodin
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 HA ve limbusun
2.5 mm gerisinden girilerek lens ve retina zedelenmeyecek sekilde 0.2 ml vitreus 6rnegi

alindi.
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Biyokimyasal analizde TNF-a diizeyi ve protein konsantrasyonu degerlendirildi.
Total protein konsantrasyonu BCA metodu ile degerlendirildi ve mg/ml seklinde verildi.
TNF-a diizeyi kit kurallarina uyarak ELISA teknigi ile degerlendirildi. Sonuglar pg/mL
seklinde verildi.

Otenazi ve Eniikleasyon

Tavsanlara intrakardiyak yiiksek doz tiopental (Pentotal®, Abbott) uygulanip,
sakrifiye edildi.

Tim hayvanlarin sag gozlerinin konjonktivasi agilip, kaslar1 ekarte edildi. Kaslar
nazikge 6ne ¢ekilip optik sinir ¢cok kisa giidiik kalmayacak sekilde kesilerek eniikleasyon
yapildi (Resim 3). Eniikleasyon materyali patolojik degerlendirme yapilmak tizere %10
formaldehite konuldu.

Uveitin Klinik Degerlendirilmesi

Lipopolisakkarit enjeksiyonunu takiben 24. saatte ve tedavilerin verilmesini
takiben 24. saatte klinik degerlendirme yapildi. Biitiin gozler, maskelenmis gézlemci
tarafindan, damarsal, pupiller ve eksiidatif belirtiler agisindan biyomikroskopik olarak
muayene edildi. G6z i¢i enflamasyonun yogunlugu, daha dnce tanimlanmis klinik skor
sistemi ile derecelendirildi (130):

e On kamarada bulaniklik olup (1) olmamasi (0)

e Hipopiyon varligi (1) veya yoklugu (0),

e Miyozis olup (1) olmamasi (0)

e On kamarada hiicrenin olmasi (2), hafif olmas1 (1) ve olmamasi (0)

e Iris hiperemisinin olmasi (2), hafif olmas1 (1) ve olmamasi (0)

Bu degerlendirme sonucu maksimum iiveit skoru 7 idi.
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Resim 3. Cerrahi prosediir

A: Konjonktiva agilmasi, B: Kaslarin kesilmesi, C: Eniikleasyon
Histopatolojik Degerlendirme

Eniiklee edilen gozler %10 formaldehid i¢inde bekletilip doku takibi sonrasi parafine
gomiildii. Parafin bloklardan alinan 5 mikrometre kesitler hematoksilen ve eosinin (HE)
boyas1 ile boyanip degerlendirildi. Degerlendirme 151k mikroskopun altinda yapildu.
Verma ve ark. (131) tarafindan kullanilan metod uygulanarak skorlama yapildi.

Enflamasyon hem liimende hem de dokuda ayr1 ayr1 degerlendirildi.

e 0 : Normal doku

e 1+: Her alanda 1-10 aras1 enflamatuvar hiicre

e 2+: Her alanda 11-30 aras1 enflamatuvar hiicre

e 3+: Her alanda 31-100 aras1 enflamatuvar hiicre

e 4+: Her alanda 101-300 aras1 enflamatuvar hiicre
3.4 Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Dort grup bulunmakta olup; gruplar, birbirleriyle, vitreus ve HA’da, TNF-a ve

protein konsantrasyonu degisiklileri agisindan karsilastirildi. Verilerin dagilim analizleri
yapilarak; dagilima uygun olarak Mann Whitney U testi, t testi, ANOVA ve Kruskal
Wallis testi kullanildi. 0.05’in altindaki p degerleri istatistiksel anlamlilik kriteri olarak
alindi. Gereken analizlerde Tukey diizeltilmesi kullanildi. Veri analizi SPSS 20.0 for

Windows programi ile yapildi.
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BULGULAR

1.Klinik Degerlendirme

0.1 cc intravitreal salin enjekte edilen Grup 1°de herhangi bir reaksiyon

izlenmezken (Resim 4); 2 pgr/0.1 cc LPS enjekte edilen Grup 2,3 ve 4’te 24 saat sonra,

On kamarada hiicre ve bulaniklik, hipopiyon, miyozis ile iris hiperemisi saptandi (Resim

5 ve 6).

Resim 4. Kontrol grubuna ait tavsan gozii

A: Salin oncesi , B: 0.1 cc intravitreal salin enjeksiyonu sonrasi (24.saat)

Resim 5. Intravitreal LPS uygulanan tavsan gozii

A: LPS 6ncesi , B: 2 ugr/0.1 cc intravitreal LPS enjeksiyonu sonrasi (24.saat)

37



Resim 6. Intravitreal LPS uygulanan tavsan gozii

A: LPS 6ncesi, B: 2 ugr/0.1 cc intravitreal LPS enjeksiyonu sonrasi (24.saat)

2 mg/ 0.1 cc intravitreal infliksimab enjeksiyonu sonrasi 24. saatte yapilan

muayenede klinik bulgularda anlamli iyilesme gézlenmedi (Resim 7).

