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1. GIRIS VE AMAC

Uveit, primer olarak iiveal dokunun (iris, silier cisim ve koroid) etkilendigi, ayn1
zamanda vitreus, retina, optik sinir gibi ¢evre dokularin da katildigi, gbrmeyi tehdit eden
intraokiiler inflamasyondur. Uveit, genel olarak 20-50 yas aras1 populasyonu etkileyen 10
yasindan kiigiik cocuklarda ve 70 yasindan biiylik eriskinlerde nadir olarak goriilen ve
insidans1 14-52/100,000 olan bir hastalik olup prevelans1 1/1000’dir (1,2). Uveit , kistoid
makula 6demi, katarakt, glokom gibi ciddi sekellere neden olarak gelismis iilkelerde legal
korliklerin %5-20’sini olusturmaktadir. Orta yas grubunu etkilemesi nedeniyle iiveit ayni
zamanda sosyoekonomik bir problem haline de gelmektedir. Bu nedenle intraokiler
inflamasyon fizyopatolojisini anlamaya ve tedavisini gelistirmeye yonelik ¢aligmalar halen

devam etmektedir.

Endotoksinle indiiklenen iiveit (EiU); deney hayvanlarina gesitli yollarla (intravendz,
intraperitoneal, intravitreal) sublethal dozda lipopolisakkarid (LPS) verilmesiyle genelde 24
saat sonra ortaya ¢ikan goze lokalize inflamatuar cevapla karakterize akut fakat gecici bir
olaydir. 1lk olarak Lewis ratlarinda gosterilmistir; ancak bugiin bircok hayvana
uygulanabilmektedir. EIU bir akut 6n iiveit modeli olup bu hastaligin hem patofizyolojisinin
degerlendirilmesinde hem de potansiyel tedavi segeneklerinin  arastirilmasinda

kullanilmaktadir (3).

Hiicre adezyon molekiilleri yapisal olarak 4 gruba ayrilirlar: immiinglobulin siiper
ailesi, integrinler, selektinler ve kaderinler. Interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1),
immunglobulin stper ailesinin E-selektin ise selektin ailesinin bir Gyesidir. Her ikisi de
endotel tizerinde bulunur ve 16kositleri baglar (4). Noétrofillerin 6n kamaraya migrasyonu ve
birikimi, inflamatuar yanitta anahtar rol oynar. Lokositlerin enflamasyon bélgesinde toplanma
siireci akimin yavag oldugu periferik damarlarda baglar (marjinasyon). Daha sonra 16kositler
endotele gevsekce tutunur ve endotel ylizeyinde yuvarlanmaya baslar (rolling). Bu endotel
yiizeyinde yuvarlanma islemi selektinler araciligiyla gerceklesir (5,6). E-selektin 16kositlerin
inflamasyon boélgesine girisinde kritik role sahiptir (7). Lokosit aktivasyonu sonrasinda

endotelden dokuya dogru transmigrasyon gergeklesir. Buradaki 16kosit adezyonunda ICAM-1
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¢ok 6nemli bir aracidir (8). Bununla birlikte okuler inflamasyonda E-selektin ve ICAM-1’in
rolii hala ¢ok agik degildir. Okuler inflamasyonda hiicresel adezyon molekiillerin ¢alisildigi az
sayida yaym mevcuttur. Bu yayimnlarda bu molekiillerin doku ve serum diizeyleri ile ilgili

yeterli veri mevcut degildir (9,10)

Bu calismada biyokimyasal ve histopatolojik analiz yontemleri kullamlarak EIU
iliskili inflamasyon olusturulmus siganlarda ICAM-1 ve E-selektin ekspresyonunun
degerlendirilmesi amaclanmistir. Bir diger amag¢ ise hala iiveit tedavisinde kullanilan

deksametazonun ICAM-1 ve E-selektin salinimi iizerine etkisinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uveitler
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Uvea sozciik olarak, Yunanca’da iiziim anlammna gelen “uva” sdzciigiinden koken
almakta olup goOziin kanlanmasini saglayan iris, silier cisim ve koroid dokularim
tanimlamaktadir. Uveit, {ivea dokusunun inflamatuar hastalig1 olarak tanimlanabilir. Bununla
birlikte bu terim gunimiizde sadece iiveayr degil aynm1 zamanda komsulugunda bulunan
yapilart (vitreus, retina, optik disk) da tutan bir¢ok intraokiiler inflamasyon formunu

tanimlamak icin kullanilmaktadir.

Siniflandirmada bir¢ok faktér mevcuttur. Burada hastaligin seyri, etyolojisi,
lokalizasyonu ve patolojisi rol oynar. Buna gore akut-kronik, eksojen-endojen, 0n, orta, arka,
pan ve granilomatdz-nongraniillomatdz deyimleriyle ifade edilen siniflandirmalar mevcuttur.

Siniflandirma bu nedenle klinik teshis disinda hastaligin genel olarak bir ifadesidir.

Literatiirde en sik yapilan siniflandirma tipi inflamasyonun yerlestigi anatomik
bolgeye gore yapilan siniflandirmadir (11). Ancak hastaliklarin ¢ogu zaman birbirinin igine
gecen bulgularla seyretmesi nedeniyle simiflandirmada birtakim giicliikler dogmaktadir. Bu
durumda arka iiveit olarak siniflandirilan bir hastalik seyri esnasinda 6n {iveit bulgularini da
gosterebilmektedir. Boylece hastaligi paniiveit sinifinda incelemek neredeyse hastaliklarin
timiiniin bu gruba dahil edilmesi gibi bir sonuca yol acabilmektedir. Hastaliklari
tanimlamakta, takip ve tedavide bu ¢esit bir siniflama fayda saglasa da hastaliklar1 kesin

sinirlarla ayirmak miimkiin degildir (12).

2.1.1. On Uveitler

Temel olarak iris ve silier cismin 6n kisminda tutulum olur. Kirmiz1 géz grubunun bir
iiyesidirler ve gdziin acil miidahale gerektiren hastaliklarindan birini olustururlar. Bu nedenle

tan1 konmasi ve ayirici tanilari Onemlidir. En sik semptomlart olan kizariklik, sulanma,



fotofobi, gorme azalmasi ve agr1 ya tek tek ya da farkli derecelerde diger goz disi
inflamasyonlarda ve akut a¢1 kapanmasi1 glokomunda da gozlenmektedir. Bu nedenle tani

koymada bulgularin 6nemi semptomlardan daha 6nemlidir denilebilir.

On (iveit semptomlar1 ve bulgulari:

Agr1: Genellikle siliyer cisim spazmina bagli olarak olusur ve spazmin siddetiyle
beraber artar. Yani iridosiklitte siklit komponentle agri dogru orantilidir. Agr1 trigeminal
sinirin inerve ettigi bolgeye ve periorbital alana yayilir. Sikloplejikler silier cismi
rahatlattiklarindan dolay1 agriy1 da azaltirlar. Ayrica uyum ve pupilla hareketleri de agriya yol

actiklarindan dilatasyon agriy1 azaltici etkiye sahiptir.

Fotofobi ve Lakrimasyon: Fotofobi 1s18in yol agtig1 agr1 hissidir. Bu nedenle 1s1g1in
yol actigi kamasma ve benzeri rahatsizliklarla karigtirnlmamalidir. Keratitlerde de goriilebilir.
Burada 151k pupilla agikligimi degistirdiginden silier cismin kasilmasina yol acarak agriyi

baslatabilir. Trigeminal irritasyona bagli olarak da lakrimasyon olusur.

Gorme Azalmasi: Orta seviyelerde izlenir. Sebebi inflamatuar hiicre ve reaksiyonlara
bagli bulanikliktir. Gérme azalmasinin 6nemli bir nedeni makula 6demidir ve bu nedenle arka

kutup mutlaka degerlendirilmelidir.

Hiperemi: Buradaki hiperemiye silier enjeksiyon adini verilir. Genislemis damarlar
limbustan 1s1nsal olarak ayrilmistir. Bunlar 6n silier arterlerin rekiirren dallarindan olustuklari
icin derin hiperemi de denir ve vazokonstriktér damlalara cevap vermemesiyle yizeyel
hiperemiden ayrilir. Buradaki dilatasyon histamin, serotonin gibi vazodilatator maddelerin

aciga ¢ikmasinin sonucudur.

Iris ve Pupiller Degisiklikler: Miyozis tipiktir ve prostaglandinler sorumludur. Iris
stromasinda ortaya cikabilecek ddem iris yapisini siliklestirebilir. iris atrofisi herpetik iiveitte
sektoryel olarak kendisini gosterir. Atrofik alanlarda depigmentasyon goriliir ve denervasyon
oldugu i¢in miyozis tam olmayabilir. Heterokromik iridosiklit i¢in yaygin depigmentasyon

tipiktir. Pupilla kenarindaki veya iristeki nodiiller genellikle graniilamatdz hastalik belirtisi
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olarak kabul edilirler ve sarkoidle iliskilendirilirler. Fakat sarkoid disinda da tiiberkiiloz,
sifiliz, Harada ve lense baglh tiveitlerde de goriilebilirler. Pupil kenarinda yerlesen noduller
Koeppe, iris ylizeyindekiler Busacca nodiilleri adin1 alirlarsa da ikisi arasinda yerlesme yeri
disinda bir fark yoktur. irise yapisan inflamatuar hiicreler biiyiikk kiimeler olustururlar.

Stromada nadiren gercek grantlomlar goraldr.

Keratik Presipitatlar: On kamarada bulunan iltihabi hiicreler, iris pigmentleri, fibrin
gibi maddelerin kornea endoteline oturmasidir. Burada hiimoér akéz (HA) akiskanliginin
azalmasi ve sirkiilasyonunun yavaslamasi etkilidir. Graniillomatoz iridosiklitlerde beyaz-gri
renkte, daha iri yapida ve daha az sayida keratik presipitat olabilir. Keratik presipitatlar

genellikle remisyon donemlerinde soluklasir ve kaybolurlar, bazen iz birakabilir.

