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GIRI

Uveitler legal korliigiin onde gelen nedenlerinden birisidir. Yaklagik 38/100000
prevalansla gelismis iilkelerdeki legal korliiklerin %10’undan sorumludur. Bu oran glokoma
ve diabete bagli gelisen korliik oranlarina yaklasiktir. Bunlarin ve legal korliigiin en énemli
nedeni kabul edilen yasa bagli makula dejenerasyonunun tersine iiveitler ileri yas ile pozitif
korele degildir. Relatif olarak yas dagilimi olsada her yasta goriilebilir ve biiyilik sekeller
yaratabilir. Bu nedenle intraokuler inflamasyon fizyopatolojisini anlamaya ve tedavisini

gelistirmeye yonelik calismalar halen devam etmektedir.

Guanozin trifosfat'tan derive edilen, 250 dalton molekiiler agirliginda, bir
pyramidine-pyrimidine bilesigi olan neopterin, gamma interferon tarafindan stimiile olan
makrofajlar tarafindan {iretilir. Gama interferon ise aktive olmus T lenfositlerinden
salinmaktadir. Kisaca neopterin, T lenfosit — makrofaj etkilesiminin hassas bir gostergesi
olarak goriiliir. Dolayisiyla neopterinin serum degerlerinin Olgiilmesi, 6zellikle in vivo
hiicresel immiinite aktivasyonunun derecesi hakkinda fikir vermektedir. Saglikli eriskin
bireylerde serum neopterin konsantrasyonlar1 5.3 * 2.7 nmol/L’dir. Saglikli insanlarda
serum neopterin diizeylerinin yasa gore degisiklik gosterdigi fakat cinsiyete bagh olmadigi
gosterilmistir (51). Neopterin'in normal iist smmirmnin 10 nmol/1 olarak belirtilmesine
ragmen, her calismacinin kendi laboratuarinin iist sinirin1 kendisinin belirlemesi gerektigi de

vurgulanmistir (50).



Neopterin selliiler immunitenin erken déneminde ortaya ¢ikan markerlarindan biridir.
IFN-y ve TNF-a tarafindan uyarilarak makrofajlardan salinmaktadir. Neopterin diizeyi
cesitli malignensilerde, SLE ve Graves gibi otoimmun hastaliklarda, multibl skleroz,
enfeksiyon durumlarinda, vaskiilitlerde serumda yiiksek olarak bulunmustur. Ayrica
neopterin diizeyi oksidatif stres durumlarinda serumda ve akozde yiiksek bulunmustur.

Interferon-y (INF-y) otoimmiin iiveitlerin merkezi sitokinidir.

Endotoksinle indiiklenen {iiveit (EIU); deney hayvanmina sublethal dozda
lipopolisakkarid (LPS) verilmesiyle genelde 24 saat sonra pik yapan goze lokalize
inflamatuar cevapla karakterize akut fakat transient olaydir. Ilk olarak Lewis ratlarinda
gosterilmesine ragmen bugiin bir¢ok hayvana uygulanabilmektedir. EIU bir akut 6n iiveit
modelidir ve bu hastaligin hem patofizyolojisinin hem de potansiyel tedavisini arastiran

calismalarda kullanilmaktadir .

Bu caligmada:

1. Tavsanda intraokiiler ve sistemik neopterin seviyelerinin endotoksinle tetiklenmis

iveit modelinde ne kadar anlamli olabilecegi

2. Ne sekilde degiskenlik gostermekte oldugu arastirilmistir.



GENEL BIiLGIiLER

UVEITLER

Uveit sozciik olarak degerlendirildiginde, iivea dokusunun inflamatuar hastalig
olarak tanimlanabilir. Aslinda {ivea sdzciigii Yunanca’da iiziim anlamina gelen “uva’dan
gelmekte ve esas olarak goziin kanlanmasini saglayan iris, silier cisim ve koroid dokularini
tanimlamakta ve “-it” veya “-itis” ekleri ile de bu dokularin inflamasyonu anlatilmaktadir.
Bununla birlikte bu terim giiniimiizde sadece iiveay1 degil ayn1 zamaninda komsulugunda
bulunan yapilari da tutan bircok intraokiiler inflamasyon formunu tanimlamak icin

kullanilir.

Smiflandirma ¢ok faktorlii olarak ele alinabilir. Burada hastalifin seyri, etyolojisi,
lokalizasyonu ve patolojisi rol oynar. Buna gore akut-kronik, eksojen-endojen, 6n, orta,
arka, pan ve graniillomatdz-nongraniilomatdz deyimleriyle ifade edilen siniflandirmalar
bahis konusudur. Siniflandirma bu nedenle klinik teshis disinda hastaligin genel bir

ifadesidir.

Literatiirde en sik yapilan siniflandirma, inflamasyonun yerlestigi anatomik bolgeye
gore yapilan simiflandirmadir (2). Fakat hastaliklarin ¢ogu zaman birbirinin icine gecen
bulgularla seyretmesi simiflandirmada giicliikler dogurur. Yani esas olarak arka iiveit olarak
siniflandirilan bir hastalik seyri esnasinda 6n iiveit bulgularim1 da gosterebilmektedir. Bu
durumda da hastaligi paniiveit simmifinda incelemek neredeyse hastaliklarin tiimiiniin bu

gruba dahil edilmesi gibi bir sonuca yol acabilmektedir. Hastaliklarin tanimlanmasinda,



takip ve tedavisinde bdyle bir siniflama faydali olsa da, hastaliklarin kesin sinirlarla

ayriminin yapilamayacagi bilinmelidir (53).

On Uveitler:

Esas olarak iris ve silier cismin 6n kismu tutulur. Kirmizi géz grubunun bir tiyesi
olarak goziin acilen miidahale edilmesi gereken hastaliklarindan birini olustururlar. Bu
nedenle taninmalar1 ve ayirict tanilari Onemlidir. Baslica semptomlar1 olan kizariklik,
sulanma, fotofobi, gorme azalmas1 ve agr1 ya tek tek yada degisik derecelerde diger goz dist
inflamasyonlarda ve akut a¢i kapanmasi glokomunda da gbdzlenmektedir. Bu nedenle tam
koymada bulgularin nemi semptomlarin oniindedir denebilir. On iiveit semptomlar ve

bulgulart:

Agri: Genellikle silier cismin spazmiyla ilgilidir ve spazmin siddetiyle artar. Yani
iridosiklitte siklit komponenti ne kadar agir basarsa agr1 da o kadar siddetli olur. Agn
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 agtiklarindan dilatasyon agriy1 azaltici etkiye sahiptir.

Fotofobi ve Lakrimasyon: Fotofobi 15181n sebep oldugu agridir. Bu nedenle 15181n yol
actif1 kamasma ve benzeri rahatsizliklardan ayrilmalidir. Keratitlerde de goriilebilir. Burada
151k pupilla hareketine yol actigindan silier cismin kasilmasina yol acarak agriy1 baglatabilir.

Lakrimasyon ise trigeminal irritasyon sonucudur.



Gorme Azalmasi: Orta seviyelerdedir. Nedeni ortamdaki iltihabi hiicre ve
reaksiyonlara bagh bulanikliktir. Makula 6demi gérme azalmasinin 6nemli bir nedenidir ve

bu nedenle arka kutup mutlaka degerlendirilmelidir.

Hiperemi: Buradaki hiperemi silier enjeksiyon adim alir. Ozelligi genislemis
damarlarin limbustan 1sinsal olarak ayrilmasidir. Bunlar 6n silier arterlerin rekiirren
dallarindan olustuklart i¢in derin hiperemi de denir ve vazokonstriiktor damlalara cevap
vermemesiyle yiizeyel hiperemiden ayrilir. Dilatasyon histamin, serotonin gibi maddelerin

aciga cikmasinin sonucudur.

Pupiller Degisiklikler ve Iris: Miyozis tipiktir ve bundan prostaglandinler
sorumludur. Ayrica iris stromasinda ortaya cikabilecek 6dem iris yapisim siliklestirebilir.
Iris atrofisi kendisini sektoryal olarak herpetik iiveitte gosterir. Atrofik bolgelerde
depigmentasyon goriilir ve denervasyon oldugu icin miyozis muntazam olmayabilir.
Yaygin depigmentasyon heterokromik iridosiklit icin tipiktir. Iris iizerindeki veya pupilla
kenarindaki nodiiller genellikle graniilamatoz hastalik belirtisi olarak kabul edilirler ve
sarkoide baglanirlar. Fakat sarkoid disinda da Harada, tuberkiiloz, sifiliz ve lense bagh
tiveitlerde (LIU) de goriilebilirler. Pupil kenarindakiler Koeppe, iris yiizeyindekiler Busacca
nodiilleri adim alirlarsa da ikisi arasinda yerlesme yeri diginda bir fark yoktur. Irise yapigan
inflamatuar hiicreler biiyiikk kiimeler yaparlar. Nadiren stromada hakiki graniilom

goriilebilir.

Keratik Presipitatlar (KP): On kamarada mevcut iltihabi hiicreler, iris pigmentleri,
fibrin gibi maddelerin kornea endoteline oturmasidir. Burada hiimor akéz (HA)

akiskanhiginin azalmasi ve sirkiilasyonunun yavaglamasi mevcuttur. Graniilomatoz



iridosiklitlerde beyaz-gri renkte, daha iri yapida ve daha az sayida olabilirler. KP’ler

genellikle remisyon donemlerinde soluklasir ve kaybolurlar, bazilari iz birakabilir.

On Kamara: HA son derece diisiik seviyede protein ihtiva eder (10mg/100ml).
Uveal damarlarin gecirgenliginin bozulmasi sonucu damar disina cikan protein HA’ya
bulanik bir manzara verir (Tyndall fenomeni). Kan akoz bariyerinin kalici olarak bozuldugu
kronik tiveitlerde topikal steroidlere cevapsiz bir bulamiklik sebat eder. Bu nedenle bu
durumda bulaniklig1 akut bir iltihap bulgusu olarak almamalidir. Uveitlerde HA’ye proteinle
beraber hiicreler de gecer. Hiicre iltihabi aktivitenin siddetini gostermesi bakimindan 6nem
tasir. Midriyazis sonrasi onkamarada goriilen 1-2 hiicre iltihabi belirti olmayabilir. On

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

Lens: Katarakt iiveitte oldukca siktir. Iltihapin kendisi ve steroid tedavisi neden
olabilir. Arka subkapsiiler kesafet olarak baslar ve ilerler. Steroid kullaniminin siire ve

dozajinin kataraktin ortaya ¢ikmasi tizerine herhangi bir etkisi bulunmamastir.