Resim 7. Intravitreal 2 mg infliksimab uygulanan tavsan gozii

A: Tedavi 6ncesi, B: Tedavi sonrasi (24.saat)
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5 mg/kg intravendz infliksimab ile tedavi edilen grup 4’te ise O6n kamara

bulgularinda belirgin iyilegsme saptandi (Resim 8 ve 9).

Resim 8. Intravendz 5 mg/kg infliksimab uygulanan tavsan gozii

A: Tedavi Oncesi, B: Tedavi sonrasi (24.saat)

Resim 9. Intravendz 5 mg/kg infliksimab uygulanan tavsan gozii

A: Tedavi 6ncesi, B: Tedavi sonrasi (24.saat)

Salin ve LPS enjeksiyonu sonrasi 24. saatte (birinci giin), ortalama klinik tiveit
skoru; Grup 1°’de 0.14+ 0.37 (0-1.00), Grup 2’de 5.714 0.95 (5-7), Grup 3’te 6.28+ 0.75
(5-7), Grup 4’te 6.28+ 0.95 (5-7) idi (Grafik 1). Tiim gruplar arasinda 1. giin klinik iiveit

skorlamasi1 arasinda anlamli fark saptandi (p<0.001). Alt grup analizlerinde kontrol
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grubuna gore diger tim gruplarda 1. giin klinik {iveit skoru istatistiksel olarak anlamli

olarak fazla idi (p<0.001).

Salin ve LPS enjeksiyonu sonrasi 48. saatte (Grup 3 ve 4’e infliksimab tedavisini
takiben 24. saatte) ortalama klinik iiveit skoru; Grup 1°de 0.14+ 0.37 (0-1.00), Grup 2’de
5.71% 1.49 (3-7), Grup 3’te 3.85+ 0.37 (3-4), Grup 4’te 2.85+ 1.06 (1-4) idi (Grafik 1).
Tiim gruplar arasinda 2. giin klinik iiveit skorlamasi arasinda anlamli fark saptandi
(p<0.001). Grup 1°de 2. giin klinik {iveit skoru anlamli olarak diger gruplara gore azdi
(p<0.001). Grup 4’iin ortalama 2. giin klinik tiveit skoru Grup 2’ye gore anlamli olarak
daha azdi (p=0.006). Grup 2 ile Grup 3 ve Grup 3 ile Grup 4 arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.016, p=0.031).

Birinci ve ikinci giin klinik aktivite skorlar1 degerlendirildiginde Grup 1 ve Grup
2’de hi¢ fark saptanmadi (p=1.00). Grup 3 ve Grup 4’te ise ikinci giin klinik aktivite
skoru anlamli olarak az olarak bulundu (p=0.016, p=0.015).

m 1. GUN KLINiK UVEIT
SKORU
2. GUN KLINiK OVEIT
SKORU
O — 1 1

GRUP1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4

h

(%]

iy

(U8]

9]

=

Grafik 1. Klinik degerlendirme skoru
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2. HA ve Vitreusta Protein Diizeyleri

Ortalama akodz protein diizeyleri Grup 1’de 11.97+ 1.24 mg/ml, Grup 2’de
52.80+ 10.36 mg/ml, Grup 3’te 55.80+ 13.12 mg/ml ve Grup 4’te 49.84+ 16.90 mg/ml
olarak saptandi (Grafik 2).

Ortalama vitreus protein diizeyleri Grup 1’de 27+ 38.06 mg/ml, Grup 2’de
26.62+ 4.83 mg/ml, Grup 3’te 25.37+ 7.34 mg/ml, Grup 4’te 20.58+ 4.85 mg/ml olarak
saptandi (Grafik 2).

Tiim gruplar arasinda ortalama akoz protein diizeyleri arasinda anlamli fark
saptand1 (p<0.001). Ortalama akdz protein diizeyi Grup 2, 3 ve 4’te kontrol grubuna
gore anlamli olarak fazlaydi (p<0.001). Alt grup analizlerinde Grup 2-3 arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0.965) Grup 4’iin ortalama akoz protein diizeyi Grup 2’ye ve Grup
3’e gore daha az saptanmasma ragmen fark anlamli olarak bulunmadi (p=0.966,

p=0.786) (Tablo 7).

Tiim gruplar arasinda ortalama vitreus protein diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmad1 (p=0.026). Grup 4’te ortalama vitreus protein diizeyi diger {i¢ gruba gore
daha az izlense de fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0.084, p=0.034,
p=0.227) (Tablo 8).