On Kamara: HA olduk¢a diisiik seviyede protein icerir (10mg/100ml). Uveal
damarlarin gecirgenliginin artmasi sonucu damar disina ¢ikan protein HA’ya bulanik bir
goriinim verir (Tyndall fenomeni). Kan akdz bariyerinin kalic1 olarak bozuldugu kronik
iiveitlerde topikal steroidlere cevapsiz bir bulaniklik izlenir. Uveitlerde HA’ye proteinle
beraber hiicreler de gecer. Hiicre, iltihabi aktivitenin siddetini gostermesi agisindan onem
tasir. Midriyazis sonrasi on kamarada goriilen 1-2 hicre iltihabi belirti olmayabilir. On

kamara bulanikliginin ve hiicresinin degerlendirilmesi 0’dan +4’e dogru derecelendirilir.

Lens: Katarakt iiveitte olduk¢a sik goriiliir. Iltihapin kendisinin neden olabildigi gibi
verilen steroid tedavisi de katarakta neden olabilir. Arka subkapsiiler kesafet seklinde baslar
ve ilerler. Steroid kullaniminin siire ve dozajinin kataraktin ortaya ¢ikmasi iizerine herhangi

bir etkisi bulunmamustir.

Vitreus: Silier cisim ve koroiddeki inflamasyon siklikla iltihabi hiicrelerin vitreusa
gecmelerine yol acarlar. Genel olarak vitreustaki hiicre yogunlugunun en fazla inflamasyon
odag1 civarinda oldugu sdylenebilir. On iiveitlerde hiicre yogunlugu lensin arkasinda olurken
arka tiiveitlerde arka vitreus ve alt kadranda bir yogunlasma olur. Akut inflamasyonlarda
genellikle s1v1 vitreus i¢inde hiicreler tek tek goriilebilirken, kronik inflamasyonlarda hiicre

kiimelenmesi ve kartopu goriintiisii olusumu izlenir.



Gozi¢i Basmer (GIiB): Uveit hastalarinda GIB degerlendirilmesi, iiveit tedavisi
iizerine yogunlasildigindan dolay1 siklikla ihmal edilmektedir. Her muayenede mutlaka GiB
olgiilmelidir. On Gveitlerde erken dénemde genellikle silier cisim inflamasyonuna bagl GIB
diisiisii izlenirken, ge¢c donemde trabekiilit gelisimi veya inflamatuar hiicrelerce olusturulan
trabekiiler blok nedeniyle GIB artis1 izlenebilir. Anterior sinesiler, pupil blogu ve steroide

hassas kisilerde kullanilan steroid tedavisi diger GIB artis nedenlerini olusturmaktadir.

2.1.2. Orta Uveitler

Esas olarak retina ve koroidin ug¢ perifer noktalari ile silier cismin arka kismini tutan
iiveit tipidir. Inflamasyon vitreusta belirgindir. Bununla birlikte 6n segment, retina, optik disk
gibi yapilar da mevcut inflamasyondan etkilenebilmektedir.

Hastalar tipik olarak goérmede azalma ve wugusan noktalar gorme (floaters)
yakinmasiyla bagvurur. Daha az siklikta agri, kizariklik ve fotofobiden yakinirlar. Hastalar
kistoid makula &demine bagli gdérme azlifi sebebiyle de bavurabilirler. On segment
muayenede sakin olup hiicre sayis1 +2’yi ge¢gmez ve sinesi nadiren goriiliir. Inflamasyonun
siddetiyle korele vitritis tablosu izlenebilir. Bazen vitreustaki inflamatuar hiicreler bir araya
gelerek vitreus tabani ve pars plana bolgesine ¢okebilir (kar yiginlari). Periferik venullerde

periflebitik degisiklikler ve pars plana iizerinde gevsek fibrovaskiiler membranlar izlenebilir.

Cogu hastada izole g6z hastaligi olarak ortaya ¢ikan orta tiveitler bazen bir sistemik
hastaligin goz tutulumu seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Orta iiveit tablosunun eslik ettigi bu
sistemik hastaliklar: Sarkoidoz, Lyme hastaligi, Multiple Sklerozis, Bag dokusu hastaliklari,
Sifiliz, Tiberkiiloz ve Whipple hastaligidir.

2.1.3. Arka Uveitler

Vitreus tabaninin arka sinirinin gerisinde lokalize olan iiveit tipidir. Hastalar klinige
genellikle gdrme azalmasi veya ugusma sikayetiyle bagvururlar. Fovea ve papillomakiiler
demeti tutan aktif koroiditi olan hastalarin 6ncelikli olarak gérme kaybi sikayetleri olurken

daha periferde yer alan tutulumlarda floaters sikayetleri olur.



2.2. Uveal Immiinoloji

G0z, hem okiiler yiizey vasitasiyla dis ¢cevre ile dogrudan temasi oldugu i¢in, hem de
i¢ bolimleri kan kaynakli patojenlerin maruziyetine acik oldugu icin siirekli olarak
inflamatuar ajanlara maruz kalir. Bununla birlikte g6z, bunlarin bircogunu anatomik veya

fonksiyonel biitiinliigiinde degisim olmaksizin savusturma kabiliyetine sahiptir.

Alenfatik globun vaskuler yapisinin mimarisini olusturan uvea, birgok immunolojik
reaksiyon agisindan hedef konumdadir. Koroidin bruch membraninda ve koroidal stromada
oldukca yogun elastik doku bulunmaktadir. Kimyasal yap1 ve fiziksel 6zellikler bakimindan
okiiler dokular, eklem dokular1 ile benzesmektedir. Bu benzerlikler bazi iiveitik sendromlarda

her iki dokunun da yer almasini agiklayabilir.

Koroid, yapisal olarak ozellikle damarlar etrafinda ve interkapiller ve subkapiller
bolgelerde biiyiik miktarda elastik ve kollajen materyal igerir. Interstisyel doku igerisinde
mast hucreleri, plazma hcreleri, lenfositler ve fagositler bulunur. Pek ¢ok melanosit ve
fibroblast da damarlarla birlikte koroidal stromada yer alir. Koriokapillarisi retina pigment
epitelinden ayiran Bruch zari, besin maddelerini gegirecek ve artik maddeleri uzaklastiracak
yapidadir. Bilesimi dolayisiyla elastik ve kollajen dokular1 etkileyen hastaliklarin da hedefi
durumundadir. D1s koroid daha biiylik damarlara sahip olup ayrica sinir pleksuslari, ganglion
hicreler, arterioller, kiigiik arter ve venuller, melanositler, makrofajlar ile mast hdcreleri icerir
(13). Koroid mast hiicreleri bakimindan ¢ok zengin olup diger tiim dokulardan daha fazla
mast hiicresi igerir. Mast hiicreleri ile liveal fonksiyon arasindaki iliski net olmayip bu

durumun muhtemelen rekurran veal enflamasyondan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Uveal doku ile yakin komsulugu olan vitreus, kandan anatomik izolasyonu ve
elektrostatik olarak ytiklii proteinleri baglayabilme 6zelligi nedeniyle bir antijen deposu islevi
goriir. Ayn1 zamanda I6kositlerin baglanmasi i¢in substrat olarak davranmaktadir. Vitreusta,

eklem dokusundakine benzer sekilde tip 2 kollagen bulunmaktadir.



Iris ve silier cisimde bol miktarda antijen sunucu hiicreler (makrofajlar ve dentritik
hiicreler) bulunmakta olup antijenik uyart ile trabekiiler agdan gozii terk ederek ACAID (On
kamarayla iliskili immun sapma) cevabini olustururlar. Normal sartlarda 6n tiveada B lenfosit,
eozinofil, polimorfonukleer 16kosit (PNL) bulunmamakta ve nadir T lenfosit ve mast hiicre

izlenmektedir.

HA dolasimi, 6zellikle sitokinlerin ve bagisiklik hiicrelerinin dolagmasi, iris- silier
cisim- kornea endoteli arasinda iletisimin saglanmasi agisindan 6nemlidir. HA, kandakinin
%1°1 kadar protein bulundursa da 6n kamarada cesitli immiinsupresif sitokinler, ndropeptidler

ve kompleman inhibitdrleri bulundurmaktadir.

On kamarada olusan bir inflamatuar yamt, viicudun diger bolgelerinde olustugu gibi
meydana gelseydi belki inflamatuar etken hizli ve siddetli bir cevap ile etkin bir sekilde
gozden uzaklastirilacakti ancak olusan siddetli inflamatuar yanit yerel dokulara ¢ok fazla
hasar verecek ve gozde onemli fonksiyonel kayba neden olabilecekti. Bunu 6nlemek igin
viicutta, sadece 6n kamaraya 0zgii ve normal bagisik yanitin baypas edilerek daha sessiz ama
etkin olmasin1 saglayan bir yol gelismistir. On kamaradaki bir antijen, bagisiklik sistemine
lenfatik yol yerine Schlemm kanali yoluyla sunulmaktadir. Bu durumda ise hiimoral
immiinitenin baskin oldugu ve hiicresel immiinitenin zayif kaldigi bir immiinolojik yanit
olusmaktadir. Sonug¢ olarak ACAID, yani kompleman fikse edici antikor sentezleyen B
hiicrelerinin ve gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonuna aracilik eden T hiicrelerinin inhibe
edildigi, kompleman fikse etmeyen antikor sentezleyen B hiicrelerinin ve sitotoksik T
hiicrelerinin ise desteklendigi ve ek olarak dalak kaynaklt T regulatuar lenfositler ile
karakterize bir immiinite hali ortaya cikar. Bdylece secici immiin yanit olusurken gorme

korunur (14).

