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Emine ÇİLOĞLU

DENEYSEL ÜVEİT MODELLERİ

GIRIŞ

Üveit; iris, siliyer cisim ve koroidden oluşan 
üvea dokusunun inflamasyonudur. Anatomik 
olarak ön, orta ve arka üveitler veya panüveit 
şeklinde sınıflandırılmaktadır. Enfeksiyöz ol-
mayan üveitin otoimmün veya immün-aracılı 
olduğuna inanılmaktadır. Üveit, özellikle tedavi 
edilmezse, önemli derecede görsel bozuklukla-
ra ve körlüğe neden olabilir. Gelişmiş ülkelerde 
körlüğün % 5-20’ sini ve gelişmekte olan ülkeler-
de ise % 25’ini oluşturur.

Otoimmun mekanizmalarla oluşan üveitle-
rin patogenezi henüz tam aydınlatılamamıştır. 
Bununla birlikte, artan kanıtlar üveit patofizyo-
lojisinde oksidatif stres ve inflamasyon arasın-
daki ilişkiyi güçlü bir şekilde desteklemektedir. 
Hücresel infiltrasyon, üveitte kan-aköz bariye-
rinde bozulmayla birlikte, protein geçirgenli-
ğinde artışa, sitokin up-regülasyonuna (tümör 
nekrozis faktör alfa (TNF-α) ve interlökin-6 
(IL-6) dahil), aköz ve vitreusta kemokinlerin 
(MCP-1 ve MIP-10 gibi) ve adezyon molekülle-
rinin (ICAM-1, E-Selectins ve P-Selectins dahil) 
artışına neden olmaktadır. Bu nedenle, kan-a-
köz bariyerin yakınındaki oküler dokular, çeşitli 
otokrin/parakrin etkilerini tetikleyebilen enfla-
matuar sitokinlere ve kemokinlere maruz kalır. 
(1,2) Sitokinlerin üveit patogenezinde ve oküler 

enflamasyonun düzenlenmesinde önemli rol oy-
nadığı bilinmektedir. (3) Klinik çalışmalarda ak-
tif üveitli hastaların aköz ve serumlarında, farklı 
sitokinlerin arttığı tespit edilmiştir. (4,5)

Oküler dokuların hassas doğası, doku ör-
neklerinin elde edilebilirliğini güçleştirmekte ve 
üveit tablosunda yer alan mekanizmaların de-
ğerlendirilmesini engellemektedir. Rosenbaum 
ve arkadaşları endotoksin ile sistemik bir im-
munizasyonun sıçanlarda bilateral akut anterior 
üveit ile sonuçlandığını bildirene kadar insanlar-
da üveit patofizyolojisini incelemek için gerekli 
hayvan modelleri mevcut değildi. (6) Ancak, son 
birkaç on yıl içinde göze özgü antijenlere yönelik 
otoimmün üveitin hayvan modelleri geliştirildi. 
(7-9) Bu modeller araştırmacıların bu hastalık-
lara yol açan temel mekanizmaları anlamalarına 
izin vermiştir. Tarihsel olarak ilk model kobay-
larda retina ekstreleri enjekte edilerek hazırlan-
mıştır. Bu çok şiddetli panüveit ile sonuçlanmış-
tır.

1. ENDOTOKSINLE İNDÜKLENEN 
ÜVEIT (EİÜ)

Endotoksin kaynaklı üveit, anterior üveit için 
çok yararlı bir modeldir. Bir otoimmün süreç 
değildir ve bakteriyel endotoksin lipopolisakka-
ritlerin (LPS) enjeksiyonu ile oluşturulmaktadır.
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 Deneysel Otoimmün Üveitin Terapötik 
Sonuçları
Çeşitli DOÜ modelleri, hastalık sürecini 

farklı seviyelerde durdurmak ve çeşitli terapötik 
ajanlar geliştirmek için insan üveitinin patoge-
nezi hakkında değerli bilgiler vermiştir.

Tarihsel olarak DOÜ modellerinde hastalığı 
module etmek için başarıyla kullanılan terapötik 
yaklaşımların klinikte de etkili olduğu gösteril-
miştir. T hücreleri hedef alan Siklosporin, FK506 
ve Rapamisin gibi tedaviler hali hazırda FDA 
onaylıdır ve klinik kullanımdadır. (40) DOÜ’da 
etkili olan anti- TNF tedavisi sero-negatif spon-
diloartropatiler ve juvenil idiyopatik artritte iyi 
sonuçlarla klinik olarak kullanılmaktadır. (41) 
IFN-α, Behçet hastalığında üveit tedavisinde 
göreceli olarak başarılı bir şekilde kullanılmak-
tadır. (42)

Sonuç
 İntraokuler enflamasyonun pekçok meka-

nizmaları içermesi nedeniyle hastalığın değişik 
formlarının patogenezinin ve tedavi yaklaşım-
larının anlaşılması için çeşitli hayvan modelleri 
geliştirilmiştir. İnsan üveitlerine paralel hayvan 
modelleri deneysel otoimmün üveitlerdeki gibi 
otoimmün geçişli hastalıklara veya toksoplazma 
modelindeki gibi enfeksiyöz hastalıklara ben-
zemektedir. Bu hayvan modelleri üveit patoge-
nezinin daha iyi anlaşılmasına ve yeni terapötik 
ajanların geliştirilmesine ve test edilmesine ola-
nak sağlamıştır.

Anahtar Kelimeler: deneysel otoimmün 
üveit, sitokin, endotoksin
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