Tablo 7. Hiimor Akoz Protein Diizeylerinin Karsilastirilmasi

el UL GRUP2 L GRUPS L GUPS

GRUP 1 <0.001% <0.001* <0.001*
GRUP 2 <0.001* s 0.965 0.966
GRUP 3 <0.001* 0.965 = 0.786
GRUP4 <0.001* 0.966 0.786

* Tukey diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli p degeri
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Tablo 8. Vitreus Protein Diizeylerinin Karsilastirilmasi

—mmm

GRUP 1 0.025 0.035 0.084
GRUP 2 0.025 - 0.482 0.030
GRUP3 0.035 0.482 = 0.227
GRUP4 0.084 0.030 0.227

* Tukey dlzeltmesine gére istatistiksel olarak anlamli p degeri
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 2. Ortalama Akdz ve Vitreus Protein Diizeyleri

HA ve Vitreusta TNF-o Diizeyi

Ortalama ak6z hiimor TNF-a diizeyleri Grup 1’de 375.66+ 167.63 pg/ml, Grup
2’de 369.28 +312.67 pg/ml, Grup 3’te 1086.64+ 985.63 pg/ml ve Grup 4’te 255.57+
39.34 pg/ml olarak saptandi. Biitiin gruplar arasinda ortalama akéz hiimér TNF-a
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diizeyleri anlaml olarak farkli saptandi (p=0.002) Alt grup analizlerinde Grup 1 ile 2
arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0.225). Grup 3’ortalama akéz TNF-a diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli olarak fazla idi (p=0.003) ancak Grup 2 degerlerine gore yliksek
olmasina ragmen anlamli fark bulunamadi (p=0.018). Grup 4 ortalama akéz TNF-a
diizeyi Grup 1 ve Grup 2 ile karsilastirildiginda anlamli fark yokken (p=0.035, p=0.338)
Grup 3’e gore anlamli olarak az saptandi (p=0.002) (Grafik 3 ve Tablo 9).

Ortalama vitreus TNF-a diizeyleri Grup 1’de 404.40+ 63.62 pg/ml, Grup 2’de
354.18 + 24.55 pg/ml, Grup 3’te 351.14+ 33.72 pg/ml ve Grup 4’te 378.62+ 40.66 pg/ml
olarak saptandi. Ortalama vitreus TNF-a diizeyleri karsilastirildiginda tiim gruplar arasi

ve alt grup analizlerinde anlaml1 fark saptanmadi (p=0.101) (Grafik 3 ve Tablo 10).

Tablo 9. Himo6r Akéz TNF-a Diizeylerinin Karsilastirilmasi

e e e T B R TV

GRUP1 0.225 0.003* 0.035
GRUP 2 0.225 - 0.018 0.338
GRUP 3 0.003* 0.018 = 0.002*
GRUP 4 0.035 0.338 0.002*

* Tukey dlzeltmesine gére istatistiksel olarak anlamli p degeri

Tablo 10. Vitreus TNF-a Diizeylerinin Karsilastirilmasi

GRUP 1 0.158 0.124 0.682
GRUP 2 0.158 = 0.999 0.717
GRUP 3 0.124 0.999 - 0.638
GRUP 4 0.682 0.717 0.638

* Tukey diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh p degeri
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Grafik 3. Ortalama Akdz ve Vitreus TNF-a Diizeyleri

Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme {ivea dokusunda ve liimen i¢inde olmak iizere iki

kisimda yapildi (Resim 10, 11, 12, 13, 14,15 ve 16).

Ortalama doku enflamasyon skoru Grup 1°de 0, Grup 2’de 2, Grup 3’te 2.7 ve
Grup 4’te 1 olarak saptandi (Grafik 4 ve Tablo 10). Tiim gruplar arasi1 ortalama doku
enflamasyon skorlar1 anlamli olarak farkli saptandi (p<0.001). Grup 2 ortalama doku
enflamasyon skoru kontrol grubuna gore anlamli olarak fazla idi (p<0.001). Grup 3’te
ise tiim gruplara gore daha yiiksek idi (p=0.001, p=0.007, p=0.001). Grup 4 ortalama
doku enflamasyon skoru Grup 2 ve 3’e gore anlamli olarak azd1 (p<0.001, p=0.001).

Ortalama liimen enflamasyon skoru Grup 1’de 0, Grup 2°de 2, Grup 3’te 2.7 ve
Grup 4’te 2 olarak saptandi (Grafik 4 ve Tablo 12). Kontrol grubuna gore ii¢ grupta da
ortalama liimen enflamasyon skorlar1 yiiksek saptandi (her ii¢ grup i¢in p=0.001). Grup
3’lin ortalama liimen enflamasyon skoru Grup 2 ve 4’e gore anlamli olarak yiiksek iken

(her iki grup i¢in p<<0.001) ; Grup 2 ile Grup 4 arasinda fark yoktu (p=1.00).
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Tablo 11. Doku Enflamasyon Skorlarinin Karsilastirilamast