2.3. Intraokuler inflamasyon Mekanizmalar

Intraokiiler inflamasyonlar travma, enfeksiyon gibi eksojen nedenlerle veya biyiik
cogunlugunu otoimmiin mekanizmalarin olusturdugu endojen yolla gelisebilir. Otoimmun
mekanizmalarla olugan iiveitlerin patogenezi heniiz tam aydinlatilamamistir. Goziin dis yiizl

koruyucu ve immiinolojik bir bariyer olan konjonktiva ile i¢ kismi ise 6n kamara ve retinaya
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makromolekiillerin girmesini 6nleyen vaskiiler yapiya sahip kan goz bariyeriyle cevrilidir.
Kan-akoz bariyeri nonpigmente epitel hiicreleri arasindaki zonula occludens tipi siki

baglantilar ve iris damarlarindaki endotel tarafindan olusturulmaktadir.

Inflamasyon gdzde kan-akdz ve Kan-retina bariyerinin bozulmasma neden olarak
gecirgenlik artisina yol acar. Bu durum, inflamatuar hicrelerin ve makromolekullerin 6n
kamaraya gecisine neden olmaktadir. Inflamatuar hiicreler tarafindan salman sitokin ve
kemokinler daha fazla hiicrenin bdlgeye gelmesine ve inflamasyonun siddetlenmesine yol
acar. Kan ak6z bariyerinin bozulmasi intraokiiler inflamatuar olaylarda en énemli etkilerden
biridir. Ornegin endotoksin enjeksiyonunu takiben 1-6 saat icinde kan akoz bariyerinin
bozuldugu ve HA protein konsantrasyon artigi oldugu izlenmistir. Bu olay birkac giin goz

i¢ine hiicre akisina neden olur.

Deneysel (veitlerin  immunohistolojik incelemelerinde inflamasyonun erken
doneminde baskin hiicre tipini T hiicrelerin olusturdugu, bununla birlikte makrofaj ve lokosit
gibi diger inflamatuar hicrelerin de gog¢ ettigi izlenmistir. Inflamatuar hiicrelerden, bu
hiicreler arasindaki iletisimden sorumlu poplipeptidler olan sitokinler (IL-1, IL-6, 1L12, TNF-
a, TGF-B, interferon-y) salinmaktadir (15). Sitokinlerin etkisi ile kan akoz bariyeri hizla
bozulmakta ve g6z igine I6kosit gogli ve protein sizintisi hizla artmaktadir. Bolgeye go¢ eden

lenfositler ve Iokositler vaskiler endotele ICAM-1 araciligi ile yapismaktadir.

2.4. Deneysel Uveit Modelleri

Intraokuler inflamasyonda birbiriyle baglantili pek cok inflamatuar olaym i¢ ige
gecmis  olmasi  hastalifin  patogenezinin  anlasilmasmi  zorlastrmaktadir.  Uveit
patogenezindeki bu karmasik mekanizmalarin aydinlatilmasi ve yeni terapotik ajanlarin

gelistirilmesi i¢in yakin ge¢miste hayvanlarda deneysel iiveit modelleri gelistirilmistir.



2.4.1. Endotoksinle Indiiklenen Uveit (EiU)

Endotoksin terimi, ilk olarak 1904 yilinda Pfeiffer tarafindan tanimlanmis olup
‘bakteriyal lizis sirasinda salinan ve 1siya dayanikli toksinler’ igin kullanmilmistir (16).

Endotoksinin saf kimyasal formuna lipopolisakkarit (LPS) denilmektedir.

Gram negatif bakteri duvari, protein ve fosfolipidden olusan i¢ duvar ve 6zgiil bir
yapiya sahip dis duvardan olusmaktadir. Endotoksin, gram negatif bakteri dig duvarinin temel
komponentini olusturmakta olup dis duvarn fiziksel biitiinliigii ve fonksiyonu igin
esansiyeldir (17). LPS, heterejon glukokonjugatlardan olusan O-antijeni, polisakkarit yapidaki

i¢ ve dis core ve de lipid A olmak lzere dort komponentten olusmaktadir.

Endotoksinin konak izerindeki etkileri:

1. Pirojenik 6zellikte olup kompleman sistemini uyarir.
2. B lenfosit, makrofaj, grantlosit aktivasyonuna neden olur.

3. Sitokin (IL-1, -2, -6, -8, TNF, interferon) salinimini saglar.

2.5. Endotoksinle indiiklenen Uveit Mekanizmasi

Endotoksin ile konak ilk karsilagtiginda serumda bulunan lipopolisakkarit baglayici
protein, LPS ile baglanmakta ve bu kompleks makrofaj (zerindeki CD14 reseptoriine
baglanarak makrofajlari uyarmaktadir (18). Makrofajlarin stimiilasyonu ile pek ¢ok sitokin
(IL-1, TNF, interferon, endotelin), serbest oksijen radikalleri, protein ve lipidler
salinmaktadir. Bu etki dolagim sisteminde kollapsa ve 6liimciil olan multi-organ yetmezligine

neden olabilmektedir.
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Ik olarak 1916 yilinda A.C Woods, siniizit veya dis cekimini takiben bazi hastalarda
iiveit gelistigini gézlemlemis ve bazi1 bakteri kaynakli iiriinlerin {iveite neden olabilecegini 6ne

stirmiistiir (19).

1980 yilinda Rosenbaum ve arkadaglar1 sigan ayak tabanina 6ldiiriilmiis gram negatif
bakteri enjeksiyonu ile reaktif artrit tablosu olusturmayi basarmislardir. Bu siganlardan
bazilarinda belirgin ancak gecici 6n segment tutulumu oldugunu belirtmislerdir. Uveit

tablosunun bilateral seyrettigini ve nétrofil hakimiyetinin oldugunu izlemislerdir (3).

Endotoksin ile indiiklenen iiveit (EIU) modeli giiniimiize kadar kedi, kopek, Lewis ve
Columbia sicanlar1 ve farelerde olusturulmustur. Enjeksiyon subkutan, intarperitoneal,

intravendz, intravitreal ve ayak tabani yoluyla yapilabilmektedir.

Deney hayvanina sublethal dozda lipopolisakkarid (LPS) verilmesiyle genelde 24 saat
sonra pik yapan goze lokalize inflamatuar cevapla karakterize akut fakat gecici bir olaydir.
EIU, lens arkasm etkileyebilse de primer olarak 6n segmette olusmaktadir. Uveit bilateral
seyretmekte olup kan-akoz bariyeri saatler icinde (1-6 saat) hizla tahrip olmakta ve 24. saatte
seliler infiltrasyon en st seviyeye c¢ikmaktadir. 48. saatte inflamasyon azalmaya
baslamaktadir. 24. saatte nétrofillerin yogun oldugu ve 5. giin monositlerin yogun oldugu
bifazik {iveit tablosu olusabilmektedir. Endotoksin uygulamasindan 24 saat sonra hayvanlarda
miyozis, iris hiperemisi, kan ak6z bariyerinin kirilmasina bagli HA’ya protein sizintisi, 6n
Uveada, 6n kamarada ve vitreusta hiicre infiltrasyonu ile karakterize okiiler hastalik ortaya
cikar. LPS, sitokinlerin (TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8), oksijen metabolitlerinin ve arasidonik
asit metabolitlerinin (PGE2, LTB4) sentez ve saliverilmesine neden olur. Intravitreal
uygulamalarda inflamasyonun daha siddetli seyrettigi ve tekrarlayan enjeksiyonlara karsi

toleransin gelistigi belirtilmistir.

EIU modeli, iiveitte aktive olan sitokin, adezyon molekiilleri, kemotaktik faktorler ve
bunlarin farmakolojik inhibitdrlerinin arastirilmasi igin dnemli degere sahiptir. Idiopatik

nonspesifik iiveitlerin etyopatagonezinin aydinlatilmasinda énemli bir modeldir.
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2.6. Hicre Adezyon Molekdalleri

Biyolojik yapilarda hiicre birlikteligini saglayan molekiiler yapistiricilar “Hiicre
Adezyon Molekulleri (Cell Adesion Molecules; CAM) olarak adlandirilir. Adezyon
molekiilleri; hiicre yiizeyinde yapisal olarak var olan, bazi uyarilarla hiicre yiizeyinde beliren,

hlicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesmesinde rol alan membran bagimli proteinlerdir (20,21).

Hiicre adezyon molekiillerinin en o6nemli fonksiyonlari; hiicre-hiicre baglantisi
(embriyonal gelisim ve morfogenez), hiicre hareketi (l6kosit go¢l ve immun cevap) ve
hiicreler arasi haberlesme (sinaptik baglanti kurulmasi) seklinde siralanabilir. Bu
fonksiyonlarin yanisira; alerjik inflamasyon, astim, tromboz, anjiyogenez, yara iyilesmesi,
iskemi, reperfiizyon hasari, sok, ateroskleroz, kollajen doku hastaliklari, karaciger hastaliklari,
bobrek hastaliklari, tiimor biiyliimesi, metastaz, transplantasyon, rejeksiyon ve diyabetes
mellitus gibi bircok olayda da rol oynarlar (22,23). Ayrica; hiicrelerin ¢ogalmasi ve gogii gibi
onemli hareketlerin baglatilmasi, akcigerlerde doku biitlinliigliniin saglanmasi, endotel ve
epitel hiicrelerinin seg¢ici bir bariyer olusturmasi da adezyon molekiilleri araciligiyla
gerceklestirilir (21,24,25).

Adezyon molekiilleri, yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerine gore dort gruba ayrilirlar

(21,26,27).

