DENEYSEL UV

GIRIS

Uveit; iris, siliyer cisim ve koroidden olusan
tivea dokusunun inflamasyonudur. Anatomik
olarak 6n, orta ve arka iiveitler veya paniiveit
seklinde simiflandirilmaktadir. Enfeksiy6z ol-
mayan {iveitin otoimmiin veya immiin-aracili
olduguna inanilmaktadir. Uveit, ozellikle tedavi
edilmezse, 6nemli derecede gorsel bozuklukla-
ra ve korliige neden olabilir. Gelismis tilkelerde
korligiin % 5-20’ sini ve gelismekte olan iilkeler-
de ise % 25’ini olugturur.

Otoimmun mekanizmalarla olusan iiveitle-
rin patogenezi heniiz tam aydinlatilamamigtir.
Bununla birlikte, artan kanitlar tiveit patofizyo-
lojisinde oksidatif stres ve inflamasyon arasin-
daki iliskiyi giiclii bir sekilde desteklemektedir.
Hiicresel infiltrasyon, iiveitte kan-akoéz bariye-
rinde bozulmayla birlikte, protein gegirgenli-
ginde artisa, sitokin up-regiilasyonuna (tiimor
nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve interlokin-6
(IL-6) dahil), akoz ve vitreusta kemokinlerin
(MCP-1 ve MIP-10 gibi) ve adezyon molekiille-
rinin (ICAM-1, E-Selectins ve P-Selectins dahil)
artisina neden olmaktadir. Bu nedenle, kan-a-
koz bariyerin yakinindaki okiiler dokular, ¢esitli
otokrin/parakrin etkilerini tetikleyebilen enfla-
matuar sitokinlere ve kemokinlere maruz kalir.
(1,2) Sitokinlerin tiveit patogenezinde ve okiiler
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enflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli rol oy-
nadig1 bilinmektedir. (3) Klinik ¢aliymalarda ak-
tif Giveitli hastalarin akoz ve serumlarinda, farkl
sitokinlerin arttig1 tespit edilmistir. (4,5)

Okiiler dokularin hassas dogasi, doku or-
neklerinin elde edilebilirligini giiglestirmekte ve
tiveit tablosunda yer alan mekanizmalarin de-
gerlendirilmesini engellemektedir. Rosenbaum
ve arkadaslar1 endotoksin ile sistemik bir im-
munizasyonun si¢canlarda bilateral akut anterior
tiveit ile sonuglandigini bildirene kadar insanlar-
da iiveit patofizyolojisini incelemek i¢in gerekli
hayvan modelleri mevcut degildi. (6) Ancak, son
birkag on y1l iginde goze 6zgii antijenlere yonelik
otoimmiin iiveitin hayvan modelleri gelistirildi.
(7-9) Bu modeller arastirmacilarin bu hastalik-
lara yol agan temel mekanizmalar1 anlamalarina
izin vermistir. Tarihsel olarak ilk model kobay-
larda retina ekstreleri enjekte edilerek hazirlan-
mustir. Bu ¢ok siddetli paniiveit ile sonu¢lanmig-

tir.

1. ENDOTOKSINLE INDUKLENEN

UVEIT (Ei0)

Endotoksin kaynakli iiveit, anterior {iveit i¢in
¢ok yararli bir modeldir. Bir otoimmiin siireg
degildir ve bakteriyel endotoksin lipopolisakka-
ritlerin (LPS) enjeksiyonu ile olusturulmaktadir.
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Klinik Bilimlerde Deney Hayvani Modelleri

Deneysel Otoimmiin Uveitin Terapotik
Sonuglari

Cesitli DOU modelleri, hastalik siirecini
farkli seviyelerde durdurmak ve ¢esitli terapotik
ajanlar gelistirmek igin insan {iveitinin patoge-
nezi hakkinda degerli bilgiler vermistir.

Tarihsel olarak DOU modellerinde hastalig
module etmek i¢in bagarryla kullanilan terapotik
yaklagimlarin klinikte de etkili oldugu gosteril-
mistir. T hiicreleri hedef alan Siklosporin, FK506
ve Rapamisin gibi tedaviler hali hazirda FDA
onaylidir ve klinik kullanimdadir. (40) DOUda
etkili olan anti- TNF tedavisi sero-negatif spon-
diloartropatiler ve juvenil idiyopatik artritte iyi
sonuglarla klinik olarak kullanilmaktadir. (41)
IFN-a, Behget hastaliginda {iveit tedavisinde
goreceli olarak bagarili bir sekilde kullanilmak-
tadir. (42)

Sonug¢

Intraokuler enflamasyonun pek¢ok meka-
nizmalar1 igermesi nedeniyle hastaligin degisik
formlarinin patogenezinin ve tedavi yaklagim-
larinin anlagilmast igin ¢esitli hayvan modelleri
gelistirilmigtir. Insan {iveitlerine paralel hayvan
modelleri deneysel otoimmiin iiveitlerdeki gibi
otoimmiin gegisli hastaliklara veya toksoplazma
modelindeki gibi enfeksiyoz hastaliklara ben-
zemektedir. Bu hayvan modelleri iveit patoge-
nezinin daha iyi anlagilmasina ve yeni terapotik
ajanlarin gelistirilmesine ve test edilmesine ola-
nak saglamustir.

Anahtar Kelimeler: deneysel otoimmiin
iiveit, sitokin, endotoksin
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