GRUP1 <0.001* 0.001* <0.001*
GRUP 2 <0.001* - 0.007* <0.001*
GRUP3 0.001* 0.007* = 0.001*
GRUP 4 <0.001* <0.001* 0.001* =

* Tukey dlizeltmesine gére istatistiksel olarak anlamli p degeri

Tablo 12. Liimen Enflamasyon Skorlarinin Karsilastirilamasi

GRUP1 <0.001* <0.001* <0.001*
GRUP 2 <0.001* - <0.001* 1.00
GRUP 3 <0.001* <0.001* - <0.001*
GRUP 4 <0.001* 1.00 <0.001% -

* Tukey dlizeltmesine gére istatistiksel olarak anlamli p degeri
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Grafik 4. Ortalama Doku ve Liimen Enflamasyon Skorlar1
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Resim 10A ve 10B. Grup 1°¢ ait kesitler, Grade 0, Normal iris silier cisim dokusu

Resim 11. Grup 2’ye ait kesitler, Grade 2 enflamasyon

A Iris-silier cisim, B: Koroid

Resim 12A ve 12B. Grup 3’e ait kesitler, Grade 3 enflamasyon, iris-silier cisim dokusu
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Resim 13A ve 13B. Grup 3’e ait kesitler, Grade 3 enflamasyon, iris-silier cisim dokusu, yogun

ndtrofil infiltrasyonu ve vaskiiler konjesyon

Resim 14A ve 14 B. Grup 4’e ait kesitler, Grade 1 enflamasyon, iris-silier cisim dokusu

Resim 15A ve 15 B. Grup 4’¢ ait kesitler, Grade 1 enflamasyon, iris-silier cisim dokusu
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Resim 16. Liimen Kesitleri

A: Grup 1, B: Grup 2, C: Grup 3, D: Grup 4
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TARTISMA

Endotoksinle indiiklenen iiveit, deney hayvanina subletal dozda lipopolisakkarid
verilmesiyle genellikle 24 saat sonra maksimum diizeye ulasan goze lokalize
enflamatuvar cevapla karakterizedir (7). EIU ilk defa Lewis ratlarinda (7) gosterilmis
olmasma ragmen gilinlimiizde bir¢ok tiirde uygulanabilir (8,9). LPS enjeksiyonu
subkutan, intraperitoneal, intravendz, intravitreal veya ayak tabani yoluyla yapilabilir.
Tavsanlara intravitreal LPS enjeksiyonu ilk defa Howes ve ark. (9) tarafindan
tanimlanmistir  ve ¢alismamizda bu yontem tercih edilmistir. Endotoksin
enjeksiyonundan 24 saat sonra hayvanlarda miyozis, iris hiperemisi, kan akdz
bariyerinin kirilmasina bagli HA’e protein sizintisi, 6n kamara ve vitreusta hiicre
infiltrasyonu ortaya cikar ve sitokin, kemokin, prostaglandin, l6kotrienler ile serbest
oksijen radikallerinde artis izlenir (1-4). Literatiir (7,9,13,14,15,132) ile uyumlu olarak
calismamizda 1. giin klinik iiveit skorlamasi, doku ve liimen enflamasyon skorlar ile
akoz protein seviyeleri sadece LPS verilen grupta kontrol grubuna gore yliksek
saptanmistir ve EIU modeli basarili bir sekilde olusturulmustur.

TNF-a esas olarak monosit, makrofajlar ve T lenfositleri tarafindan sentezlenen,
enflamasyonun baglamas1 ve devam etmesinde anahtar rol alan pleiotropik bir sitokindir.
p55 ve p75 olmak iizere iki tip reseptorii vardir. Sitotoksik etki genellikle p55 reseptorii
aracihif1 ile olurken, lenfosit proliferasyonu p75 reseptorii ile iliskilidir (101,133). Uveit
patogenezinde bir¢ok proenflamatuvar rol alsa da kritik ana roliin TNF-o’nin oynadigi
diisiiniilmektedir. Tavsan ile ratlarda yapilan EIU calismalarinda TNF-o’nin hiimér akdz
ve serumda artmis oldugu (12-14) ve intravitreal TNF-a enjeksiyonunun iveiti
tetikledigi gosterilmistir (15,16). Insanda yapilan ¢alismalarda ise serumda artan TNF-a
diizeyi, tekrarlayan kronik ataklar ile iligkili bulunmustur (17). Bu bulgular
dogrultusunda, TNF-a inhibisyonuna neden olan ajanlarin intraokiiler enflamasyon
tedavisinde kullanilmas1 mantikli bir segenek olarak goriinmektedir.