1- Integrinler
2- Selektinler
3- Immunglobulin siiper ailesi

4- Kaderinler

1- Integrinler: Integrinler bir hiicrenin diger bir hiicreye entegre olmasini saglayan
molekillerdir (23,28). Integrinler transmembran adezyon molekiilleri olup, birbirlerine
nonkovalent olarak baglanan heterodimerik o ve B zincirlerinden olusmaktadirlar (29,30).
Molekiiliin fonksiyonel aktivitesi i¢in her iki alt iinite de gereklidir, ancak baglanma

Ozgiilliigliniin B alt tinitesi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (21,31-34).
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Integrinler hiicre matriksine distan baglanan heterofilik transmembran yiizey
glikoproteinleri olup; ekstraseliller matriks ile intraseliiler matriks arasinda entegrasyonu
saglarlar. Ayrica, hiicrelerin ekstraseliiler matrikse tutunmasini ve ekstraseliiler matriksten
hiicreye bilgi akisini saglarlar (29,30). Hiicre dis1 sinyaller araciligi ile haberlesmeyi saglayan
integrinler, dolasimdaki 16kositlerin damar endoteline tutunup yapistiktan sonra, inflamatuvar
reaksiyonun bulundugu alana go¢ etmelerinde rol alirlar (35,36). Embriyolojik gelisim,
hemostazis, trombozis, yara iyilegsmesi, immiin ve immiin olmayan savunma mekanizmalari
gibi bircok fizyolojik olayda hiicre-hiicre ve hiicre-matriks adezyonuna katilirlar. integrinler,
bazi biliylime faktorlerinin (VEGF; Vascular Endothelial Growth Factor ve EGF; Epidermal
Growth Factor) reseptoriidiir. Bu sekilde sinyal iletiminde rol oynarlar. Bu molekiiller hiicre

ici etkilerini protein kinazlar aracilifiyla gerceklestirirler.

2- Selektinler: Selektinler; endotel hicresi ve l6kositlerin yizeyinde bulunan
transmembran yapisinda yilizey glikoproteinleridir. Ligandlar1 genellikle glikoprotein
yapisindadir. Diger adezyon molekiillerinde protein-protein baglanmasi gibi bir gereklilik
olmasina karsin selektinler karbonhidratlara baglanabilirler. Selektinler, 16kositlerin erken

dénemde inflamasyon alanina lokalizasyonunda gorev alirlar (37-39).

Selektinler, lokositlerin erken donemde inflamasyon alanma lokalizasyonunda,
l16kositlerin damar endoteline yapisma ve gecis Oncesinde yavaslayip, yuvarlanma hareketi
yapmalarinda gorevli molekiillerdir. Yuvarlanmadan sonra ortamda sitokin ve lipid
molekiillerinin artmasi sonucu, aktive olan inflamatuar hiicrenin tizerindeki L-selektinler, bu
aktivasyonu takiben dokiiliir ve bunlarin yerine daha kuvvetli baglanmay1 saglayan integrin

grubu adezyon molekiilleri ortaya ¢ikar (21,40).

Bulunduklari hiicre ¢esidine gore; Lokosit (L)-Selektin, Endoteliyal (E)- Selektin ve
Trombosit (P)-Selektin olarak isimlendirilirler (23,39).

a) - L- selektinler: Bu ailenin ilk tanimlanmis tiyesidir. Lokositlerde yapisal olarak
bulunur ve endotel hiicresindeki ligandi ile etkilesir. En kiigiik selektin molekiiliidiir. L-
selektin; kemik iliginden, protimosit, dogal T ve B hiicreleri, bellek hiicrelerinin bir alt grubu,

monosit ve graniilositler tizerinde yapisal olarak eksprese edilir (37). Notrofillerin
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inflamasyon bolgesine toplanmasi igin gerekli yuvarlanma sathasindan sorumludur. L-
selektinin diger selektinlerden farki, hiicre aktive olduktan sonra diger selektinlerden daha

hizl1 bir sekilde hiicre membraninda yer almasidir (23,41,42).

b) - E-selektinler: Endotel hiicre ylzeylerinde; endotoksin, Tumoér Nekrozis Faktor
(TNF) ya da Interlokin—1 uyaris1 sonucu eksprese edilirler. Lokositlerin gevsek olarak
endotele tutunmasini saglarlar (43,44). P-selektinle birlikte nétrofil adezyonunda ve I6kosit
gocunde gorev yaparlar. E-selektin sadece endotel hiicrelerinden salinip, monosit ve

graniilositlerin adezyonunu kolaylastirir (45,46).

c) - P-selektinler: P-Selektinler, trombositler ve endotel hiicreleri izerinde bulunurlar
ve E-selektinlerle birlikte 16kositlerin endotel iizerine gevsek olarak tutunmalarini saglarlar.
P-Selektinler en buyuk selektin molekuluddr. Nétrofiller, monositler, T bellek hiicrelerinin bir
alt grubu, akciger, meme ve kolon kaynakli ¢esitli karsinomlar P-selektin baglayan ligandlari
eksprese eder. P-Selektin ekspresyonu, trombin ve histaminle uyarilarak ¢ok hizli bir sekilde
belirir (46). Bu gruptaki selektinler; trombin, histamin ve kompleman fragmanlari gibi gesitli
mediatorlerle uyarilabilir. Ancak endotel hiicrelerine 6zgiin Weibel-Palade cisimcikleri ve
trombositlerde bulunan a graniillerinde P-selektinler hazir olarak da bulunduklar igin; a
granillerin membrana flizyonu ile P-selektinler ¢ok hizli olarak eksprese olabilirler (36,47—
49).

Her ii¢ grup selektin de, 16kositlerin endotele yapisarak yuvarlanmasinda rol alir. Her
selektin yuvarlanmaya farkli hiz karakterlerinde aracilik eder. L-selektin akim halindeki
hiicrelerin yakalanmasinda en etkili rolii oynarken, E-selektinin duragan yuvarlanmada etkili
oldugu, P-selektinin ise her ikisini de baslatip yuvarlanmay1 devam ettirebildigi gosterilmistir
(36,49). Bu genlerin fonksiyonlar1 farelerde analiz edilerek belirlenmistir. L-selektin
eksikliginde lenfositlerin lenf nodiillerine yerlesimi ortadan kalkmakta, P-selektin
eksikliginde 10kositler normal kan damarlar1 {izerinde yuvarlanma yetenegini yitirirken,
inflamasyon alaninda yuvarlanmaktadir. E-selektin eksikliginde ise benzer anormalliklerin

saptandig bildirilmektedir (36,47).
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3- immunglobulin Siiper Ailesi: Yapisal olarak immunglobulinlere (Ig) benzedigi
icin bu isim verilmistir. Bu aile molekiil ¢esitliligi bakimindan olduk¢a zengindir. Homofilik
ve heterofilik etkilesimleri vardir. Distilfit baglar1 ile birbirlerine baglanirlar. Yapisal olarak
bir transmembran kisim ile sitoplazmik kuyruktan meydana gelir. Ig stper ailesi; noral
spesifik ve sistemik olmak tizere 2 grup altinda toplanmaktadir (21,50). Ig siper ailesinin
iiyeleri; morfojenez, inflamasyon, hemostaz ve immiinite sirasinda hiicrelerin taninmasi
olaylarinda 6nemli rol oynarlar. Ig iiyeleri paraziter veya viral proteinler i¢in bir reseptor

olarak da hizmet eder (39,51)

Immunglobulin siiper ailesinin iiyeleri bulunduklar1 hiicre cesidine gore; L1-hicre
adezyon molekilu, sinirsel hlcre adezyon molekiilii, hiicreler arasi adezyon molekiilii,
vaskiler hiicre adezyon molekill, trombosit endotelyal hiicre adezyon molekill ve 16kosit

fonksiyonu adezyon molekiilii olmak iizere alt1 grupta incelenir (36,52,53).

Hiicreler Aras1 Adezyon Moleklli (ICAM): Hiicreler arasi adezyon molekiilleri;
endotelyal hiicrelerden, mononiikleer hiicrelerden ve graniilositlerden salinir. Lokositlerin
yapismasinda, migrasyonunda, immun ve inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunda énemli role

sahiptir. Yap1 ve gorevleri bakimindan ii¢ alt grupta degerlendirilirler (44,54).

a)- Hiicreler Aras1 Adezyon Molekiilii-1 (ICAM-1): Bilinen en 6nemli adezyon
molekiilleri arasinda yer alan ICAM-1’in bir N terminal ucu bir de C terminal ucu
bulunmaktadir. ilk olarak Seth ve arkadaslari tarafindan 1991 yilinda, serumda
immunoblotting yontemiyle gosterilmistir (21). Damar endotel hicreleri ve Iokositler
tarafindan eksprese edilir (21,55). ICAM-1 dizeyleri inflamasyon, infeksiyon, kanser, HIV
infeksiyonu ve pek ¢ok tiimoriin karaciger metastazinda artar. ICAM-1 adezyon molekili
olmanin yani sira; antijen prezentasyonu, T-hiicre stimulasyonu ve T-hlicre sitotoksisitesinde
rol alir (46).

ICAM-1 molekdilleri eozinofiller, T lenfositler ve noétrofillerin gogiinde 6nemlidirler
(56). ICAM-1, malarya etkeni olan Plasmodium falciparum ve soguk alginliginin énemli

nedeni olan rinovirlsler igin reseptdr gdrevi iistlenmistir (52). Inflamasyonun erken evresinde
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onemli imminolojik parametrelerden biri olan ICAM-1, sepsisin erken tanisinda 6nemli bir

belirleyici olarak kullanilmaya baglanmistir (57).

b)- Hiicreler Aras1 Adezyon Molekiilii-2 (ICAM-2): 55-65 kDa biiyiikliigiinde ve 2
adet Ig benzeri domain iceren olan ICAM-2, ligand olarak CD11a/CD18’e baglanmaktadir.
ICAM-2"nin endotel hiicrelerindeki ekspresyonu ICAM-1’¢ gore daha fazladir. Monositlerde
ve lenfositlerde bulunan bu molekilin inflamasyondaki fonksiyonu heniiz tam olarak
bilinmemektedir (39,58,59).