Vitreus: Silier cisim ve koroid iltihaplar1 siklikla iltihabi hiicrelerin vitreusa
gecmelerine yol acgarlar. Genel olarak vitreustaki hiicre yogunlugunun en fazla iltihabi odak
civarinda oldugu soylenebilir. On iiveitlerde hiicre yogunlugu lens arkasinda toplanmisken
arka iiveitlerde arka vitreus ve alt kadrana toplanir. Akut iltihaplarda genellikle siv1 vitreus
icinde kiimelenmemis ve hiicreler tek tek goriilebilirken, bu manzara kronik iltihaplarda

kiimelere ve kartopu goriiniisiine doniisiir.

Gozigci Basinci (IOP): IOP hastanin her muayenesinde mutlak 6l¢iilmelidir.

Genellikle 6n iiveitlerin baglangicinda IOP diisiik olgiilebilir. Bunun nedeni silier cismin
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inflamasyonu dolayisiyla HA sekresyonunun azalmasidir. Trabekiiler ag civarindaki
inflamasyon veya ac¢inin hiicre ve debrilerle blokaji IOP’yi yiikseltebilir. Diger nedenler ise
on yapisikliklar ve pupilla blogudur. Diger bir 6nemli neden steroidlerdir. Sistemik steroid
alan hastalarin baslangicta steroide cevap vermeseler bile uzun tedavi siireleri sonunda

steroide hassas duruma gecebilecekleri unutulmamalidir.

Orta Uveitler

On planda retina ve koroidin en ug perifer noktalari ile silier cismin arka kisminin
tutulmasiyla karakterizedir. Inflamasyonun vitreusda belirgin oldugu kronik iiveitlerdir.

Bununla birlikte 6n segment , retina, optik disk de olaya katilabilmektedir.

Hastalarin tipik yakinmasi gérme bulanikligir ve goriis alaninda hareketli yuvarlak
goriintiilerdir (floaters). Seyrek olarak agri ve fotofobiden yakinabilirler. Bazi hallerde
hastanin kistoid makula 6deminin (KMO) yol actign gérme keskinliginde azalma sikayetiyle
geldigine de rastlanilmaktadir. On segment genellikle sakindir. On kamarada hiicre olsa bile
+2’den fazla degildir. Ender de olsa posterior sinesiler goriilse bile iris genellikle olaya
katilmaz. Inflamasyonun oldugu tarafta inflamasyonun agirligina gore; vitreusda bulaniklik,
hiicre ve fibrin birikintileri gozlenir. Baz1 olgularda inflamatuar birikintiler altta vitreus
tabani, periferik retina ve pars plana bolgesinde bir araya gelerek kar banklar (snow banks)
goriiniimiine neden olur. Periferik veniillerde periflebitik degisiklikler ve pars plana

tizerinde gevsek fibrovaskiiler membranlar izlenebilir.
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Orta {iiveitler cogu hastada yalmz goz hastaligi olarak cikar. Bazi hastalarda ise
sistemik hastaliklarla birlikte olabilir. S6z konusu sistemik hastaliklar Sarkoidozis, Multiple
Sklerozis, Lyme hastaligi, Whipple hastaligi, Sifiliz, Tiiberkiiloz, Bag dokusu hastaliklar ve

genglerde Astim ve Atopik hastaliklardir.

Arka Uveitler

Vitreus tabaninin arka sinirinin gerisinde yerlesmis inflamasyonlarla karakterizedir.
Semptomlart arasinda sinek ucusmasi ve gOrme azalmasi yer almaktadir. Periferde
inflamatuar lezyonu olan bir hasta sinek ucusmalan gordiigiinden sikayet edecek ve
gormesinde ancak minimal seviyede azalma olabilecektir. Ote yandan foveayr ve
papillomakiiler demeti tutan aktif bir koroidit 6ncelikle gorme kaybiyla neticelenecek ve
hasta bu esnada vitreus opasitelerinin varligin1 dahi farketmeyebilecektir. Hastaligin

belirtileri:

Vitreus: Vitreus degisiklikleri arasinda hiicreler, flare, opasiteler ve siklikla arka
vitreus dekolmani (AVD) yer alir. Baz1 vakalarda arka hyaloid yiiz, KP’lerle mukayese

edilecek sekilde inflamatuar presipitatlarla kaplanmis olabilir.

Koroid: Koroidit nisbeten belirli sinirlara sahip denebilecek, sar1 veya grimsi renkte
yama tarzinda lezyonlar ile karakterizedir. inaktif lezyonlar, pigmentli simirlarla seyreden
belirgin, beyaz koryoretinal atrofi sahalar olarak goriiliirler. Retinadaki kan damarlan

lezyonlarin tizerinden herhangi bir degisiklige ugramaksizin gecerler.
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Retina: Retinit retinaya beyaz ve bulanik bir goriiniim verir. Inflamatuar odagin dis
hatlar1 belirsiz oldugu i¢in saglikli ve tutulum gosteren retina arasindaki kesin demarkasyon

hattin1 tesbiti zor olabilir

Damarlar: Vaskiilit retinadaki kan damarlarinin inflamasyonudur. Retina venleri ¢ok
daha sik tutulurken , bazi hallerde arteriyoller de etkilenebilir. Aktif periflebit, kan siitununu
cevreleyen, beyaz renkli, tiiylii bir goriintiiye sahip, bulanik bir lekeyle karakterizedir.
Tutulum damar duvarinin disinda diizensiz uzantilarla seyreden yama tarzinda bir
goriiniimdedir. Agir periflebitlerde, graniilomatéz dokunun damar etrafinda birikmesi

“balmumu damlalar1” benzeri bir goriintii yaratir.

Ayrica iiveitlerin degerlendirilmesinde sistemik semptomlarin gz ardi edilmemesi
gerektigi bir kere daha vurgulanmalidir. Bu nedenle kendisine iiveit tanis1 konan her hastada
muhakkak bazi sistemik beraberliklerin olabilecegi unutulmamali ve degisik organlardaki
muhtemel semptom ve bulgular muayeneyi yapan doktor tarafindan sorgulanmalidir.

Gerektiginde konsiiltasyon istenmelidir.
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BAGISIKLIK SiSTEMINDEKi TEMEL KAVRAMLAR

Genel olarak bagisiklik cevabi patolojik bir organizma, toksik bir madde, hiicresel
artik yada neoplastik hiicre gibi saldirgan bir durumdan viicudun kendini korumak i¢in

kullandig1 bir dizi hiicresel ve molekiiler olay1 icermektedir.(29,49)

BAGISIKLIK SiSTEMININ ELEMANLARI

1-NOTROFILLER , PMNL Iskositde denir. Kanda en fazla bulunan graniilositlerdir.
Belirgin graniilleri ve lizozomlar1 vardir. Etkili fagositoz kapasiteleri ile dokular
temizlerler. Bagisiklik sisteminin ve diger mekanizmalarla hasar goren bolgeye cekilirler.
Deneysel modellerde konjonktiva, sklera, kornea, vitrenin bakteriel enfeksiyonlarinda
dokulart infiltre ederler. Ayrica korneadaki hepes simpleks keratitinde, HSV retinitinde de
dokularda bolca bulunurlar. Ayrica LPS tarafindan uyarilan inflamasyonda ve okiiler
dokularin c¢esitli bolgelerine sitokin enjeksiyonu yapildiktan sonra da ortaya ¢ikan

inflamasyonunda temel hiicresidir.

2-BAZOFIL ve MAST HUCRELERI Bazofiller dokulardaki mast hiicrelerinin

kandan gelen karsiliklaridir. Mast hiicreleri doku ve mukoza kaynakli olarak iki tipdir.

Bag dokusundakiler histamin ve heparin igerirler. Uyariyla beraber PGD2 sentezler.
Mukozal mast hiicreleri ise T hiicrelerince sitokinler aracilifiyla aktive olduktan sonra
senteze basladigindan histamin az oranda igerirler. Uyariyla bunlar genelde lokotrienler

salgilarlar. Normal insan konjunktivasinda mast hiicreleri substansia propriada bulunurken
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epitelde bulunmazlar. Ancak atopik ve alerjik olaylarda Orne8in vernal konjunktivitte
substansia propriadaki mast hiicresi sayis1 arttigit gibi epitelde de bol miktarda
bulunmaktadir. Detayli histolojik incelemeler koroid ve 6n uveada belirgin miktarda bag

dokusu tipinde mast hiicrelerinin oldugunu ortaya koymusken korneada hi¢ bulunamamastir.

3-MONOSIT ve MAKROFAJLAR Monositler dokudaki makrofajlarin  kan
dolasimindaki esdegerleridir. Hemen hemen tiim dokularda dokuda kalan ve kan kaynakli
olmak {iizere iki tip makrofaj toplulugu vardir. Kalici olan makrofajlar embriyolojik
yasamda yerlestiklerinden dokuya 6zgii 6zellikler ve belirgin hiicre markerlar1 tagimaktadir.
Karacigerdekilerine kupfer hiicresi, akcigerde alveolar makrofajlar, beyin ve retinada
mikroglia adlar1 verilmektedir. Kan kaynakli monositler gelismis olan dokulara sonradan

gelen hiicreleri ifade etmektedir.

3 esas gorevi:

1-Hiicre artiklar1 ve atiklarin ortadan kaldirilmasi

2-T lenfositlerine antijen sunucu hiicre gorevi

3-Inflamatuar efektor hiicre seklindedir.

Dokularda bekleyen monositler cesitli sinyaller ile *’antijen presenting cell’’(APC)
haline gelmekte, ek bazi sinyaller ilede efektor hiicre halini almaktadir. Bakteriyel toksinler,
antibody yada kompleman ile kapl antijenlerin fagosite edilmesi, IL-1 yada INF y gibi
inflamasyonda salinan mediatorler aktive etmektedir. Makrofajlar ¢cok onemli efektor

hiicreler oldugundan hemen biitiin akut okiiler inflamasyonlarda bulunabilmektedir.
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4-LENFOSITLER Kiiciik ¢aph, bilyiik yogun niikleuslu, kemik iligindeki kok
hiicreden kaynak alan hiicrelerdir. Yiizeylerindeki markerlara gore farkli tiplere

ayrilmaktadir. B, T ve Non B Non T lenfositlere ayrilmaktadir.

Gecikmis Hipersensitivitede rol alan T lenfositleri; CD4 marker tasir. INF y ve TNF
B salgilarlar. Dokularda yer aldiktan sonra antijenle karsilasinca APC olarak davranir,

aktive olur, notrofil, bazofil, monosit gibi etken hiicrelerin toplanmasini saglarlar.