Infliksimab, monoklonal antikor yapisinda bir TNF antagonisti olup, TNF-a’ya
yiiksek bir affinite ve 6zgiinliikk ile baglanmaktadir (97). Simerik yapida ( %75 insan,

49



%25 sigan) olan bu antikor enflamatuvar siirecte yer alan hiicrelerde apopitoza neden
olur (134). Giiniimiizde Crohn Hastaligi, ilseratif kolit, romatoid artrit, psdriazis ve
psoriatik artrit tedavisinde 1.000.000 kisiden fazla hastada aktif olarak kullanilmaktadir
(135). Optimal doz net olarak bilinmemekle birlikte sistemik hastaliklarda eriskinlerde
intravendz olarak 3-10 mg/kg olarak uygulanir (97) ve cocukluk ¢agi iiveitlerinde daha
yiiksek dozlara gereksinim olabilir (106).

Deneysel iiveit modellerinde (13,136,137) ve klinik  ¢alismalarda
(28,106,107,109,110,112,138-140) sistemik infliksimab kullanimmin etkin oldugu
gosterilmistir. Diaz ve ark. (136); EiU profilaksisinde yiiksek doz infliksimab (20
mg/kg) uygulamislar; klinik skorlar, biyokimyasal ve histopatolojik parametreleri
degerlendirerek etkin oldugunu gdstermislerdir. Yiiksel ve ark. (13); 5 mg/kg sistemik
infliksimab tedavisi uygulandiklar tavsanlarda HA ve vitreustaki protein 6l¢iimleri ile
histopatolojik kesit enflamasyon skorlarinda anlamli diistikliik saptamislardir.

Calismamizda sistemik tedavi grubunda klinik {iveit bulgularinda dramatik
iyilesme izlenmistir. Bekledigimiz gibi sistemik tedavi verilen grupta hiimor akoz
protein ve TNF-a diizeyi istatistiksel olarak anlamli olmasa da tiim gruplardan diisiik
bulunmus; HA TNF-a diizeyi ise intravitreal tedavi grubuna gore anlaml olarak diistik
saptanmistir.

Sistemik tedavi grubunda doku histopatolojik kesitlerinde literatiir ile uyumlu
olarak enflamasyonda anlamli gerileme goriiliirken, liimen kesitlerinde enflamatuvar
hiicre infiltrasyonunun gerilemedigi goriilmiistiir. Hosseini ve ark. (141), EIU tavsan
modelinde intravitreal 1 mg infliksimab uygulamis ve 7. giinde yaptiklar
degerlendirmede hiimor akézde enflamasyonda gerileme oldugunu gostermislerdir.
Soriano ve ark.’nin (137) EIU rat modelinde ise sistemik infliksimab tedavisi verilmis
ancak 1. giinde akoz hiimdr enflamasyonunda gerileme saptanmamistir. Onlar bu
celigkiyi kesit alinma zamanina (tedaviyi takiben 24. saat) baglamislar; enflamatuvar
hiicrelerin doku istilasim1 takiben akoz hiimorde biriktigini 6ne siirmiislerdir. Bizim
calismamizda akéz hiimorde hiicre sayimi yapilmamistir ancak vitreustaki enflamasyon
histopatolojik olarak gerileme gostermemistir. Biz de bu etkinin kesit alim zamanina

bagli oldugunu diistinmekteyiz.
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Hem deneysel iiveit modeli hem klinik ¢aligmalarda sistemik tedavi oldukga
basarili izlense de demiyelinizan hastaliklarda alevlenme etkisi (142), otoimmiin
hastaliklarin indiiklenmesi (29), bilateral anterior optik noropati (37), tiiberkiiloz (143),
histoplazmozis (33), kriptokokkoz tablosu (144), pulmoner emboli (145), kardiyak
yetmezligi olan hastalarda ani 6lim (146) gibi ciddi yan etkilerin bildirilmesi endise
vericidir. Sistemik yan etkileri minimuma indirmek amaciyla monoklonal ajanin lokal
olarak kullanilmasi mantikli bir segenek olarak goriilmektedir. Monoklonal ajanin
intravitreal kullanimu ile ilgili aydinlatilmas1 gereken en 6nemli konular retinal toksisite
ve retinaya penetranstir. Bu nedenle giivenlik ¢alismalarina baslanmistir. Giansanti ve
ark. (147); tavsanlara 1 mg, 1.7 mg ve 3.3 mg intravitreal infliksimab uygulamig ve
klinik, elektoretinografik ve histopatolojik degerlendirme yapmislardir. Klinik ve
elektroretinografik olarak her iic grupta benzer sonuglar izlense de 151k mikroskobu
altinda hematoksilen eozin kesitlerinde, 3.3 mg intravitreal infliksimabin retinaya toksik
oldugu goriilmiistiir. Theodossiadis ve ark. (148) ise tavsanlar iizerinde yaptiklar
calismada elektroretinografi bulgular1 ve 45. giinde yapilan histopatolojik bulgularda
enjeksiyon yapilmayan goézler, sham enjeksiyonu yapilan goézler, 1mg ve 2mg
intravitreal infliksimab yapilan gozler arasinda fark izlememistir.