C)- Hiicreler Aras1 Adezyon Molekiilii-3 (ICAM-3): 120-160 kDa biiyiikligiinde ve
5 adet Ig benzeri domain iceren ICAM-3; T hicrelerinin antijen sunan hiicrelere
baglanmasimi (CD11a/CD18) saglar. ICAM-1 ile %48 oraninda benzerlik gosterir. Immun
yanitin basglangicinda rol aldig diisiiniilmektedir (46). Lokosit infiltrasyonunda gorev almaz,

yalniz aktif olmayan 16kositler izerinde bulunur (35,36).

4- Kaderinler: Molekiler agirliklart 120.000-140.000 kDa arasinda degisen, yap1 ve
fonksiyonlar1 agisindan Ca+2’a bagimli, genellikle 110 aminoasitten olusan transmembran
glikoproteinleridir (60). Yapilarinda bulundurduklari Cat+2’dan dolay1 bu adi alirlar. Hem
adezyon bolgesi, hem de Cat2 baglayic1 bolge igerirler (61). Embriyoda 6zgun adezyon
molekdllerinin ekspresyonu, hiicre go¢l ve doku diferansiyasyonu icin kaderinler gereklidir.
Kaderinler, morfogenezi ve farklilasmay1 hizlandiran molekullerdir. Embriyo henliz morula
sathasindayken, blastomerler arasinda baglantinin kurulmast ve hiicresel biitiinliigiin

saglanmasi 6zellikle E-kaderin tarafindan gergeklestirilir (21,56).

Kaderin yapisi, N ve C terminali iceren iki bdlgeden olusur. Ancak C terminalinin
bulundugu bolgesi; diger adezyon molekiillerinden farkli olarak kateninlerle iliskisini
saglayacak sekilde oOzellesmistir (21,62). Sitoplazmik kisim ii¢ sitoplazmik protein ile
iliskilidir; bunlar a, B ve y katenindir (36,63). E-kaderinin sitoplazmik uzantilarina direk
olarak baglanirken; o katenin bu molekiillerle hiicre iskeletindeki aktin mikroflamentleri
arasindaki baglantiy1 saglar (33,64). Kaderinler, homofiliktir yani hem reseptdr, hem de

ligand gorevi gorurler (65).
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Hiicrelerin birbirlerine baglandiklar1 noktalarda yogun sekilde bulunan kaderinler,
gorevlerini yerine getirebilmek icin sitoplazmik proteinlerle iliski halinde olmalidirlar.
Kaderin ekspresyonu hiicre differansiyasyonuyla dinamik bir sekilde degisir (46,61,66).
T{imor hiicrelerinin diizensiz davranisi nedeniyle hiicre-hiicre iliskisi timdrlerde bozulmustur.
Kaderinlerin hiicre yiizeyinde azalmasi ile ortaya ¢ikan azalmis adezyon ve hiicre iligkilerinin

neoplastik progresyonla iligkisi her gegen giin daha da belirgin hale gelmeye baslamistir (67).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasallar

LPS (Salmonella typhimurium) Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, ABD) firmasindan,
deksametazon ise Deva Farmasotik (Tekirdag, Tlrkiye) firmasindan temin edildi. Si¢an E-
selektin YEHUA Biotech Inc.(Sanghay, Cin), ICAM-1 Crystal Day Biotech Inc. (Sanghay,
Cin)firmalarindan temin edildi, TNF-a, IL-6 ve NO enzim bagli immunoabsorban tahlil
(ELISA) kitleri sirasiyla Ray Biotech Inc. (Norcross, GA, ABD), Diaclone (Besancon cedex,

Fransa), Cayman Chemical Inc. (Ann Arbor, MI, ABD) firmalarindan temin edildi.

3.2. Hayvanlar ve Deney Protokol

Calisma Harran Universitesi Goz Hastaliklari, Tibbi Farmakoloji, Tibbi Patoloji ve
Tibbi Biyokimya Anabilim Dallar’nin katkilariyla gerceklestirilmistir. Bu tez, Harran
Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinatorliigii tarafindan 19.08.2014 tarih ve 1411
protokol numarasi ile desteklenmistir. Bu arastirma igin 18 adet Sprague-Dawley saglikli
sican (10-12 haftalik, 240-275 gr agirliginda) kullanilmistir. Bu hayvanlar Dolvett Hayvan
Laboratuari’ndan (Sanlwurfa, Tiirkiye) temin edilmis ve c¢alisma bu merkezin hayvan
laboratuarinda yapilmistir. Bu ¢alisma Ulusal deneysel uygulamalar laboratuar hayvanlarinin
bakimi ve kullanomi sartlarina ve ARVO’nun (Association for Research in Vision and
Ophthalmology) oftalmik ve goérme c¢alismalarinda hayvan kullanimi yonergesine uygun
olarak yiiriitiilmiistiir. Ayrica ¢aligma Dolvett Hayvan Bakim ve Kullanim Komitesi’nden
onaylanmistir (Onay No0:2014/52). Deneysel uygulamalar siresince sicanlara standart ticari

sican yemi ve musluk suyu ad libitum saglanmistir.

Endotoksinle Indiiklenen Uveit modeli, 200ug LPS’nin 0.1 ml salin soliisyononda
eritilip subkutan6z yolla verilmesiyle olusturulmustur (3). Siganlar randomize olarak her bir
grupta 6 denek olacak sekilde 3 gruba ayrilmistir. Birinci gruptaki 6 hayvana 0.1 ml
subkutan6z yolla izotonik %0,9 NaCl verilmis olup bu hayvanlar kontrol grubunu
olusturmaktadir. Ikinci gruptaki 6 hayvana ise subkutanéz yolla 200ug/0.1ml LPS

enjeksiyonu ve es zamanli intraperitoneal 1mg/kg deksametazon enjeksiyonu uygulanmistir.
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Bu hayvanlar pozitif kontrol grubunu (deksametazon grubu) olusturmaktadir. Uglncii
gruptaki 6 hayvana subkutandz yolla 200ug/0.1ml LPS enjeksiyonu yapilmistir. Bu grup iiveit

grubunu olusturmaktadir.

Uygulanmalardan 24 saat sonra gozlerdeki inflamasyon klinik olarak biyomikroskop
ile skorlanmigtir. Deney sonunda her gruba Ketamine (75mg/kg i.p.) ve Xylazine (8 mg/kg
i.p.) ile sedasyon yapilmistir. iris ve lens hasar1 olusturulmayacak sekilde 30 gauge igne ile
tim hayvanlarin gézlerine 6n kamara parasentezi uygulanmistir. Her hayvandan HA 6rnegi
almmigstir. Parasentezle 6n kamara sivist alindiktan sonra intrakardiyak yolla vena kavadan
kan 6rneklemesi yapilmistir. Tiim hayvanlarin gozleri nazik¢e dne ¢ekilip optik sinir ¢ok kisa
gidiik kalmayacak sekilde kesilerek eniikleasyon yapilmistir. Sonrasinda tiim sicanlara

anestezi altinda dekapitasyon ile 6tenazi uygulanmistir. Tiim Ornekler ¢alisma yapilincaya

0
kadar -80 C’de saklanmustir.
3.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Ak6z humordeki hicreleri saymak icin AH oOrnekleri esit miktarda Tirk boyasi
solisyonunda (Merck, Darmstadt, Almanya) siispanse edilmistir. Hiicreler bir 151k
mikroskobu altinda hemositometre ile sayilmistir ve hiicre sayilart her ornekten 4 alanin
sonuclarinin ortalamasi olacak sekilde elde edilmistir. Akdz hiimdrdeki 6rnekleri test edilene
kadar buzlu suda bekletilmistir ve sayim érneklerin alindigi giin yapilmistir. Ak6z hiimoérdeki
mikroprotein seviyeleri Lowry metodu ile Olglilmistiir (68). Akdz himordeki E-selektin,
ICAM-1, TNF-a, NO ve IL-6 seviyeleri ticari olarak temin edilebilen sican ELISA kitleri

kullanilarak 6l¢tilmiistiir.

Yiiksek konsantrasyonda glutatyon igerdigi i¢in kristalin lensler eniikle gozlerden
cikartildi (69). Okiiler dokular tartilip, ¢ok kiiciik pargalara ayrilip bos cam tiiplere
yerlestirildi. Daha sonra her 1 gram dokuda 140 mM KCIl olacak sekilde her bir tiipe 1 ml
cozelti eklendi ve biitiin dokular bir homojenizatér de homojenize edildi. Karisim +4 C
sicaklik ve 10 dakika boyunca 2,800xg devirde santrifiije edildi (70). Elde edilen 6rnek TOS
ve TAS seviyelerinin tespiti igin kullanilmustir.

19



Daha 6nce tanimlandigi gibi toplam antioksidan durumu (TAS), toplam oksidan durumu
(TOS) ve oksidatif stress indeksi (OSI) gibi oksidatif stres parametrelerinin dl¢cimu

yapilmistir (71).

Total Antioksidan Durum: Elde edilen drneklerden TAS 6lclimi spektofotometrik
ticari kitler (Rel® Assay Diagnostics) kullanilarak ol¢iilmiistiir. Sonuglar mmol troloks
equivalent/l olarak ifade edildi. Okiiler doku sonuglart mmol trolox equivalent/gram protein

olarak ifade edildi.

Total Oksidan Durumu: Elde edilen 6rneklerden TOS Ol¢imi spektofotometrik
ticari kitler (Rel® Assay Diagnostics) kullanilarak dlglilmiistiir. Sonuglar litrede mikromolar
hidrojen peroksit (umol H202 equivalent/L) olarak ifade edildi. Okiiler doku 6rnekleri pmol
H202 equivalent/gram protein olarak ifade edildi.

Oksidatif Stres Indeksi: OSI, TOS seviyelerinin TAS seviyelerine yiizdesel oran

olarak tanimlanmustir. Sonuglar itibari birim (Arbitary Units, AU) olarak ifade edildi.

3.4. Klinik Skorlama

Lipopolisakkarid enjeksiyonundan 24 saat sonra tek bir gozlemci tarafindan her iki
g6zde okuler inflamasyonun klinik 6zellikleri biyomikroskop kullanilarak 0’dan 4’e kadar
skorlandirilarak siniflandirildi (72).