Sitotoksik T lenfositleri; CDS8 tasirlar iizerlerinde ve tiimor hiicreleriyle ve viriislerle

enfekte hiicreleri sitotoksik sitokinler ve delik olusturan 6zel molekiillerle oldiiriirler.

NonB Non T hiicreler; Dogal ¢ldiiriicii hiicreler, lenfokin aktive eden ve oldiiriicii

hiicreler

Bagisiklik sistemi cevabinin 3 farkl fazi vardir:

1-Antijen lenfatikler ve APC tarafindan lenf noduna gétiiriiliir ve antijen taninir

2-Afferent: Burada antijenik sinyal islenir ve immun haberciler salinir.(antibodiler, T

ve B hiicreleri)

3-Etki : Iimmun kompleks olusumu veya gecikmis hipersensitivite olusur.

Goziin kendine has bir immun yapisi vardir. Bunun sebebi organin fonksiyonlarini
ve yapisin1 korumak ic¢in bulundurdugu intraokiiler enflamasyonu kontrol eden cesitli
mekanizmalarin bulunmasidir. Cesitli deneyler gostermektedirki diger bolgelerde cilt altina

yerlestirildiginde reddedilen c¢esitli doku greftleri ve tiimor hiicreleri 6n kamaraya
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yerlestirildiginde reddedilmemektedir. Doku uyumsuzlugu belirgin seviyede olsada korneal
transplantasyonunun farelerde ve insanlarda ¢ok basarili olmasi bunun bir bagka
gostergesidir. Gozde bu farkliligi olusturan yapilar sunlardir: 1- kan-doku bariyeri, 2-
lenfatik drenajin olmamasi, 3- dolasim sistemine intaokiiler sivinin drenaji, 4- parenkimal
hiicrelerde MHC 1 ve 2 molekiillerinin az miktarda ekspresyonu. Gozdeki diger immun

yaniti kontrol eden yapilar:

1-Kompleman inhibisyonu: Membran kofaktor protein, decay accelerating factor,
CD 59 gibi kompleman sistemini kontrol eden faktorler okiiler dokularda tespit
edilmislerdir. Bu molekiillerin esas gorevi goz yapilarimi komplemana bagimli olusan

yikimdan korumaktir.

2- Klonal delesyon: Fas ligand iris, silier cisim, kornea ve retinada siirekli
tiretilmektedir. Doku greftlerinin in vivo c¢alismalar ve doku kiiltiirleri gostermektedirki
dokudaki Fas ligand bu bolgeye giren antijen tamiyan Fas+ T-hiicrelerinin yikimina yol

acmaktadir.

3-Klonal anerji: HA de bir¢cok immunomodiilatér molekiil bulunmaktadir: TGF 2
(T ve B hiicre proliferasyonunu giiglii inhibe eder), serbest kortizol, IL-1 reseptor
antagonisti. Uyarilmis T-hiicreleri akoéz icerisinde kiiltiir edilip antijene maruz
birakildiklarinda prolifere olamamakta ve INF y gibi mediatorler sentezleyememektedir.
Ortama TGF B2 reseptorii serbest TGF B2’i inhibe etmek icin konuldugunda normal INF y

iretimi baslamaktadir.
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4-Immun deviasyon: On kamarasina allojenik tiimér hiicreleri konan fareler allojenik
dondrden alinmus cilt greftini reddetme yetenegini kaybetmektedir. Allojenik dokuya kars
gergeklestirilecek olan ge¢ tipte doku hipersensitivite reaksiyonu durdurulmaktadir. Son
caligmalarda ©n kamaraya yabanci protein enjeksiyonunun okiiler immun sistemini TH 2
yada hiimoral bir yanita dogru kaydirdigi gozlenmistir. Buna 6rnek deneysel otoimmun
uveoretinitte gozlenmistir. Uveiti olusturacak olan uyaran verilmeden once 6n kamaraya

otoantijenin yerlestirilmesi uveitin gelismesini engellemistir.

5- T-hiicre supresyonu: ‘Anterior chamber-associated deviation” (ACAID)
olusturulmus olan farelerde ACAID olusturan T-hiicrelerini iceren dalaklarinin bagka
farelere nakledilmesi bu farelerdede antijene kars1 gecikmis hipersensitivite reaksiyonunun
olusmasi engellemektedir. On kamaraya yerlestirilmis olan antijen immun sistemin
gecikmig tipte immun yaniti engelleyecek tarzda antikor iiretmesine neden olmaktadir.
Deneysel calismalar gostermektedirki gozde eriyen bir sinyal yada antijene bagli APC
kana kangica dalaga gitmektedir. Dalakta ACAID diizenleyen T-hiicreleri (CD8 +)
olusmaktadir. Bunlarin bazilart TGF B salgilamakta ve CD4+ T hiicre aktivasyonunu lokal
ve sistemik engellemektedir. ACAID’de goz ve dalagin ortak fonksiyonunu gosteren
calismalarda antijenin ilk verildiginden sonraki 3 giin icerisinde gdz yada dalagin alinmasi

ACAID yanitinin olugmasini engellemektedir.
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On kamara,on uvea ve vitreusun bagisikhik yamti:

Bagisiklik ortaminin ozellikleri:

HA dolasimi, 6zellikle sitokinlerin ve bagisiklik hiicrelerinin dolagmasi, iris- silier
cisim- kornea endoteli arasinda iletisimin saglanmasi agisindan 6nemlidir. Kandakinin %11
kadar protein bulundursa da akdz i¢inde imunsupresif sitokinler, ndropeptidler, kompleman
inhibitorleri bulundurmaktadir. Goziin i¢inde lenfatikler gelismemistir. Genelde akoze ve
trabekiiler agda endotel hiicrelerinin ve makrofajlarin fagositozuna baglidir. Genede 6n

kamaraya antijen verilmesi sistemik yanit olusturacaktir.

Iris ve silier cisim bol miktarda makrofaj ve dendritik hiicre bulundurur. Bagisiklik
yanitinin islenmesi goz icinde gerceklesmez. APC’ler trabekiiler ag ile gozii terk ederler ve
dalakta TH 2 ve CD 8 supresor T hiicre yaniti olusturular. Vitreus 6n kamara kadar
anlasgilamamistir. Vitreus elektrostatik olarak yiiklii proteinleri baglayarak muhtemelen
antijen deposu ve lokosit hiicre baglanmasi i¢in substrat olarak davranmaktadir. Vitrede tip
2 kollagen bulunmasi, artritlerle iligkili cesitli tiveitlerde eklemlerle ortak bulunan tip2

kollagen, nedeniyle otoantijen deposu gorevi gérmesine neden olur.

On uvea bagisikliktan arindirilmis bir yapi gosterir. Bunun tanimi boyle bolgelerde
beklenmedik sekilde tiimor implantlarinin ve allograftlarin daha uzun siire korunmasi ancak

ayn1 maddenin viicudun diger yerleinde ¢cabucak reddedilmesi seklinde yapilabilir.

Bu ozellik afferent ve efferent faza yapilan etkilerle saglanir. On segmentteki primer
bagisiklik yanit or.lens proteinlerine yada otoantijenlere karsi, normal cilltte goriilen

yanittan farkli olarak on kamarayla iliskili bagisiklik farkliligi (ACAID)’ na neden olur (20).
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On kamaraya antijen verilince afferent faz iristeki makrofajin bunu yutmasiyla
baslar. Akozde bulunan o6zellikle TGF B2 gibi sitokinlerle uveal makrofajlarin davranisi
degistirilmistir. Hangi faktorlerin makrofaji ACAID indiikleyen APC haline getirdigi
bilinmemektedir. TGF B2 ile uyarilan makrofajlar trabekiiler agdan ven6z dolasima katilir
ve dalaga giderler. Burada helper T ve B hiicrelerinin yaninda supresér T hiicreleride
uyarilir. CDS8 supresorler dalakta CD4 helper cevaplarini tiim viicutta gegerli olacak sekilde
baskilar. Bunun sonucunda antijene 6zgii gecikmis yanitin olusmasi ve kompleman fikse
edici antikor sentezi azalir. Sitotoksik T hiicreleri ve diger antikor salinimi etkilenmez. Bir
klinisyen i¢in 6nemli olan ise immun cevabin ikincil fazinin fazidir ciinkii ilk faz goéziin
haricinde bir yerlerde olugsmus olabilmektedir. Ancak 6n kamaradaki efektor faz bloke
edilmistir. T-Helper, sitotoksik T hiicreleri, dogal oldiiriicii hiicreler, kompleman

aktivasyonu 6n uveada diger bolgelere gore daha zayiftir. Buna neden olan mekanizmalar:

Imunosupresif sitokinler

Okiiler sinirler tarafindan olusturulan noropeptidler

Kendine has Ozellikleri olan APC’ler

Akozde bulunan kompleman inhibitorleri

Son caligmalar iris ve kornea endotelinde Fas Ligand (FasL, cd95 ligand) ad1 verilen
bir molekiil tespit etmislerdir. Bu madde normalde timus yada testis gibi diger ozel
bagisikligr olan dokularda bulunmaktadir ve lenfositlerin apopitozisine neden olmaktadir.
Bu da lenfositlerin efektor fonksiyon gostermesine neden olmaktadir. Uveit gelisiminden

once bu koruyucu mekanizmalarin kaybi diisiiniilmektedir.
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Vitreusun bagisiklik durumu tam olarak incelenmediyse de 6zellikle post vitrektomi
gozlerde ACAID benzeri bir durum vitreusta da bulunabilmektedir ve vitrektominin bunu
tetikledigi diisiiniilmektedir. Uveit bulunan gozlerde vitrektominin yapilmasi diisiiniilebilen

durumlar sunlardir:

Jelde bulunan tip 2 kollagen gibi antijenleri temizlemek

Hiicre adezyon molekiillerini temizleyip, 16kosit yapismasini énlemek

HA deki immunsupresif faktorlerin gelmesi.

Immun Ayricaligin terapotik potansiyeli: ACAID’in herhangi bir klinik 6neminin
olup olmadigi bilinmese de katarakt cerrahisi sonrasi lens kristalinin tolere edilmesi ve

kornea transplantinin reddedilmemesinde rolii oldugu diistiniilmektedir (41,55).
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INTRAOKULER ENFLAMASYON MEKANIZMALARI

Intraokiiler enflamasyon travma, enfeksiyon gibi eksojen nedenlerle meydana
gelebilir. Endojen kaynakli iiveitlerin biiyliik ¢cogunlugunun otoimmiin kaynakli oldugu
digiiniiliir. Gozde enflamatuar bir cevabin tam olarak baslayabilmesi icin kendine 6zgii
yapilarin ve kan akimimin makromolekiillerin ve enflamatuar hiicrelerin organa gecisine izin
vermesi gerekir. Goziin dig yiizii koruyucu ve immiinolojik bir bariyer olan konjonktiva ile
kaplanmistir. Goziin i¢ kismi ise 6n kamara ve retinaya makromolekiillerin girmesini
onleyen diizenli vaskiiler aga sahip kan goz bariyeriyle sarilmistir. Kan goz bariyeri
hasarlanirsa 16kositler goze infiltre olur ve enflamatuar mediatorleri salgilar. Retinanin
yapisinin ¢ok kompleks olmasinin yanisira rejenerasyonunun da sinirli olmasi nedeniyle goz

ici enflamasyon kalic1 hasara ve gorme kaybina yol agabilir.