Ajanin retinaya gecisi bir diger 6nemli konudur. Infliksimabin molekiiler
agirhiginin biiylik olmasi (149 kDa) nedeniyle retinaya gecisinde problem olabilecegi
diisiiniilmistlir. Ancak intravitreal bevacizumab (149 kDa) ve intravitreal rituksimab
(143.9 kDa) tedavilerinin biiyiik molekiil agirliklarina ragmen basarili oldugu ve
retinaya gecislerinin oldugu bilinmektedir (149-151). Melo ve ark. (152) tarafindan
primatlar iizerinde yapilan ¢alismada intravitreal infliksimab 100 ile 400 pg olarak
uygulanmis; 24. saat ve 7. giinde retinada hasar izlenmemis ve infliksimabin 7. giinde
retinanin tlim katmanlarina penetre oldugu gosterilmistir. Bu veriler dogrultusunda
caligmamizda intravitreal infliksimab dozu 2 mg olarak uygulanmistir.

Calismamizda intravitreal tedavi sonrasi klinik iiveit skorlamasina gore iyilesme
kismi olarak izlense de sadece LPS verilen gruba gére fark saptanmamustir. intravitreal
tedavi grubunda akoz hiimor protein diizeyi diger gruplara gore anlamli olmasa da

yiiksek iken vitreus protein ve TNF-a diizeyleri benzer bulunmustur. Ancak, akoz TNF-
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a diizeyi diger tiim gruplara gore oldukga fazlaydi. Bu paradoksik etki daha 6nce yapilan
3 deneysel EIU calismasinda vurgulanmustir (153-155). Calismamizda de Vos ve ark.
bulgularina benzer sekilde, akéz TNF-o diizeyi intravitreal tedavi uygulanan grupta
sadece LPS verilen gruba gore yaklasik ii¢ kat ytliksek idi. Farkli olarak de Vos ve ark.
(153) yaptiklar1 ¢alisma Lewis ratlar1 {lizerinde idi ve sistemik olarak TNF-o blokaji
yapilmisti. Rosenbaum ve ark. (154) tarafindan ise sistemik TNF-a inhibisyonu sonrast
ratlarda EIU modeli gergeklestirilmis; akdéz TNF-a diizeyi diisiik de saptansa akdz
hiimér hiicre ve protein diizeyinin etkilenmedigi tespit edilmistir.

Kasner ve ark. (155) ise fareler iizerinde yaptiklar ¢alismada sistemik TNF-a
blokaj1 sonrasi histopatolojik kestilerde ¢aligmamizdakine benzer sekilde enflamasyonda
siddetlenme saptamiglardir.

Yiiksel ve ark. (13) yaptiklar1 ¢aligmada ise 4 grup mevcuttur. Grup 1’e sadece
LPS, Grup 2’ye LPS+salin, Grup 3’e¢ LPS+ intravitreal 2 mg infliksimab, Grup 4’e
LPS+ sistemik 5mg/kg infliksimab uygulanmistir. Tedaviyi takiben alinan 6rneklerde
HA ve vitreusta enflamasyon (hiicre sayisi, protein ve TNF-a diizeyi) azalmis saptansa
da histopatolojik kesitlerde intravitreal infliksimab grubunda LPS verilen gruba gore
farklilik izlenmemistir. Sistemik tedavi edilen grupta ise enflamasyon belirgin olarak
gerilemistir. Bu nedenle sistemik infliksimab tedavisinin intravitreal tedaviye gore daha
etkin oldugunu ileri siirmiiglerdir. Calismamizda ise intravitreal 2 mg infliksimab
uygulanmas1 sonrasinda TNF-o diizeyinde paradoksik bir artis ve histopatolojik
kesitlerde siddetlenme tespit edilirken, sistemik tedavi verilen grupta doku
enflamasyonunda belirgin azalma ve TNF-a diizeylerinde gerileme tespit edilmistir.

Intravitreal infliksimab tedavisi klinikte de uygulanmis ve tartismali sonugclar
elde edilmistir. Ilk olarak Theodossiadis ve ark. (156) tarafindan anti vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (anti-VEGF) tedavisine yanit vermeyen yas tip yasa bagli makiila
dejeneresansi tanili 3 hastaya 1 veya 2 mg intravitreal infliksimab enjeksiyonu yapilmis
ve tiim hastalarda gérme keskinliklerinde diizelme saptanmustir. Iki ay arayla iki kez 2
mg/kg intravitreal infliksimab tedavisi uygulanan hastada ikinci enjeksiyonu takiben
vitreusta opasite saptanmis ancak bu bulgu yan etki lehinde degerlendirilmemis;