Siiflandirma asagidaki gibi yapildi:

Grade 0: Belirgin bir inflamatuar cevap yok
Grade 1: Hafif iris ve konjonktival damar dilatasyonu

Grade 2:Iris ve konjonktiva damarlarinda orta derecede dilatasyon ve &n kamara da

orta derecede bulaniklik
Grade 3: Iriste yogun hiperemi ve 6n kamarada yogun bulaniklik

Grade 4: Grade 3’e ek olarak fibrinoid eksuda ve miyozis
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3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik analizler icin, entikle edilen gozler deney suresi sonunda %10’luk
tamponlu formalinde 48 saat siireyle tespit edilmistir. Her iki yarisinda kornea, sklera, iivea ve
optik sinirin izlenmesine olanak verecek sekilde longitudinal eksen boyunca kesit yapilmistir.
Dokular %50, %70, %80, %90 ve absolu alkol serilerinden 2 saat suireyle gecirildikten sonra,
4 saat ksilol, 2’ser saat ksilol+parafin ve parafinde bekletildikten sonra parafine gomiilmiistiir
Her dokudan 4-5 pm kalinliginda 6rnekler hazirlanmis ve hematoksilen-eozin ile boyanmuistir.
Histolojik kesitlerde silier cisim, 6n kamara ve korneadaki inflamatuar reaksiyon énceden
tanimlandig1 sekilde 151k mikroskopisinde asagida tarif edildigi gibi degerlendirilmistir (73).

0: Normal doku

1+: Dilate olmus iris damarlari, eksuda ve protein ile kalinlasmis iris stromasi ve/veya

on kamarada az sayida inflamatuar hiicre infiltrasyonu

2+: Iris stromas1 ve/veya silier cisimde inflamatuar hiicre infiltrasyonu, én kamarada

orta derecede inflamatuar hucre infiltrasyonu

3+: Iris stromasi ve silier cisimde yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu, 6n kamarada

cok sayida inflamatuar hiicre infiltrasyonu

4+: On kamarada yogun hiicre infiltrasyonu ve yogun protein birikimi, kornea

endotelinde hiicre depozitleri

Histopatolojik doku ornekleri kor, tek bir patolog tarafindan degerlendirilmistir. Her

gruptaki gozler karsilastirilmistir.

Istatiksel Analiz: Biyokimyasal ve histopatolojik 6l¢iim sonuglart non parametrik
Kruskal-Wallis testi ile analiz edilmistir. Iki grubu istatitiksel olarak karsilastirmak icin

Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmistir. 0.05’in altindaki p degerleri istatistiksel

21



anlamlilik kriteri olarak alinmistir. Veri analizi SPSS 18.0 for Windows programi ile

yapilmuigstir.
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4. BULGULAR

4.1. Akoz Hiimorde Hiicre Sayim

Kontrol grubunda AH’e infiltre olan hiicre sayisi 6+16 hiicre/ul (ortalama+SD) idi.
Uveit grubunda ise AH’e infiltre olan hiicre sayis1 946+1125 hiicre /ul ve kontrole gore
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,003). Deksametazon grubunda ise AH’e infiltre olan hiicre
say1s1 120+71 hiicre/ul idi. Uveit grubun ile deksametazon grubu karsilastirildiginda aradaki
fark da istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,004). Benzer sekilde deksametazon grubunda

kontrol grubuna gore hiicre sayis1 anlamli olarak daha fazla izlendi (p=0,004).
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Ak6z hilmorda hiicre sayimi (hiicrelul)

T
Kontraol Uveit Deksametazon

Sekil-1: Ak6z hiimorda hiicre sayimi Qveit grubunda hem kontrol grubundan hem de
deksametazon grubundan anlamli olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p=0,003 ve
p=0,004).
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4.2. Akdz Himorde Protein Konsantrasyonu

Kontrol grubunda AH’de protein konsantrasyonul,5 +1,5 mg/dl (ortalama+SD) idi.
LPS grubunda ise AH’de protein konsantrasyonu 11,0+3,1 mg/dl ve kontrole gére anlamli
olarak daha yuksekti (p=0,002). Deksametazon grubunda ise AH’de protein konsantrasyonu

1,9+0,1 mg/dl idi ve iiveit grubuna gore anlamli olarak daha disiiktii (p=0,002).
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Sekil-2: Ak6z hiimdrde protein konsantrasyonu Gveit grubunda hem kontrol grubundan hem

de deksametazon grubundan anlamli olarak daha fazla olarak izlenmistir. (Sirasiyla p=0,002
ve p=0,002).
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4.3. Akdz Himorda ICAM-1 Konsantrasyonu

Kontrol grubunda AH’de ICAM-1 konsantrasyonu 5,9+1,7 ng/ml (ortalamaxSD) idi.
Uveit grubunda ise AH’de ICAM-1 konsantrasyonu 8,4+1,2 ng/ml ve kontrole gore yiiksek
olmasina ragmen bu fark anlamli degildi (p=0,078). Deksametazon grubunda ise AH’de
ICAM konsantrasyonu6,9+1,9 ng/ml idi ve iiveit grubuna goére daha disiiktii, fakat
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,146).

12,009

Akdz hiimorda ICAM-1 konsantrasyonu (ng/ml)

Kaontral Uvet Deksametazon

Sekil-3: Akdz himorde ICAM-1 konsantrasyonu Uveit grubunda hem kontrol grubundan hem
de deksametazon grubundan daha fazla olarak izlenmistir; fakat istatiksel olarak her iki grupta

da anlamli fark izlenmemistir (Sirasiyla p=0,078 ve p=0,146).
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4.4. Akdz Himorda E-Selektin Konsantrasyonu

Kontrol grubunda AH’de E-selektin konsantrasyonu 111,6+5,2 ng/ml (ortalama+SD)
idi. Uveit grubunda AH’de E-selektin konsantrasyonu 122,9+3,6 ng/ml ve kontrole gore
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,004). Deksametazon grubunda ise AH’de E-selektin
konsantrasyonu 113,24+3,5 ng/ml idi ve iiveit grubuna goére anlamli olarak daha distikti
(p=0,004). Deksametazon grubu ile kontrol grubu arasinda E- selektin seviyeleri bakimindan

anlamli fark izlenmedi (p=0,669).
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Sekil-4: Ak6z himoérde E-selektin konsantrasyonu uveit grubunda hem kontrol grubundan

hem de deksametazon grubundan anlamli olarak daha fazla olarak izlenmistir (Sirasiyla
p=0,004 ve p=0,004).
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4.5. Akdz Himorde TNF-a Konsantrasyonu

Kontrol grubunda AH’de TNF-a konsantrasyonu 48,4+0,8 ng/ml (ortalama+SD) idi.
Uveit grubunda ise AH’de TNF-a konsantrasyonu 71,0+22,3 ng/ml ve kontrole gére anlamli
olarak daha yiksekti (p=0,004). Deksametazon grubunda ise AH’de TNF-a konsantrasyonu
50,0£1,2 ng/ml idi ve lveit grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,035). TNF-a
konsantrasyonu Deksametazon grubunda da kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksekti

(p=0,031).
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Sekil-5: Ak6z himoérde TNF-a konsantrasyonu Gveit grubunda hem kontrol grubundan hem

de deksametazon grubundan anlamli olarak daha fazla izlenmistir (Sirastyla p=0,004 ve

p=0,035).
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4.6. Akdz Himorde NO Konsantrasyonu

Kontrol grubunda AH’de NO 0,14 £0,0 uM (ortalama+SD) idi. Uveit grubunda ise
AH’de NO konsantrasyonu 0,29+0,1 uM ve kontrole gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,004). Deksametazon grubunda ise AH’de NO konsantrasyonu 0,21+0,06 uM idi ve liveit
grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,043).
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Sekil-6: Akoz himdorde NO konsantrasyonu Uveit grubunda hem kontrol grubundan hem de

deksametazon grubundan anlamli olarak daha fazla izlenmistir (Sirasiyla p=0,004, p=0,043).
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4.7. Ak6z Humorde IL-6 Konsantrasyonu

Kontrol grubunda AH’de IL-6 konsantrasyonu 108,9+7,9 pg/ml (ortalamatSD) idi.
Uveit grubunda ise AH’de IL-6 konsantrasyonu 121,6+3,0 pg/ml ve kontrole gére anlamli
olarak daha yuksekti (p=0,009). Deksametazon grubunda ise AH’de IL-6 konsantrasyonu
111,9+4,3 pg/ml idi ve iiveit grubuna gore anlamli olarak daha diigiiktii (p=0,004). IL 6
konsantrasyonu deksametazon grubunda kontrol grubuna gore daha yiksekti; fakat bu fark

istatiksel olarak anlamli degildi.
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Sekil-7: Akdz himorde IL-6 konsantrasyonu Uveit grubunda hem kontrol grubundan hem de

deksametazon grubundan anlamli olarak daha fazla izlenmistir (sirasiyla p=0,009, p=0,004).
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4.8. Serumda E-Selektin Konsantrasyonu

Kontrol grubunda serumda E-selektin konsantrasyonu 197,4+4,8 ng/ml (ortalama+SD)
idi. Uveit grubunda ise E-selektin konsantrasyonu 203,3+29,7 ng/ml idi. Uveit grubunda
kontrol grubuna gore E-selektin konsantrasyonu ag¢isindan istatiksel olarak anlamli fark
saptanmasa da kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p=0,747). Deksametazon
grubunda E-selektin konsantrasyonu 122,1+13,6 ng/ml idi ve Uveit grubuna gore istatiksel
olarak anlamli sekilde daha diisiik izlendi (p=0,004). Deksametazon grubunda ise kontrol

grubuna gore E-selektin konsantrasyonu anlamli olarak daha diisiikk bulunmustur (p=0,004).
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Sekil-8: Serumda E-selektin konsantrasyonu iiveit grubunda istatiksel olarak anlamli olmasa
da kontrol grubundan daha fazla bulunmustur; deksametazon grubuna gore ise istatiksel

olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur ( sirastyla p=0,747 ve p=0,004).
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4.9. Serumda ICAM-1 Konsantrasyonu