Dogal oldiiriicii hiicrelerin antijeni yakalamasiyla non-spesifik immiin cevap olusur.
Bu cevapla antijen elimine edilir ve daha fazla enflamatuar hiicre bolgeye gelir. Antijenin
yakalanip spesifik T lenfositlerine sunulmasiyla spesifik immun cevap olusur. T hiicreleri
aktive olunca efektor hiicrelere donisiirler ve o antijen i¢in spesifik immun cevap
olustururlar. G6z i¢i enflamasyon gelisiminde, infiltre olan hiicreler, MHC Class II antijen

presente eden hiicreler ve o bolgedeki mast hiicreleri 6nemli rol oynar.

Inflamasyon gozde kan-akoz ve kan-retina bariyerinin kirilmasina neden olur. Bu
durum hiicresel yapistirict molekiillerin (CAM) artmasina, hiicrelerin ve makromolekiillerin
vitreusa, subretinal alana, 6n kamaraya gegcisine, sitokin ve kemokinler daha fazla hiicrenin
bolgeye gelmesine ve enflamasyonun siddetlenmesine yol acar. Kan-goz bariyerinin

hasarlanmasina yol agabilecek travma ve enfeksiyon gibi bir cok neden vardir. Enflamasyon
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seviyesinin artigiyla paralel sitokin, kemokin, CAM artis1; kan goz bariyeri hasarinin ve
gecirgenliginin artisina yol agar. Bu olay birkac giin goz icine hiicre akisina neden olur.
Adoptif transfer sonras1 antijen spesifik T hiicreleri kan goz bariyerini gecebilir. Bu

hiicrelerin infiltrasyonu 24. saatte ve 96. saatte pik yapacak sekilde bifaziktir (5, 15, 31).

Iris ve silier cisimde bol miktarda makrofajlar ve dentritik hiicreler vardir ve bunlar
g0z icinde antijen sunan hiicre gorevini gormekte ama bunlar gozii trabekiiler ag yolu ile
terk ederek degisik bir bagisik yanitin olusmasina yol agmakta ve bu nedenle de daha ¢ok
Th2 yanitin olugmasina ve CDS hiicrelerinin aktive olmasina neden olmaktadir. Normal
sartlarda B hiicrelerinin, eozinofillerin, polimorfoniikleer lokositlerin(PNL) olmadigi ve
nadir T hiicrelerinin ve mast hiicrelerinin 6n uveada izlenebildigi bilinmektedir. Arka
uveanin immunolojik 6zellikleri ise 6n uveada oldugu kadar iyi bilinmemektedir. Burada da
iyi gelismis bir lenfatik drenaj olmamasina ragmen hem retina hem de koroid antijen sunan
hiicreler agisindan zengin bir yapiya sahiptir. Retina pigment epitelinin (RPE), simif I MHC
molekiillerini icermesi bu hiicrelerin de immunolojik yanit1 olusturmak iizere T hiicreleri ile

etkilesime girebildiklerini diisiindiirmektedir.

Kanlarinda beyaz kiirelerin oldugu tiim canlilarda hiicrelerde, bunlari tanimlamaya
yarayan ve hiicre yilizeyinde yer alan birtakim glikoprotein yapilari izlenmektedir ve bunlar
‘major histocompatibility complex’ olarak adlandirilmaktadir. Insanlardaki MHC proteinleri
ise ‘human leukocyte antijen’ (HLA) olarak anilmaktadir. Bunlar hiicre yiizeyinde yer alip
cesitli immunolojik islevlere dogrudan katilmak yolu ile insan bagisikliginda 6nemli bir yer

tutmaktadir. Bu HLA molekiillerinin sekillenmesine yol acan genetik yapida yogun bir ilgi
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odagi olmaktadir. Bu molekiillerin niikleik asit yapisinin ortaya cikarilmasi ile bu

glikoproteinler hakkindaki bilgilerimiz giderek artmaktadir.

BAGISIKLIK SiSTEMI ve UVEIT

Otoimmun mekanizmalarla olusan {iveitlerin patogenezi heniiz tam olarak
aydmlatilamamistir. Otoimmun {iveitlerin yaklasik %50 si organa 6zgiidiir yani burada
olusan otoimmun yanit sadece gozle simirlidir. Bagisik yanitin ortaya c¢ikmasinda bir
antijenik yanitin ortaya cikmasi ve bunun taninmasi, bu antijenin bagisik yanitin ortaya
cikacagi ve bununla miicadele edecek hiicrelerin ve etken maddelerin iiretilecegi ana
merkezlere tasinmasi ve de yanit olustuktan sonra da esas olarak antijenin olustugu bolgede
olusan ve hatta viicudun diger bolgelerini etkileyen miicadele evresi vardir. iste otoimmun
hastaliklar bu evrelerin her birindeki aksakliklardan ortaya c¢ikabilecegi gibi tamamen

bunlarin disinda ve bu mekanizmalari devre dis1 birakarak da olusabilmektedir.

ACAID olarak adlandirilan 6n kamara ile ilgili bagisik sapma 6n kamaranin kendi
Ozgiil anatomik Ozelliklerinden kaynaklanmakta ve goz icinde olusan bagisik yanitin
gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir. On kamarada olusan bir enflamatuar yanit, viicudun
diger bolgelerinde olustugu gibi meydana gelseydi belki enflamatuar etkenin hizla ve ¢ok
etkin bir sekilde gozden uzaklastirilmasi olasi1 olacakti, fakat bu durumda olusan siddetli
enflamatuar yanit yerel dokulara ¢ok fazla hasar verecegi icin gézde dnemli dlgiide islev
kaybina yol agabilecekti. Bunu 6nlemek i¢in sadece 6n kamaraya 6zgii ve normal bagisik

yamtin by-pass edilerek daha sessiz ama etkin olmasim saglayan bir yol gelismistir. On
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kamaradaki bir antijen bagisiklik sistemine lenfatik akim yollarmmi kullanarak degil,
Schlemm kanalindan gecirilerek sunulmaktadir. Bu durumda ise humoral immunitenin
baskin oldugu ve hiicresel immunitenin zayif kaldigi bir immunolojik sapkin yanit
olusmaktadir. Bu arada ak6éz humoriin kendisininde immunsupresif oOzellikleri oldugu
bilinen bir 6zelliktir. Ak6z humor molekiiler diizeyde incelendiginde tespit edilen bazi
antienflamatuar etkenlerden ozellikle TGF-B iizerinde O©nemle durulmaktadir. Son
zamanlarda TGF-f nin bagisiklik sistemi icinde hiicre ¢ogalmasi ve gelismesi iizerinde
baskilayici etkisi oldugu diistiniilmektedir. Biitiin bunlarin yam sira deneysel ¢alismalarda
apoptozis yoluylada immun sistem baskilanmasinin s6z konusu olabilecegi gosterilmistir.
On kamarada etkin olan bagisiklik sistem hiicreleri 6lmekte ve boyleliklede 6n kamarada
olusan enflamatuar yanit azalmaktadir. IL-10 salgilanmasi ile birlikte apoptozis 6n kamara
ile ilgili bagisik sapmanin olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Fas (CD95) ve Fas ligand
(FasL) hiicre yiizey molekiilleridir ve bunlar ‘tumor necrosis factor’ ailesinin iiyeleridir. Fas
hiicre ylizeyinde yer alarak apoptotik isaretleri hiicre i¢ine iletir ve FasL nin reseptoriidiir.
FasL ve Fas baglantis1 oldugu zaman hedef hiicre hizla apoptozise gider. Bir calismada hem
normal bireylerde hemde iiveitli hastalarin retinalarinda bol miktarda FasL. ve Fas
molekiillerinin bulundugu gosterilmistir. Bir diger ¢alismada hasta olmayan bireylerin 6n
kamara sivisinda belli 6lciide ¢oziinmiis FasL (sFasL) tespit edilirken 6zellikle aktif iiveiti

olan hastalarda sFasL ve sFas miktarinda belirgin artis tespit edilmistir.

Tiim immunolojik hastaliklarda oldugu gibi iiveitlerinde bir takim HLA o6zellikleri
ile iliskisi ilgi odagi olmustur. Cesitli etnik topluluklarda degisik oranlarda gosterilen HLA-
B51 ve Behget hastahig iliskisi ozellikle baz1 irklarda (Japonlar,Yunanllar ve Ispanyollar)

ve de Ozellikle HLAB*51 subgrubunda neredeyse %98 lere varan oranlarda pozitif olarak
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gosterilmistir. Bu HLA tiplerinin genetik 6zellikleri ile ilgili yapilan c¢alismalar hastaligin
genetik yatkinliginin daha ayrintili degerlendirilmesine yol agmistir. MICA geni MHC simif
I zinciri ile ilintili bir gendir ve Behcet hastaligina olan genetik yatkinlik ile en kuvvetli
baglant1 kurulan gendir. Aslinda HLA tiplendirmesi ile iiveit iligkisinin ¢ok kuvvetli olarak
bulundugu beklide en eski hastalik akut 6n tiveittir. Bu hastalarin yaklasik %50 sinde HLA-

B27 pozitif olarak bulunmaktadir.

Deneysel iiveitlerin immunohistolojik incelemelerinde erken donemde baskin olan
hiicre tipinin T hiicreleri oldugu fakat, makrofajlar gibi enflamasyonun diger bilesenlerinin
de bolgeye gogiiniin s6z konusu oldugu gosterilmistir. Enflamasyon olan bdolgede
CD4+(Th1)T hiicrelerinin yami sira bol miktarda proenflamatuar sitokinler, interferon-y,
IL2, TNF-a ve IL12 tespit edilmektedir. Bu deneysel modellerde antijen g6z icinde yer alan
antijen sunan hiicrelerce T lenfositlere sunulmakta ve buna ek olarak salinan sitokinlerle
bolgeye lenfosit gocii hizlanmaktadir. Bolgeye goc eden lenfositler RPE ne ve retinal

vaskiiler endotele ‘intercellular adhesion molecule’ (ICAM-1) araciligi ile yapismaktadir.