antikoagiilan kullanima ikincil gelisen kendiliginden yok olan bir vitreus hemorajisi
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oldugu diisiiniilmistiir (156). Oysa ki Giganti ve ark. (157) tarafindan yas tip yasa bagl
makiila dejeneresansi tanili 2 hasta ve diyabetik makiila 6demi mevcut 2 hastaya
intravitreal 0.5 mg infliksimab tedavisi uygulanmis; anatomik, elektroretinografik ve
mikroperimetrik kotiillesme saptanmis ve 3 hastada intraokiiler enflamasyon izlenmistir.
Bu duruma neden olarak monoklonal antikora kars1 reaksiyon olugmasi, ilag¢ igerisindeki
diger protein veya igerige karst reaksiyon gelismesi veya TNF-o inhibisyonunun
kendisinin enflamasyonu indiiklemesi olabilecegi diisiinilmiistir (157). Giivenlik
calismalarindan daha diisiik dozda yapilan infliksimabin immiinojenik veya retinaya
toksik olabilecegi kanisina varilmistir. Arias ve ark. (158) yaptiklar1 ¢alismada anti-
VEGF tedaviye cevapsiz yas tip yasa bagli makiila dejenerasans tanili 4 hastaya 2 mg
intravitreal infliksimab enjeksiyonu yapilmig; gorsel ve anatomik iyilesme
goriilmemekle birlikte hastalarin yarisinda ciddi okiiler enflamasyon tespit edilmistir.
Hastalarin birinde topikal tedaviye cevap vermeyen enflamasyon nedeniyle cerrahiye
(arka vitrektomi) ihtiya¢ duyulmustur (158).

Pan-Amerikan Collaborative Retina Calisma Grubunun diyabetik makiila 6demi
ve yas tip yasa bagli makiila dejenesansinda intravitreal infliksimab tedavisinin
kullanimi ile ilgili vaka serileri mevcuttur (126,127). Diyabetik makiila 6demli vaka
serilerinde 15 g6z 1 mg intravitreal infliksimab, 19 g6z ise 2 mg intraviteral infliksimab
tedavisi gormiistiir (126). Calisma sonucunda anatomik ve fonksiyonel olarak anlamli
lyilesme gozlemlenmemistir. 2 mg intravitreal infliksimab tedavisi alan 8 gozde (%42 )
ciddi tiveit gortilmiis ve 3 goziin (%37.5) tedavisi i¢in pars plana vitrektomi yapilmistir
(126). Diger serilerinde ise anti-VEGF tedaviye kismi yaniti olan yas tip yasa baglh
makiila dejenerasansi tanili 26 goziin 4’iine intravitreal adalimumab, 16’sina intravireal
infliksimab (8 gbze 1mg intravitreal infliksimab, 8 gdze 2mg intravitreal infliksimab) ve
6’sma 1.25 mg bevacizumab tedavisi uygulanmistir (127). Intravitreal adalimumab ve
infliksimab uygulanan goézlerde fonksiyonel kazan¢ olmamakla birlikte infliksimab
tedavisi alan 16 goziin 6’sinda (%37.5) yogun topikal tedavi ile diizelen ciddi iiveit
saptanmustir (127). Infliksimab monoklonal antikoru simerik bir antikordur. Bir insan
monoklonal antikoru olan intravitreal adalimumab tedavisinde sonra nispeten daha az

enflamasyon indiiklenmesi simerik antikora karsi reaksiyon gelisiminin daha fazla
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oldugu ve immiinojenik oldugunu diislindiirtmektedir. Bu sonuglar dogrultusunda Pan-
Amerikan Collaborative Retina Calisma Grubu; Pulido ve ark. (159) tarafindan yapilan,
1yi tasarlanmis bir proje ve sonuglar1 goriilmedikge intravitreal infliksimab tedavisine ara
verilmesi dogrultusundaki ¢agriya destek verdiklerini belirtmistir.

Farvardin ve ark. (39,40) 1.5 mg intravitreal infliksimab tedavisi uyguladigi
kronik persistan non-enfeksiydz posterior liveitli hastalarda herhangi bir okiiler yan etki
saptamamis; gorsel kazang saglandig1 ve makiila kalinliginda azalma izlendigi ancak bu
etkinin gecici olmasi nedeniyle tekrarlayan enjeksiyonlara ihtiya¢ duyulabilecegi
vurgulanmistir.

Markomichelakis ve ark. (41) tekrarlayan posterior iiveitli 15 Behget olgusunda
bir kez yapilan 1 mg intravitreal infliksimab tedavisinin okiiler enflamasyonu kontrol
ettigi bildirimistir ancak bu calismada takip siiresi olduk¢a kisa olup 1 aydir.

Wu ve ark. (128) direngli psodofakik kistoid makiila 6demi tanisi alan 7 hastada
bir kez yapilan 1 mg intravitreal infliksimab tedavisi sonrasi intraokiiler enflamasyon
izlemeden ¢ok iyi gorsel sonuclar elde ettikleri bildirmistir.