Kontrol grubunda serum ICAM-1 konsantrasyonu 13,7+3,0 ng/ml idi. Uveit grubunda
serum ICAM-1 konsantrasyonu 15,4+4,3 ng/ml idi ve kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli fark izlenmese de daha yiiksek bulunmustur (p=0,749). Deksametazon grubunda ise
serum ICAM-1 konsantrasyonu 9,7+0,5 ng/ml bulunmustur ve iiveit grubuna gore istatiksel
olarak anlamli sekilde daha diisiiktiir (p=0,004). Deksametazon grubunda ise kontrol grubuna

gore ICAM-1 diizeyi anlaml1 olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,004).
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Sekil-9: Serumda ICAM-1 konsantrasyonu iiveit grubunda kontrol grubuna gdre anlamli
olmasa da daha yiiksek bulunmustur; deksametazon grubuna gore ise iiveit grubunda istatiksel

olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (sirastyla p=0,749 ve p= 0,004).
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4.10. Dokuda E-Selektin Konsantrasyonu

Kontrol grubunda dokuda E-selektin diizeyi 156,5+25,0 ng/ml idi. Uveit grubunda E-
selektin diizeyi 264.7+22,2 ng/ml idi ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
izlendi (p=0,004). Deksametazon grubunda E-selektin konsantrasyonu 182,7+62,1 ng/ml idi
ve lveit grubuna goére anlamli olarak daha diisiik izlendi (p=0,035). Kontrol grubu ile

deksametazon grubu arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,747).
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Sekil-10: Dokuda E-selektin konsantrasyonu Uveit grubunda hem kontrol grubundan hem de

deksametazon grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,004 ve p=0,035).

4.11. Dokuda ICAM-1 Konsantrasyonu

Kontrol grubunda dokuda ICAM-1 diizeyi 89,7+6,8 ng/ml idi. Uveit grubunda ICAM-
1 dizeyi 147,2+28,6 ng/ml idi ve kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli olarak daha
yiksekti (p=0,004). Deksametazon grubunda dokuda ICAM-1 dizeyi 109,7+18,0 ng/ml
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olarak izlendi ve iiveit grubuna gore istatiksel olarak anlamli olarak daha disiik izlendi

(p=0,024).
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Sekil-11: Dokuda ICAM-1 konsantrasyonu Uveit grubunda hem kontrol grubundan hem de
deksametazon grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,004 ve p=0,024).

4.12.Ak6z Himorde OSI

Kontrol grubunda AH’de OSI 8,9+2,2 AU (ortalama%SD) idi. Uveit grubunda ise
AH’de OSI 14,5+£0,3 AU ve kontrole gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,003).
Deksametazon grubunda ise ak6z humoérde OSI 11,9+1,2 AU idi ve Uveit grubuna gore
anlamli olarak daha disiiktii (p=0,008).
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Sekil-12: Akdz himorde OSI Uveit grubunda hem kontrol grubundan hem de deksametazon

grubundan anlamli olarak daha fazla bulunmustur (sirasiyla p=0,003, p=0,008).

4.13. Histopatolojik Skorlar

Kontrol grubunda hig inflamatuar hiicre izlenmedi. Uveit grubunda ise histopatolojik
skor 2,0+0,0 idi ve kontrole gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,001). Deksametazon
grubunda ise histopatolojik skor 0,7+0,5 idi ve iiveit grubuna gore anlamli olarak daha
diistikti (p=0,002). Histopatolojik skor deksametazon grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yuksekti (p=0,019).
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Sekil-13: Histopatolojik skor Gveit grubunda hem kontrol grubundan hem de deksametazon

grubundan anlamli olarak daha fazla izlenmistir (sirasiyla p=0,001, p=0,002).

4.14. Kinik Skorlar

Kontrol grbunda Klinik skor 0,08 +0,2 idi. Uveit grubunda klinik skor 3,5+0,7 idi ve
kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksekti (p=0,003). Deksametazon grubunda klinik skor
1,17+0,8 idi ve tiveit grubuna gore anlamli olarak daha diistiktii (p=0,004). Kontrol grubuna
gore klinik skor deksametazon grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,016).
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Sekil-14: Klinik skor dveit grubunda hem kontrol grubundan hem de deksametazon

grubundan anlamli olarak daha fazla izlenmistir (sirasiyla p=0,003, p=0,004).
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5. TARTISMA VE SONUC

Uveit, iris, koroid, silier cismin dahil oldugu géziin iiveal sisteminin inflamatuar
hastaligidir. Bununla birlikte komsu retina yapilari, optik sinir, vitreus ve sklera da
etkilenebilir (74). Diinya Saglik Orgiitii’niin 2010 yili verilerine gére 285 milyon kisinin
gorme engelli oldugu, bunlarin 39 milyonunun kér oldugu ve bunlarin da yaklasik % 10 unun
iveite bagl oldugu tahmin edilmektedir (75). ABD ve Avrupa’da c¢alisan yetiskin yas
grubunda Uveitin  %10-20 ciddi gorme kaybi, %10 civarinda korliige sebep oldugu
diistiniilmektedir (76,77). Gritz ve ark’nin yaptig1 bir ¢calismaya gore her yil 280.000’den fazla
Amerikali liveit gecirmekte, 30.000 yeni korliik vakasi eklenmekte ve bu oran tiim korliiklerin
%10’unu olusturmaktadir (78). Uveitin orta yas grubunu etkilemesi sosyoekonomik bir
problem haline getirmekle birlikte; Gveitin kistoid makula 6demi, katarakt, glokom gibi ciddi
sekellere neden olmasi legal korliiklerin %5-20 gibi 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Bu
nedenle intraokiiler inflamasyon fizyopatolojisini anlamaya ve tedavisini gelistirmeye yonelik

calismalar halen devam etmektedir.

Endotoksinle induklenen (veit, deney hayvanlarina g¢esitli yollarla (intravenéz,
intraperitoneal, intravitreal) sublethal dozda LPS verilmesiyle genelde 24 saat sonra ortaya
¢tkan inflamatuar cevapla karakterize akut fakat gecici bir olaydir. ilk olarak Lewis
sicanlarinda gdsterilmesine ragmen bugiin birgok hayvana uygulanabilmektedir (3). EIU
modelinde sicanlara periferik olarak uygulanan LPS, 6n kamarada ve vitreusta ciddi notrofil
ve monosit infiltrasyonuna yol agmaktadir. Lipopolisakkarit uygulamasindan 20-24 saat sonra
Oon kamaraya hiicre infiltrasyonu ve protein sizintist maksimum seviyeye ulastigi
gosterilmistir (3,79). Retina ve vitreusta ise LPS uygulamasindan 48 saat sonra hiicre

infiltrasyonu en yiiksek seviyeye ulasmaktadir (80).

Uveit patogenezinin aydinlatilmasi amaci ile yapilan calismalarda ¢ok ¢esitli
sitokinlerin olaya katiliminin oldugu tespit edilmistir (81). GOzde sitokinler; retina pigment
epiteli, Mller hicresi, kornea epiteli ve stroma hicreleri, lens epitel hticresi ve siliyer cisim
epitel hiicresi tarafindan tretilmektedir (82). Yapilan ¢alismalarda IL-l, IL-6, IL-8 ve TNF-a
akut ve kronik tveitlerde 6n kamara sivist ve vitreusda tespit edilmistir (83,84). Cesitli

calismalarda IL-6 duzeyi etyolojisi bilinmeyen Gveit, pars planit, sarkoidoz, HLA B 27 Uveiti,
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jiivenil romatoid artrit, Behget hastaligi, Fuchs heterokromik iridosikliti, akut retinal nekroz,
toksoplazmozis, borelliozis, herpes simpleks iiveiti ve AIDS'e bagli olusan iiveit gibi cesitli
tiveitle iligkili hastaliklarda yiiksek olarak bulunmustur (85). Tumoér nekrozis faktor,
mononUkleer fagositlerden sentezlenmektedir ve IL-6 ile sinerjistik etki gostermektedir. TNF-
a hucresel ve biyokimyasal olaylarla tetiklenen lveitte, inflamasyonun olusmasinda énemli
rol oynadigi gosterilmistir (86,87). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde TNF-a ve IL-6 gibi

proinflamatuar sitokinler {iveit grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.

Deneysel Uveit modellerinde antijen, g6z icinde yer alan antijen sunan hicreler
tarafindan diger inflamatuar hiicrelere sunulmakta ve buna ek olarak salinan sitokinlerle
bélgeye lenfosit gocli hizlanmaktadir. Retina pigment epiteli ve retinal vaskiler endotele,

ICAM-1 araciligi ile yapisan lenfositler inflamasyon bolgesine go¢ etmektedir (88).