Lokositlerin enflamasyon bolgesine toplanmasi, bu bolgede endotele yapismasi ve
endotelden migrasyon yapip enflamasyonlu dokuda yerlesmesinde énemli rol oynayan bir
takim Ozgiil hiicre yiizeyi proteinleri vardir. Bunlar hiicre yapisma molekiilleri ‘cell
adhesion molecules’ (CAM) olarak adlandirilmaktadir. Bunlarin 3 anagrubu tespit
edilmistir; selektinler (L,P ve E selektin), integrinler (LFA-1 ve MAC-1) ve immunglobulin
supergen ailesinin bazi bireyleri ICAM-1 ve 2). Selektinler damar duvarinda yer alip
enflamatuar hiicrelerin vaskiiler endotele erken donemdeki yapismalarindan sorumludur.

Daha sonra vaskiiler endotel iizerinde bulunan bir takim immunglobulin supergen aile
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bireyleri ile enflamatuar hiicrelerin iizerindeki integrinler etkilesime girerek enflamatuar
hiicrelerin vaskiiler endotele daha siki yapigsmasina ve hiicrenin damar digina migrasyonuna
yol agar. Yapilan caligmalarda iiveitli gdzlerde normal gozlere gore hiicre yiizeyinde ICAM-
1 in goriildiigii tespit edilmistir. Ayrica enflamasyon oldugunda yalnizca vaskiiler endotel
yiizeyinde degil, silier cisim epitelinde ve kornea endotelindede ICAM-1 miktarinda bir

artis olmaktadir (77, 78).

Sitokinler enflamatuar olaylarda hiicreler arasi iletisimi saglamak tiizere cesitli
hiicreler tarafindan iiretilip ortama salinan bir takim ¢oziiniir polipeptitlerdir. Uveit
patogenezinin ortaya c¢ikarilmasi amaci ile yapilan c¢esitli caligmalarda cok cesitli
sitokinlerin ¢esitli oranlarda olaya katilim1 oldugu tespit edilmistir. IL-1,IL-4, IL-6,TNF-a
ve TGF-p iiveitlerinde aralarinda bulundugu bir takim akut ve kronik okiiler hastaliklarda 6n
kamara sivisi ve vitreusta tespit edilmistir (36, 37, 43). IL-1 in iiveit gelisiminde anahtar bir
rolii s6z konusu olabilir.tavsanlarda intravitreal enjeksiyonu ile goz icine 16kosit gogii ve
protein sizintis1 oldugu tespit edilmistir (79). Gene IL-8 de PNL i¢in kuvvetli bir uyaran
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Akut 6n {iveitlerde 6n kamara sivisinda IL-8 inde dahil

oldugu bir takim sitokinlerin bol miktarda bulundugu saptanmaistir.

Immun-kompleks olusumu ve dokularda ¢okmesi dokuda bagisik yanit tetiklemekte
ve doku hasarma yol acarak morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Deneysel olarak
immun-kompleks araciligi ile iiveit modeli olusturmak icin lokal olarak goz i¢ine antikor
enjeksiyonu ve intravendz olarakta antijen enjeksiyonu yapilmakta ve goz i¢inde immun-
kompleks olusumu tetiklenerek buna bagli enflamatuar olaylar incelenebilmektedir. immun-

kompleksler tarafindan tetiklenen enflamasyon hiicre yiizeyinde yer alan Fc reseptorleri
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veya kompleman sisteminin uyarilmasi ile baglamaktadir. Bu olusan erken yanit daha sonra
ortama birtakim sitokinlerin salinmasi ile hizla alevlenmektedir. Sitokinlerin etkisi ile kan
akoz engeli hizla bozulmakta ve goz icine 16kosit go¢ii ve protein sizintis1 hizla artmaktadir.
Kan ako6z engelinin ortadan kalkmasi belki intraokiiler enflamatuar olaylarda en 6nde gelen
etkilerden biridir. Ornegin endotoksin enjeksiyonundan 1-6 saat sonra kan akoz engelinin
bozuldugu tespit edilmistir. Bu sitokinlerin ¢ok ayrintili incelenmesinin sonucu olarak
bunlar1 ve bunlan etkisiz hale getirecek bir takim etken maddeleri kullanarak bir takim
tedavi metodlan gelistirilmeye calisilmaktadir. Fakat denene yontemlerde kismi etkiler elde
edilmekte ise de tam olarak enflamasyon baskilamasi saglanamamaktadir. Bir diger sitokin
olan ‘makrofaj inhibitor faktdr’ (MIF) gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda kritik
bir yer tutan maddedir. Uveitli hastalarin serumunda MIF miktarinda belirgin artis

gozlenmektedir ve MIF miktar1 hastaligin gidisi hakkinda bir fikir verebilmektedir.(64, 76)

Deneysel Uveit Modelleri

Intraokuler enflamasyonun; multiple mekanizmalar1 icermesi nedeniyle hastaligin
degisik formlarinin patogenezinin ve tedavi yaklasimlarinin anlagilmasi i¢in ¢esitli hayvan
modelleri gelistirilmistir. Insan iiveitlerine paralel hayvan modelleri yakin ge¢miste
olusturulmustur. Bu modeller deneysel otoimmiin iiveitlerdeki (EAU) gibi otoimmiin gecisli
hastaliklara veya toksoplazma modelindeki gibi enfeksiydz hastaliklara benzemektedir. Bu
hayvan modelleri, iiveit patogenezinin daha iyi anlasilmasma ve yeni terapotik ajanlarin

gelistirilmesine ve test edilmesine imkan saglamistir.

Endotoksinle indiiklenen {iiveit (EIU); deney hayvanina sublethal dozda

lipopolisakkarid (LPS) verilmesiyle genelde 24 saat sonra pik yapan goze lokalize
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enflamatuar cevapla karakterize akut fakat transient olaydir. Ik olarak Lewis ratlarinda
gosterilmesine ragmen bugiin bir¢ok hayvana uygulanabilmektedir. EIU bir akut on iiveit
modelidir ve bu hastaligin hem patofizyolojisinin hem de potansiyel tedavisini arastiran
caligmalarda kullanilmaktadir. Bu modellerden biri olan EIU o6zellikle CAM up-
regiilasyonu, sitokin sekresyonu ve hiicre ekstravazasyonu gibi okuler immiinitenin non-
spesifik mekanizmalarimi anlamaya yardimci olmustur. EIU gozdeki endotoksinler gibi non-
spesifik toksik, inflamatuar iiriinlerin etkilerini calismak i¢in faydali bir modeldir. Kopekler,
kediler ve tavsanlarda intravendz endotoksin enjeksiyonunun okuler inflamasyonu
indiiklediginin anlasilmasi iizerine EIU ilk kez 1943’te tanmimlanmistir. Daha sonra bu
yontemle intraokuler inflamasyonun indiiklenmesi basarili bir sekilde Lewis ve Columbia-

sherman ratlar1 ve yakin zamanda C3H/Hen farelerine uygulanmistir (61).

Endotoksinin degisik yollardan uygulanmasi miimkiindiir. Ornegin intraokuler,
intravenoz, intraperitoneal, subkutan veya intra —footpad. Intra-foodpad uygulama farelerde
ve ratlarda en popiiler yoldur. Intra-foodpad endotoksin uygulamasindan 24 saat sonra
hayvanlarda miyozis, iris hiperemisi, BOB’un kirilmasina bagli HA’ya protein sizintisi, 6n
iiveada, OK’da ve vitreusta hiicre infiltrasyonu ile karakterize okuler hastalik ortaya ¢ikar.
Farelerde hiicreler optik sinir basina infiltre olur. Bu infiltrasyonu PMNL, monositler ve T
lenfositler olusturur. Aktive olmus hiicrelerden algilanan sitokinler aracilifiyla gelistigi
disiiniilmektedir. LPS gibi endotoksinler sitokinleri, oksijen metabolitlerini, PGE-2, LTB-

4’ii indiikler. TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 endotoksinler tarafindan uyarilir.

Endotoksin enjeksiyonundan sonra HA’da tespit edilen ilk sitokinler IL-6 ve

TNF’dir. TNF’nin EIU’da inflamatuar etkilerinden daha fazla etkisi olabilir. Ciinkii bu
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modelde bu sitokine yonelik notralizan antikorlar hastaligin gelisimini alevlendirirler.
ElIU’da CAM’lar artmistir ve daha once gosterildigi gibi ICAM-1 ve LFA-1’e karsi
monoklonal antikorlar hastalig1 inhibe edebilir. Ayrica kortikosteroidler ve antiinflamatuar
ajanlar inflamasyonu azaltabilir. Bu da bu modeli non-spesifik intraokuler inflamasyona

terapotik yaklasimlari ¢calismak icin uygun kilmaktadir.

Melaninle Indiiklenen Deneysel Uveit (EMIU)

Son yillarda gelistirilen bu model oOzellikle goziin 6n segmentini etkiler ve
insanlardaki on iiveiti taklit eder. Pertussis toksini ile emiilsifiye edilmis okiiz ve farkli
kokenli iiveitojenik melanin proteinleri ile immiinize edilmis Lewis ratlarinda
olusturulabilir. Immiinizasyondan 2 hafta sonra ratlarda 6n iiveit gelisir. EMIU’da insan &n
tiveitlerindeki gibi hiperemi, miyozis, flare ve HA’da hiicreler izlenir. Histopatolojik olarak
on ve arka kamarada eksuda ve hiicreler izlenir. Iris ve silier cisimde mononiikleer ve
PMNL hiicre infiltrasyonu izlenir. Koroidit olmasina ragmen retina etkilenmez. EMIU nun
T hiicre bagimli bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Hastaligin serumla transferi miimkiin
olmasada CD4+ T hiicreleri ile adoptif transferi miimkiindiir. Ayrica T hiicre supresoril bir
ilag olan siklosporin ile hastalik inhibe edilmektedir. Idiopatik insan ©n iiveitlerinin
otoimmiin kokenli oldugu diisiiniilmektedir ve EMIU bu hastaliin mekanizmasinin

anlasilmasinda yararli bir modeldir.
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Lensin Indiikledigi Uveitler (LIU)

Klinik olarak lense bagh iiveitler, lens kapsiiliiniin hasarlanmasim takiben biiyiik
miktarda lens proteininin immiin sistemle karsilasip reaksiyon olusturmasiyla baslar. Bu
reaksiyon 6rnegin travmatik intraokuler yaralanmalar takiben ortaya cikabilir. Ortaya ¢ikan
inflamatuar reaksiyonun lens proteinine otoimmiin cevap olarak meydana geldigi
disiiniilmektedir. Hayvan modelleri ile lens proteiniyle immiinizasyon sonrasi lens kapsiilii
yapay olarak parcalanarak bu model calisilmistir. Klinik olarak deneysel LIU OK’da

inflamasyon ve flare ile karakterizedir.