Markomichelakis ve ark. (41,138) yaptiklar1 akut paniiveit ataginda olan
hastalarin bir kismina tek seans infliksimab infiizyonu ve bir kismina tek doz 1 mg
intravitreal infliksimab uygulamistir. Bu iki tedavi grubu karsilastirildiginda gorsel
iyilesme sirasiyla 1. glinde %79-%20, 7. glinde %93-%33, 14. giinde %93-%80 ve 30.
giinde %93-%87 olarak saptanmistir. Bu sonuglar ile intravendz infliksimab tedavisini
hizl1 bir sekilde etkili oldugu gosterilmis ve bu bulgular; intravitreal infliksimab tedavisi
verilen EIU tavsan modelinde Hosseini ve ark. (141) tarafindan 7. giinde histopatolojik
gerileme saptanmast ve Yiksel ve ark. (13) tarafindan ise 1. giin sonunda
saptanamamasi tarafindan desteklenmektedir. Bizim ¢alismamizda ise sistemik tedavi 1.
gin  sonunda doku enflamasyonunu belirgin azaltmasina ragmen liimen
enflamasyonunda degisiklik saptanmamustir. Intravitreal tedavi grubunda ise paradoksik
olarak enflamasyon hem dokuda hem de liimende artmistir. Literatiirdeki klinik
caligmalarca da desteklendigi gibi bunun nedeni lokal TNF-a blokajinin bilinmeyen bir

nedenle immiinojolik yollar1 aktive etmesi olabilir (157,158).Tavsan ¢alismalarinda 3.3
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mg’a kadar giivenli oldugu bildirilse de klinik ¢alismalarda daha diisiik dozlarda da
enflamatuvar etki saptanmistir (157).

Behget hastalart ve Romatoid Artirit hastalarinda sistemik infliksimab
tedavisinin immiinomodulatdr etkileri tespit edilmis, Forkhead box p3 pozitif regulatér T
hiicrelerinin sayisinda artma goriilmiistiir (160,161). Infliksimab tedavisinin kesilmesine
ragmen remisyonun devam etmesi bu degisiklige baglanmistir (162). Bu nedenle
intravitreal tedavi yerine sistemik tedavinin daha uzun siireli bir ¢6ziim yolu
olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamiz sonucunda sistemik tedavi verilen grupta doku kesitleri 24 saat gibi
kisa bir siire sonra alinmis olmasina ragmen enflamasyon bulgularinda belirgin azalma
goriilmiistiir. Aynm1 etki liimen kesitlerinde izlenememistir. Akéz TNF-o diizeyi
anlamlilik saptanmasa da sistemik tedavi grubunda kontrol grubuna goére dahi diisiik
olarak saptanmustir.

Bizim caligmamizda intravitreal 2 mg infliksimab tedavisi uygulanan tavsan
gozlerinde paradoksik sekilde enflamasyonda siddetlenme izlenmis, akdéz TNF-a
diizeyleri tedavi almayan gruba gore yaklasik 3 kat artmistir. Bunun nedeni TNF-a
blokajinin immiinolojik hadiseleri bilinmeyen bir mekanizmayla indiiklemesi olabilir.
Infliksimab antikorunun molekiiler agirlig1 nedeni ile 24. saatte retinaya gecisi olmadan
immiinolojik yolaklar1 aktiflemekte ve bu etkinin toksisiteden ziyade bir immiinojenik
etki olusturdugunu diisiinmekteyiz. Ornekleri aldigimiz 24. saatteki parsiyel TNF-o
inhibisyonu TNF-a sentezini ikincil olarak indiiklemis olabilir. Infliksimab ajaninin
simerik bir ajan olmasi nedeniyle insan antikorlarina gore daha fazla immiinojesitisinin
oldugunu ve okiiler enflamasyonun bu nedenle de aktiflemis olabilecegini
diistinmekteyiz.

Bu bilgiler dogrultusunda intravitreal 2 mg infliksimab tedavisinin tavsan
goziinde immiinojenik etkiye sahip oldugu goriilmektedir. Etkisi oldukca hizli ve iyi
olan, sistemik regulator T hiicrelerinde artis saglayan sistemik infliksimab tedavisinin

daha iyi bir tedavi secenegi oldugu kanaatindeyiz.
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SONUC
Sonug olarak, intravitreal 2mg/ 0.1cc infliksimab immiinojenik etkiye sahiptir ve
ElU’te enflamasyonu arttirmistir. TNF- a blokaji bilinmeyen bir nedenle enflamasyonu
arttirmaktadir. Sistemik 5Smg/kg infliksimab tedavisi oldukca hizli ve etkin bir tedavi
secenegidir. Literatiirdeki veriler kesin kanaate varmak igin yeterli olmayip deneysel ve

randomize kontrollii klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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