LOkositlerin damar digina gegisi inflamatuar yanitin olusmasinda ¢ok onemli bir
basamaktir. Bu siire¢ temel olarak 3 adimdan olusur: ilk olarak 16kositler aktif hale gelmis
endotelle etkilesime gecerler (yuvarlanma fazi), 16kositler endotele tutunurlar (adezyon) ve
son olarak da cevre dokuya go¢ ederler (migrasyon) (89,90). Huicre adezyon molekdlleri, bu
hiicre infiltrasyonunda ¢ok 6nemli bir role sahiptir. Selektinler infiltrasyonun yuvarlanma
(rolling) asamasinda gorevlidir. E-selektin, endotel hiicre ylizeylerinde endotoksin, TNF-a ya
da Interlékin-1 uyarist sonucu eksprese edilirler. Lokositlerin gevsek olarak endotele
tutunmasini saglarlar (43,44). P-selektinle birlikte notrofil adezyonunda ve l6kosit gdglinde
gorev yaparlar. Suzuma ve ark. yaptig1 calismada EIU modelinde LPS enjeksiyonundan 7 saat
sonra E-selektin seviyelerinin pozitiflestigini ve 24 saat sonrasinda siirekli bir salinim
oldugunu gostermislerdir (91). Xu ve ark. deneysel otoimmiin Uveitte E-selektin ve ICAM-
1’in artig gosterdigini bildirmislerdir (10). Giese ve ark. intravitreal s.aureus enjeksiyonu
yaptiklar1 gbzlerde 6-24 saat araliginda E-selektin seviyelerinin pik yaptigini géstermislerdir
(92). Whitcup ve ark. EIU olusturulmus siganlara kombine anti E-selektin ve anti P-selektin
antikorlart verildiginde hiicre infiltrasyonunun %61 oraninda azaldigini gdstermislerdir
(93).Bu bulgu E-selektinin diger adezyon molekiilleri ile birlikte patogenezde ne kadar 6nemli
bir role sahip oldugunu destekler niteliktedir. Biz de benzer sekilde LPS enjeksiyonundan 24
saat sonra alinan orneklerde E-selektin seviyelerinin Gveit grubunda, kontrol grubuna gére

dokuda ve akodz hiimorde istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugunu gozlemledik.
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Serumda E-selektin konsantrasyonu iiveit grubunda kontrol grubuna daha yiiksek olmasina
ragmen aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi. E-selektin diizeyinin dokuda seruma
gore anlamli yiikselmemesi E-selektinin endotel hiicre zarinda proinflamatuar sitokinlerin

uyarist sonucu eksprese edilmesiyle agiklanabilir.

Bilinen en 6nemli adezyon molekiilleri arasinda yer alan ICAM-1’in bir N terminal
ucu bir de C terminal ucu bulunmaktadir. Ilk olarak Seth ve arkadaslar1 tarafindan 1991
yilinda, serumda immunoblotting yontemiyle gosterilmistir (21). Damar endotel hucreleri ve
l1okositler tarafindan eksprese edilir (21,55). ICAM-1 dizeyleri inflamasyon, enfeksiyon ve
pek cok tiimoriin karaciger metastazinda artar. ICAM-1 adezyon molekiilii olmanin yani sira;
antijen prezentasyonu, T-hicre stimulasyonu ve T-hicre sitotoksisitesinde de rol aldig:
gosterilmistir (46). Kanagawa ve ark. yaptigi bir calismada endotoksin enjekte edilmis
sicanlarin siliyer cisimlerinde immunohistokimyasal yontemlerle ICAM -1 saliniminin
arttigin1  gostermislerdir (94). Whitcup ve ark. yaptiklar1 bir c¢alismada deneysel iiveit
olusturulmus farelerde ICAM-1 ekspresyonunun arttigini gostermisler ve ardindan bu farelere
anti ICAM-1 antikoru uyguladiklarinda ise inflamasyonun azaldigini gostermislerdir (95).
Mesri ve ark. aktif T lenfosit verilen siganlarda anti ICAM-1 antikoru uygulanmasiyla hiicre
adezyonu ve lenfositlere antijen sunumunun baskilandigini gostermislerdir. Bu bulgu ICAM-
I’in hiicre adezyonu ve lenfosit trafigindeki 6nemini destekler niteliktedir (88). Whitcup ve
ark. posterior Uveitli 6 goz ile 6 saglikli gozii karsilastirmislar ve iveitli gozler de ICAM-1
dahil olmak Uzere adezyon molekiilii ekspresyonunun arttigini gostermislerdir (96). Bizim
caligmamizda da literatiirle uyumlu olarak {iveit grubunda dokuda ICAM-1
konsantrasyonunun kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
bulundu. Serum ve AH’de ICAM-1 konsantrasyonu Uveit grubunda kontrol grubuna gore
daha yuksek bulunsa da bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. . Dokuda ICAM-1
konsantrasyonun AH ve serumdan farkli olarak daha yiiksek bulunmasi ICAM-1’in endotel

hlcreleri ve l16kositlerin hiicre yiizeyinde eksprese edilmesiyle agiklanabilir.

Calismamizda giiniimiizde non-enfeksiy0z Uveit tedavisinde standart tedavi olarak
kullanilan Deksametazonun etkinligi de degerlendirilmistir. intraperitoneal 1mg/kg dozunda
uygulanan deksametazon tedavisinin AH’de protein konsantrasyonu, hiicre infiltrasyonunu,

AH’de E-selektin, IL-6, NO ve TNF-a konsantrasyonlarini anlamli olarak azalttig1 izlenmistir.
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Fakat AH’de ICAM-1 konsantrasyonunu azalmasina ragmen bu etkinin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Serum ve doku E-selektin ve ICAM-1 konsantrasyonlari
degerlendirildiginde, deksametazon tedavisinin hem serumda hemde dokuda bu degerleri

anlamli olarak azalttig1 goriilmistiir.

Calismamizda subkutan6z LPS verilmesiyle olusturulan okiiler inflamasyonda ICAM-
1 ve E-selektinin kontrol grubuna gére dokuda anlamli sekilde arttig1 izlenmistir. Uveit
grubunda, E-selektin AH’de kontrol grubuna goére anlamli sekilde yuksek iken serumda
anlamli olmasa da kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur. ICAM-1 serum ve AH’de
istatiksel olarak anlamli olmasa da {iveit grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.
E-selektin ve ICAM-1’in EIU gelisiminde énemli bir rolii oldugu diisiiniilebilir. Fakat bu iki
molekiiliin salinimimin serumla kiyaslandiginda dokuda daha fazla oldugu gériilmiistiir. Uveit
tedavisinde uygun hedef olabilecek bu adezyon molekillerinin Gveit patogenezindeki
rollerinin daha detayli degerlendirilmesi icin baska calismalarin yapilmasi uygundur.
Calismamizda ayrica deksametazon tedavisi ile iiveit grubuna gore serum, doku ve AH’deki
E-selektin ve ICAM-1 konsantrasyonlarinin anlamli sekilde diistiigii goriilmustiir. Bu, giincel
tedavi rejiminde kullanilan steroidlerin yan etki profili ylksek olsa da okiler inflamasyon

tedavisindeki énemini destekler niteliktedir.
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OZET

Deneysel Uveit Modelinde E-selektin ve Inteseliiler Adezyon Molekiilii-1’in Roluniin

Arastirilmasi

Dr. Erdem DOGAN
Go6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Bu ¢alismada deneysel iiveit modelinde olusan okiiler inflamasyonda ICAM-1 ve E-selektinin

rolini arastirilmastir.

Endotoksinle indiiklenen (veit Sprague-Dawlwyratlarina tek doz subkutanéz yolla 200 pg
lipopolisakkarid uygulanmasi ile olusturuldu.Pozitif kontrol grubuna 1 mg/kg deksametazon
uygulandi. Lipopolisakkarid uygulanmasindan 24 saat sonra gozler eniiklee edildi, akéz himor
toplandi. Ak6z hiimorde hiicre sayisi, protein konsantrasyonu, nitrik oksit seviyesi, timor nekrozis
faktor-a, interlokin-6, oksidatif stres markirlari, E-selektin ve ICAM-1 konsantrasyonu saptandi.

Buna ek olarak inflamatuvar yanit klinik ve histopatolojik olarak da degerlendirildi.

Uveit grubunda konrtol grubundaki ratlara gore hiicre inifltrasyonu, protein konsantrasyonu,
inflamatuvar sitokinler ve kemokinler 6nemli oranda yuksek bulundu. E-selektin ve ICAM-1
ekspresyonu (veit grubunda kontrol grubuna gore daha vyiksek izlendi. Uveit grubu ile

karsilastirildiginda 1mg/kg deksametazon tedavisinin bu artiglar1 6nemli 6l¢iide baskiladigi izlendi.

Elde edilen sonuclar gosteriyor ki E-selektin ve ICAM-1 okdler inflamasyoda 6nemli bir role

sahiptir. Hem ICAM-1 hem de E-selektin akut 6n Gveit tedavisinde yeni stratejik hedefler olabilirler.

Anahtar Kelimeler: Uveit, inflamasyon, oksidatif stres, sitokinler
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ABSTRACT

The Role of ICAM-1 and E-selectininin an Experimental Uveitis Model

Erdem DOGAN, MD
Specialty Thesis, Depertment of Ophthalmology

In this study the role of ICAM-1 and E-selectinin were investigated ocular inflammation in an
experimental uveitis model.

Endotoxin induced uveitis was induced in Sprague-Dawley rats by a single subcutaneous
injection of 200ug lipopolysaccharide. The control group was treated with vehicle. Dexamethasone at
a dose of 1 mg/kg was administered in the positive control group. Twenty — four hours after
lipopolysaccharid eadministration, eyes were enucleated, aqueous humor was collected, and the
number of infiltrating cells, protein concentration, and the levels of nitric oxide, tumor necrosis
factor-a, interleukin-6, oxidative stress markers, ICAM-1 and E-selectinin the aqueous humor were
determined. Additionally, inflammatory response was evaluated clinically and histopathologically.
Infiltrating cells, protein concentration, and inflammatory cytokines and chemokines were significantly
elevated in the aqueous humor of rats with endotoxin-induced uveitis compared with controlrats.

E-selectin and ICAM-1 expression was significantly higher than controlrats (p=0,004,
p=0,004). Dexamethasone treatmentat a dose of 1 mg/kg suppressed these increases significantly
compared with the uveitis group (p=0,035, p=0,024).

Inconclusion, these results suggest that ICAM-1 and E-selectin play a role in the ocular
inflammation response.

Both ICAM-1 and E-selectin may be targets for new therapeutic strategies for acute anterior
uveitis.

Keywords:uveitis, inflammation, oxidative stress, cytokines
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