Hayvanlardaki hastalik antijen-antikor kompleksi ve kompleman1 igeren bir tip III
reaksiyonu tarafindan indiiklenmektedir. Sensitize hayvanlardan elde edilen serumlarin pasif
transferi yoluyla hastalik saf hayvanlara aktarilmaktadir. Allojenik ve ksenojenik lens
kristalleri ile immiinize edilen tavsanlar allojenik lens antijenlerine kars1 hiicresel
immiiniteyi indiiklemisler ve siklosporin LIU’yu inhibe etmemistir. Bu arastirmalar tip III

hipersensitivite reaksiyonu oldugunu desteklemektedir.

Son yillarda hiicre-bagimli yeni LIU modelleride tarif edilmektedir. immiinizasyon
sonrasi alicilarda 6n ve arka segmentte, lens ¢evresinde belirgin proteindz eksuda ve hiicre

infiltrasyonu izlenmistir.

Deneysel Otoimmiin Uveit (EAU)

Otoimmiin goz hastaliklar1 i¢cin EAU 6nemli bir modeldir. Insan arka iiveitlerine
benzerlik gosterir ve klinik olarak arka segmentin muayenesine izin vermesinden Otiirii yeni

terapotik yaklagimlarin gelistirilmesine imkan saglar. EAU; fareler, ratlar, tavsanlar ve
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primatlar gibi birgok hayvanda indiiklenmistir. Retinal antijenlerin subkutan

uygulanmasiyla duyarli hayvanlarda indiiklenebilmektedir.

Retinal S-Ag, IRBP, rodopsin, recoverin ve fosfodusin major iiveitojenik retinal
antijenlerdir. Bu antijenlerin 50 pg gibi kiiciik miktarlar1 ile immunizasyonu spesifik T
hiicre aktivasyonuna neden olur. Kullanilan hayvana bagh olarak immiinizasyondan 10-21
giin sonra aktive olan bu hiicreler deney hayvanlarimin gozlerindeki retinal proteinlere

saldirirlar.

EAU T hiicre bagimh bir hastaliktir ve bu hastalikta T hiicre ailesinin subtipleri rat
retinalarinda gosterilmistir. Hastalik sensitize lenf nodu hiicreleri, CD4+ T hiicreleri, MHC
Class II bagimli T hiicrelerinin adoptif transferiyle indiiklenebilir. Buna kargin S-Ag

spesifik antikorlarin transferiyle indiiklenmesi miimkiin degildir.(17)

Klinik olarak, hayvanlarda iris damarlarinda genisleme ve sinesi gelisimi izlenir.
Ratlarda inflamatuar hiicrelerin 6n kamaraya infiltrasyonu opasitelere neden olur. Agir
vakalarda hifema bile goriilebilir. Farelerde on segment tutulumu daha hafiftir fakat fundus
muayenesinde perivaskiiler infiltratlar, disk 6demi ve retinal hemorajilerle birlikte vaskiilitik

bulgular izlenir.

Histopatolojik olarak; fotoreseptor tabakanin infiltrasyonu, retinal foldlar, graniilom
formasyonu, perivaskiilitis, retina dekolman1 agir vakalarda retinal hiicrelerin destriiksiyonu
izlenir ve 0.5 ile 4 arasinda bir skorlama yapilabilir. Akut fazda T lenfositler ve PMNL’ler

dominant hiicrelerdir fakat infitre olan makrofajlar bulunabilir.
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Insan iiveitlerinden spesifik olarak hangi antijenlerin sorumlu oldugu
bilinmemektedir. In vitro calismalarda iiveitli hastalardan alman lenfositler S-Ag ve
IRBP’ye kars1 lenfoproliferatif cevap olusturmaktadir. Bu antijenlerin immiinodominant
tiveitojenik  peptidleri hayvanda 0.1 pg gibi kiigiik dozlarda bile hastalik

olusturabilmektedir. Ayrica sentetik peptidlerle bile inflamatuar cevaplar olusturulmaktadir.

Hastalik gelisiminde genetik yatkinlikta onemli rol oynamaktadir fakat baska
faktorlerinde hastaliga yatkinliga ve hastalifin prognozuna katkilar1 vardir. Yiiksek ve
diisiik yatkinliga sahip ratlar ortak MHC gen iiriinlerine sahip olabilirler. Bu bize hastaligin
gelisiminde bagka faktorlerin oldugunu gosterir. Ayrica farelerde non-MHC genlerin

hastaligin seyrinin siddetinden sorumlu tutuldugu varsayilmaktadir.

Sonug olarak iiveitte yeterli sayida inflamatuar hiicre ulagtiktan sonra dokularda hasar
olusabilmektedir. Rekiirren ataklar gormenin giderek daha fazla kaybedilmesine neden
olmaktadir. Otoimmun hastaliklarin mekanizmasinin daha fazla anlagilmasiyla immun
regiilasyon kolaylasacak ve tedavi planlamalarn spesifik etki mekanizmalarina yonelik
oluscaktir. Hastaligin kronik seyride engellenerek gz dokulari korunup daha iyi bir gérme

saglanabilecektir.
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NEOPTERIN

Neopterin 1963 yilinda, arilarin larvalarinda bulunmustur. Insanlarda da ilk olarak,
1967 yilinda idrardan elde edilmistir (62). Daha sonra, atipik fenilketoniirili ¢ocuklarin
idrarlarinda yiiksek konsantrasyonlarda neopterin bulunmustur (21). 1979 yilinda malign
hastalikli ve viral enfeksiyonu bulunan hastalarin idrarlarinda fazla idrar neopterin atilimi
bildirilmistir. 1982 ve 1983 yillarinda antijenik stimiilasyondaki kiiltiire edilmis insan
periferik kan mononiikleer hiicrelerinin siipernatantlarinda neopterinin biriktigi gozlenmistir
(41). Bu calismalarin sonucunda gama-interferonun insan makrofajlarinda in vitro olarak
biiyiik miktarlarda neopterin iiretimine ve salinimina neden oldugu goriilmiistiir (64). Daha
sonralar1 cok sayida klinik ve deneysel calismalar, klinik tipta neopterinin potansiyel
degerini aragtirmaya rehberlik etmistir. Giiniimiize kadar neopterin biyosentezinin, hiicresel
immiin sistem aktivasyonu ile yakindan iliskili oldugunu gosteren destekleyici in vitro ve in

vivo c¢esitli arastirmalar yapilmistir (26,34).

NEOPTERININ KiMYASAL OZELLIKLERI

Neopterin diisiitk molekiiler agirlikli (253.22) bir maddedir. Kimyasal yapist sekil-
1’de goriilmektedir. D-eritro, L-eritro, D-treo ve L-treo olmak tizere dort izomeri vardir
(27). Notral ya da alkali ¢ozeltilerde giiclii mavi floresans, asidik ¢ozeltilerde zayif floresans
vermektedir (10). Neopterin, viicutta dihidroneopterin ve tetrahidroneopterin seklinde

bulunur. Neopterinin d-izomeri olan tiirevleri insan metabolizmasinda Onemlidir (14).
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Neopterin sadece insan ve primatlarda bulunmustur. Sican, kobay ve hamsterlerde ise

neopterine rastlanmamistir (18,28).

o OH O|H
\ . C
\r C‘H H2
/k /CH
Neopterin

(d-eritro-1’,2’,3’-trihidroksi-propil-pterin)

Sekil-1: Neopterinin kimyasal yapisi.

NEOPTERIN BiYOSENTEZi

Neopterin  ([6-D-erythro-trihydroxypropyl] pterin), guanozin trifosfat (GTP)-
siklohidrolaz-I’1n etkisiyle GTP’den sentezlenen bir yapidir. GTP-siklohidrolaz-1 (GCH-1),
pteridinlerin biyosentezinde anahtar enzimdir. GTP, Once ara bir {iriin olan 7,8-

dihidroneopterin trifosfat’a doniisiir.
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NEOPTERININ iIMMUNOLOJIiK ROLU

Artmig iriner neopterin atilimi, malign hastaliklara sahip insanlarda ve viral
hastalikli kisilerde gosterilmistir. Bu durum hiicre biiylimesi ile neopterin olusumunun
birlikte oldugu hipotezinin ortaya atilmasina neden olmustur. Bu hipotez belli bakteri ve
mikroorganizmalarin proliferasyonunun, belirli bazi1 pteridinlerin olusumundaki artig ile
birlikte oldugunu gosteren in vitro deneylerle desteklenmektedir. Ancak benign
timorlerdeki calismalarda normal neopterin konsantrasyonlari elde edilmistir. Bu durum
neopterin yiiksekliginin, kaynak olarak malign hiicreler veya viruslarla enfekte hiicrelerden

ziyade konak¢imin cevabn ile iligkili oldugu goriisiinii ortaya koymustur(2).

1981 yilinda in vitro calismalar ilk olarak zenginlestirilmis periferik kan
lenfositlerinin mitojenler ve allojenlerle uyarilmasi ile yapilmistir. Daha sonra
trasplantasyon sonrast1 donemde hastalarda idrar neopterin konsantrasyonlarinda artis
oldugu, artmig konsantrasyonlarla iligkili olarak da red olay1 gbzlenmistir. Boylece hem in
vitro hem de in vivo veriler, hastalarda neopterin olusumunun hiicresel immiin sistem

aktivasyonuyla olustugunu gostermektedir (39).

Neopterin konsantrasyonu, hiicresel immiin sistemin aktivasyonunu saptamak icin
kullanilabilir. Hiicresel immiin sistem, 6zellikle viral enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar,
diger inflamatuar hastaliklar, transplant reddi ve kanser gibi yaygin bir hastalik tiiriiniin
sebebi ve gelisiminde merkezi bir faktordiir. Son calisma bulgular, redoks-duyarli
metabolik yollarda neopterin tiirevlerinin muhtemel bir etkisini gostermistir. Bu nedenle
neopterin miktarlarinda, hiicresel immiin cevap sirasinda artig goriiliir. Neopterin, oksidatif

stresin faydali bir belirtecidir (27).
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T-lenfositler, yabancit hiicreleri ve degismis gercek hiicre yapilariyla
karsilastiklarinda farkli mediatorler veya lenfokinler salarlar. Bunlardan interferon-y, insan

makrofajlarindan neopterinin iiretimini ve salinmasini uyarir (sekil 2).

T hiicresi

A
1t

=

NEOPTERIN

Sekil-2: Hiicresel immiin yanit sirasinda aktive T-lenfositler tarafindan interferon-y salinimi

ve bunun etkisine bagli olarak makrofajlar tarafindan neopterin tiretiminin uyarilmasi.
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Bagslica aktive T-lenfositler tarafindan {iiretilen interferon-y, neopterin sentezi i¢in anahtar
stimulustur. Aksine, siklosporin-A gibi immiinosupressif ajanlar T-lenfositlerinden sitokin

salinimini suprese ettiginden dolay1 neopterin iiretimini azaltir.

Neopterin, diisiik molekiiler agirligi nedeniyle bobrekler yoluyla atilir. Neopterin
seviyesi, immiinolojik uyartya hizla yamt verir. Inflamatuar hastaliga sahip Kkisilerde,
eritrosit sedimentasyon hizindan veya ¢oziiniir sitokin reseptor konsantrasyonlarindan daha

hizli saptanabilir (59).

NEOPTERININ FiZYOLOJIiK ROLU

Neopterinin enterohepatik bir dongiisii vardir. Neopterin, aktive makrofajlarin
sitotoksik etki mekanizmalar ile ilgili olabilir. Ciinkii reaktif oksijen ve kloramin tiirlerinin
etkilerini arttiracagi ve antimikrobiyal toksisitelerini de arttiracagi bulunmustur. Neopterin,
oksijen radikallerinin biyokimyasal yollarin1 etkileyebilir ve belki de insan
makrofajlarindaki nitrik oksidin sitotoksik etkilerinin yerini de alabilir (75). Biopterinin

tetrahidro formu, belirli amino asit hidroksilazlar i¢in bir kofaktordiir.

Yapilan son caligsmalar, makrofajlarin sitotoksik mekanizmalar1 ve neopterin iiretimi
arasinda muhtemel bir iligkinin varligim ortaya koymustur. Neopterin iiretimi, reaktif
oksijen bilesiklerini serbestlestirmek i¢cin makrofajlar/monositlerin kapasitesi ile yakindan
iliskilidir (63). Bu nedenle, neopterin iiretimi immiinolojik olarak uyarilmis oksidatif stresin
biiyiikliigiiniin indirekt bir 6l¢iimii olarak yorumlanabilir. Hatta neopterin tiirevleri, oksidan
maddelerin etkilerini diizenleyebilir. Kemiluminesans calismalar, hidrojen peroksit,

kloramin, peroksinitrit gibi ¢esitli reaktif maddelerin etkilerini neopterinin giiclii bir sekilde
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arttirdigint gostermektedir (74,75). Bu bulgular, neopterin tiirevlerinin iiretiminin yeni bir
onemini gostermektedir. Neopterin, aktive makrofajlarin sitotoksik etki fonksiyonlarinin

endojen diizenleyicileri olarak etki ettigi gosterilmistir (23).

Memelilerin  idrarlarinda  biopterin, neopterin’e  ilaveten  ksantopterin,
dihidroksantopterin, izoksantopterin, 3’-hidroksisepiapterin, pterin, pterin-6-karboksilik asit,
6-hidroksimetilpterin’den olusan bir takim pterinler saptanmistir. Pterin-6-karboksilik asit,
6-hidroksimetilpterin konjuge olmayan pterinlerden ziyade folatlardan olugmaktadir.
Tetrahidrobiopterin veya tetrahidroneopterinin ratlara verilmesinden sonra pterin ve 6-
hidroksimetilpterin’e doniisiim yoktur. Hiicre kiiltiir ortamlarina, folik asidin eklenmesi
ortamda pterin, pterin-6-karboksilik asit ve 6-hidroksimetilpterin olusumu ile sonuglanir.
Ortama guanin eklendigi zaman 6nemli miktarlarda pterin ve biopterin bulunurken pterin-6-
karboksilik asit ve 6-hidroksimetilpterin’e hi¢ rastlanmamistir. Yiiksek miktarlarda idrar
dihidroksantopterin fenilketoniiri’de bulunmustur ve pterinin 6l¢timii bu hastaligin tanisinin
konulmasinda faydali olabilir. Idrardaki neopterin ve biopterin seviyelerindeki degisiklikler,

biyosentez hizlarindaki degisiklikleri yansitir (66).

Viicud Sivilarinda Neopterin

Neopterin, viicut sivilarinda stabildir. Bu nedenle rutin laboratuvar testlerinde
neopterin seviyelerini Olgmek c¢ogunlukla zor degildir. Neopterin diisiik molekiiler
agirlhigindan dolay1 bobrekler tarafindan atilir. Serum neopterin konsantrasyonundaki

degisiklikler, idrar neopterin konsantrasyonunda paralel bir degisiklige yol agar (68).
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Neopterin 1518a duyarhidir. Bu nedenle ornekler transport veya saklama sirasinda

direkt giines 15181ndan korunmalidir.

Almnan vendz kan Orneklerinden serum ve plazmanin ayirimi sirasinda neopterin
kayb1 olmadigi tahmin edilmektedir. Serum ve plazma neopterin igerikleri, oda 1sisinda ii¢
giine kadar stabildir. Eger ornekler toplandigi giin test edilmeyecekler ise ii¢ giine kadar
karanlik bir yerde 4-8 °C’de saklanmalidirlar. Eger daha uzun siire (ii¢ aya kadar)
saklanacak ise dondurularak (-20 °C’de) saklanmalidir. Tekrar dondurma ve ¢6zmelerden

sakinilmalidir. Bu durum, neopterin igerigini azaltabilir (73).

Saglikli eriskin bireylerde serum neopterin konsantrasyonlart 5.3 + 2.7 nmol/L’dir.
Saglikli insanlarda serum neopterin diizeylerinin yasa gore degisiklik gosterdigi fakat

cinsiyete bagl olmadig1 gosterilmistir (51).

Giinliik neopterin atiliminda onemli bir degisiklik olmadig1 i¢in; sonuglarin idrar
kreatinin konsantrasyonlar1 bakimindan agiklanmasi kosuluyla rastgele idrar Ornekleri
kullanilabilir. ~ Idrardaki neopterin konsantrasyonlar: kreatinin  diizeylerine  gore
degerlendirilmektedir (7). Ortalama idrar neopterin/kreatinin oraninin erkeklerde kadinlara
kiyasla daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bu farkin erkeklerde kreatinin diizeylerinin
kadilardakine oranla daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi belirtilmistir. Ornegin 26-35

yagslar1 arasinda neopterin konsantrasyonu (mol neopterin /mol kreatinin) erkeklerde 101 +

33 iken; kadinlarda ise 124 + 33’tiir (73).

Saglikli erigskin bireylerde BOS neopterin konsantrasyonlar1 4.2 £ 1.0 nmol/l’dir

(41).
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Lokal makrofaj aktivasyonunun bir gostergesi olarak neopterin, diger viicut
sivilarinda da bulunmaktadir. Romatoid artritli hastalarda eklem sivisinda, pankreas graft
rejeksiyonunda pankreatik sivida, hamilelerde amniyotik sivida neopterin diizeylerine

bakilmuistir(8,17).

KLIiNiK TANIDA NEOPTERIN

Klinik tani i¢in bir laboratuvar parametresi olarak neopterinin kullanildigi klinik

durumlar tablo-I’de sunulmustur.

Tablo-I: Klinikte neopterinin yeri

ENFEKSIYONLAR

e Viral enfeksiyonlar ve hiicre i¢i bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlar

e HIV enfeksiyonu

e Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayirimi

OTOIMMUN HASTALIKLAR VE DiGER ENFLAMATUAR HASTALIKLAR

e Romatoid artrit

e Sistemik Lupus Eritematozus

e Wegener’s granulomatozu

¢ Crohn’s hastalig
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e Ulseratif kolit

e Osteoartrit ile romatoid artritin ayirimi

e Behget hastalig

MALIGN HASTALIKLAR

¢ Jinekolojik neoplaziler

¢ Hematolojik neoplaziler

® Bronsial karsinoma

e Prostat kanseri

e Qastrointestinal tumorler

TRANSPLANTASYON SONRASI TAKiP

e Transplant reddi ve enfeksiyonlar gibi immiinolojik komplikasyonlarin takibi

IMMUNOMODULATOR TEDAVI VE TEDAVI TAKIBIi

e Immiinomodiilator sitokin tedavisi

e HIV enfeksiyonu i¢in antiretroviral tedavi, tiiberkiilozda antibakteriyel tedavi gibi
yilksek neopterin seviyeleri ile iligskili hastaliklarda tedavi sonuglarinin

degerlendirilmesi
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Organ Transplantasyonunda Neopterin

Kemik iligi graftlarinin yan sira bobrek, karaciger, pankreas, kalp, akciger gibi solid
organ alicilarinin viicut sivilarindaki neopterin dlctimleri, organ reddi ve enfeksiyonlar gibi
komplikasyonlarin tahmininde klinik 6neme sahiptir. Olciilen neopterin konsantrasyonlar
ile organ reddinin siddeti arasinda paralel bir iliski bulunmustur (27). Graft reddi episodlar
sirasinda neopterin konsantrasyonlar artar. Bir ¢ok hastada reddin klinik belirtileri ortaya
cikmadan Once neopterin seviyeleri artar. Buna karsi diisiik ve sabit neopterin atilimi
immiinolojik problemleri diisiindiirmez, kalici veya yiikksek neopterin atilimi reddin
enfeksiyondan ayirimimi saglamaz. Ayirict tani igin bagka bilgilere ihtiyag vardir (7).
Neopterin konsantrasyonlarinin artmasi enfeksiyonlarin siddetine baglidir. En yiiksek

degerler, hastalig1 bakteriyel siiper enfeksiyonlarla komplike olmus hastalarda goriiliir (69).

Otoimmun Hastaliklarda Neopterin

Romatoid artrit (RA)’li hastalarda, hastaligin her evresinde idrar ve serum neopterin
konsantrasyonlar1 belirgin sekilde yiikselir. Hastaligin ileri evrelerinde, neopterin seviyeleri
de yiikselir, buna karsilhik immiinolojik atagi olmayan osteartiritli hastalarda neopterin
seviyeleri normaldir. RA’de neopterin konsantrasyonlari radyolojik evrelerle korele olmakla
birlikte, belirgin sekilde klinik aktiviteye bagimlidir. Hastalarin takibinde, klinik aktivitenin

artis ve azaligina cevap olarak neopterin diizeyleri hizla degisir (71).

Sinoviyal sivida neopterin konsantrasyonlarinin dl¢iimiiniin 6zel bir énemi vardir.

Hastaligin inflamatuar ataklarinda sinoviyal sivi konsantrasyonlart belirgin olarak serumdan
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daha yiiksektir. Sinoviyal sivi diizeyleri hastaligin sistemik aktivitesi ve sinoviyal sivi

immiin kompleksleriyle korelasyon gosterir (51).

Aktif sistemik lupus eritematozus hastalarinda, neopterin diizeylerinin asir yiiksek
oldugu gozlenir. Kortikosteroid tedavisiyle klinik iyilesme saglanan hastalarda neopterin
diizeyleri diiser. Inaktif hastalig1 olanlarda neopterin diizeyleri kontrollere gore kismen daha

yiiksektir (35).

Multipl sklerozlu hastalarda, BOS neopterin diizeyleri kontrollare gore hafifce

yiiksektir. Ancak serum ve idrar konsantrasyonlari genellikle normal seyreder.

BOS neopterin konsantrasyonu ve BOS mononiikleer hiicre sayimi arasinda
korelasyon vardir. Multipl sklerozun klinik ataklar1 sirasinda, intratekal neopterin
konsantrasyonlar1 hastalik belirtileri gerileyen hastalarinkinden daha yiiksektir. Hastaligin
yeniden niiksettigi hastalarda da yiiksek degerler bulunur. Bununla birlikte, atak ve

remisyon gosteren ayni hastalarda serum diizeyleri farklilik gostermez (21).

Behget hastalarinda, uyarilmis T-lenfositlerinden gama interferon sekresyonu artmis
bulunmustur (47). Behget hastalifinin aktivasyonu ile idrar neopterin konsantrasyonlari
arasinda bir korelasyon gosterilmistir. Behcet hastalifinin patogenezinde aktive T-

lenfositlerinin ve makrofajlarin 6nemli bir role sahip olacagi da gosterilmistir (3).
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Malign Hastaliklarda Neopterin

Neopterin diizeyleri, malign tiimoriin gelisim safthalarina bagli olarak degisim gosterir.
Hastalig1 gerileme evresinde olan hastalarda neopterin ya ylikselir ya da normal kalir

(50,56).

Tiimor evresinin neopterin salinimi iizerinde anlaml bir etkisi vardir. Serviks ve
over kanseri olan hastalarda, neopterin konsantrasyonlar1 ile prognoz anlamli bir iliski
icindedir. Hastalar timor evresi ve temel cerrahi tedaviye gore ayrildiginda, neopterin

diizeyleri 6nemli derecede ayni kalmaktadir (62,75).

Bobrek kanserli hastalarin %65 kadan yiiksek neopterin salinimi gostermekte; ancak
diizeylerde evrelere gore farklilik gozlenmemektedir. Testis kanserli hastalarda ise yiiksek
evrelerle artan neopterin diizeyleri arasinda pozitif bir iligski varken; I. ve II. devrelerde artan
neopterin konsantrasyonlarinin sikliginda diisiis vardir, III. ve IV. evrelerde tiim hastalarda

neopterin diizeyleri artmistir (8) .

Aktif akciger kanserli hastalarin %75’1 yiiksek neopterin diizeyleri gostermektedir
(12). Akciger kanserinin histolojik tipleri arasinda anlamli bir farklihik gozlenmemistir.
Adenokarsinoma IV. evrelerdeki hastalarda I. ve II. evrelere gore daha yiiksek ortalama
degerler bulunmustur. Ayrica kiigiik hiicre akciger kanserli hastalarda diizey daha yiiksektir.
Adenokarsinoma ve kiiciik hiicreli akciger kanserli hastalarda tedavi Oncesi neopterin

degerleri 6nceden bilinebilen degerlerdir (70).

Hastalik sirasinda yapilan neopterin 6l¢timleri géstermistir ki neopterin diizeyindeki

artis hastalarda tiimoriin kotiiye gidisi, metastaz ya da mortalite i¢in 6nemli bir isarettir.
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Jinekolojik kanserlerde oOliimden 5 ay Oncesine kadar anlamli olarak artis

gostermektedir(11,1,70).

Enfeksiyon Hastaliklarinda Neopterin

Degisik tipteki viral enfeksiyonlarda dlgiilen neopterin diizeyleri birbirine benzerdir.
Ornegin, sitomegaloviriis enfeksiyonunda neopterin  konsantrasyonu inkiibasyon
periyodunda artar, klinik semptomlarda pik verir ve iyilesme doneminde antikor titrelerinin
dolasimda oOlciilebilir hale geldigi anda hizla diiser (69). Epstein-Barr virlis ve
sitomegaloviriis enfeksiyonlarinda oldukca yiiksek serum neopterin konsantrasyonlarina
rastlanir. Benzer sekilde kiiciik cocuklardaki sucicegi enfeksiyonlarina yiiksek neopterin
konsantrasyonlar eslik eder. Konsantrasyonlar hastaligin klinik semptomlari ile birlikte
yiikselir ve taze eksantemanin sonunda pik diizeyler goriilir. Daha sonra neopterin
konsantrasyonunda oldukg¢a hizli bir diisiis gézlenir. Kizamikli cocuklarda neopterin, kiigiik
lekelerin goriilmesinden bir ila ti¢ giin sonra en yiiksek diizeyine ulasir ve bu yiikseklikte iki
ila ii¢ hafta kalir (33). Kizamik-ensefalomiyelitli hastalarda neopterin ayrica BOS’ta

artmaktadir.

Akut viral hepatit A ve B ile non-A ve non-B hastalarinda yiiksek neopterin
konsantrasyonlarina rastlanmistir. Ancak bu diizeyler enfeksiy6z mononiikleoz hastalarinda
oldugu kadar yiiksek degildir. Klinik olarak saglikli HBs Ag tasiyicilart normal diizeylere
sahiptir. Kronik viral hepatitli hastalarda neopterin diizeyleri anlaml olarak yiiksektir ve
kronik non-A ile non-B hepatitin ve yagh karacigerin tanilarinin ayrilmasinda yardimci olur

(65).
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Prodromal donemindeki AIDS ve lenfodenopati sendromlu hastalarin ¢ogunda ve
AIDS’li hastalarda dramatik olarak artmis neopterin diizeyleri bulunur. Neopterin, HIV
viriisii olan hastalarda klinik bulgu olusmadan cok 6nce ve hizla artis gosterir. HIV viriisii
almis homoseksiiel erkekler, ila¢ bagimlilart ve hemofilik hastalarda klinik bulgularla
neopterin diizeyi arasinda genellikle iyi bir korelasyon gozlenir. Neopterin diizeyi ile hem
CDC smiflama sistemi hem de Walter Reed siniflandirmasiyla anlaml iligki bulunmustur.
Hatta asemptomatik HIV-1 seropozitif bireylerde pozitif virus kiiltiiriiniin daha yiiksek
sikligit ve daha yiiksek neopterin konsantrasyonlar1 arasinda bir korelasyon mevcuttur

(22,27,71).

Oftalmolojide Neopterin

Oftalmolojide okiiler inflamasyonda, Behget hastalari, iiveitlerde, psddoexfoliasyon

ve retinal vaskiilitlerde serumda ve idrardaki diizeyleri degerlendirilmistir.

Anterior iiveiti bulunan hastalarin serumlarinda neopterin diizeyi 6l¢iimii yapilmis ve
sadece klinik olarak aktif olan grupta neopterin diizeyinde anlamli yiikseklik tespit
edilmistir ve hastalik aktivitesi ile neopterin diizeyinin iligkili oldugu sdylenmistir. Yine
yapilan benzer bir calismadada iiveitli olgularda idrar neopterin seviyesi ile hastalik
aktivitesi arasindaki iliskinin degerlendirilmistir. Bu calisma sonucunda aktif ve inaktif
tiveitli hastalarin idrar neopterin seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmus ve iiveitli olgularin klinik olarak aktif oldugu donemlerde, idrar neopterin
seviyesinde yiikselme oldugu tespit edilmistir. Yine retinal vaskiilit olgularda kontrol

grubuna gore neopterin diizeylerinde anlamli yiikseklik tespit edilmis fakat klinik olarak
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relapslarin  oldugu donemlerle inaktif donem arasinda fark anlamli bulunmamistir

(1,46,54,19).

NEOPTERIN OLCUM YONTEMLERIi

1) Yiiksek basingli s1vi kromatografisi (HPLC) yontemleri

Giintimiiz klinik laboratuvarlarinda pterinlerin kromatografik analizi hemen hemen
tamamiyle HPLC tekniklerine dayanmakta ve caligmalarin pek ¢ogu cesitli hastaliklarda
neopterinlerin ve biopterinlerin 6l¢iilmesini gerekli kalmaktadir. Floresans, elektrokimyasal
ve floresansla baglantili olarak elektrokimyasal deteksiyon ile bu pterinler katyon—degisimi,

ters—faz ve ters—fazli iyon ¢ifti kromatografisi ile ayristirilmaktadir (25).

2)ince tabaka kromatografisi

3)Elektroforez

4)Radioimmunoassay (RIA)

Bir ¢ok 6rnek eszamanh Olciilebildigi gibi sadece neopterin veya biopterin dl¢iimii
yapilacaksa, RIA bir ¢ok avantaja sahiptir. Ornegin sadece kiigiik hacimleri gereklidir ve
bir ¢cok durumda o6rneklerin oksidasyon islemi disinda, onceden isleme tabi tutulmasi
gerekmez. I¢inde immiin sistem simiilasyonunun mevcut oldugu hastaliklarin kontrolii
amactyla serum ve idrardaki neopterin RIA’s1 bir ¢ok grup tarafindan kullanilmaktadir.

Neopterinin RIA tespiti i¢in cesitli ticari kitler bulunmaktadir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada 4 aylik ve ortalama agirligi 2500 gr. olan 14 adet Yeni Zelanda beyaz
tavsam kullanildi. Caligma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu

kurallarina uygun olarak gergeklestirildi (HUBA 2002-24).

Tavsanlara enjeksiyon ve cerrahi girisim Oncesi intramiiskiiler ketamin hidrokloriir
(25 mg/kg) ve ksilazin hidrokloriir (5 mg/kg) uygulanarak genel anestezi ve proparakain
hidroklorid ve sulandirilmig povidone iodine damlatilarak topikal anestezi ve sterilizasyon

saglanmistir. Her tavsanin 2 gozii calisma i¢in kullanildi.

Herbiri 7 goz icerecek sekilde hayvanlar 2 gruba ayrldi. Biitiin soliisyonlar
enjeksiyonlardan hemen 6nce hazirlandi. Anesteziyi takiben biitiin sag gozlere limbusun 2.5
mm gerisinden 27-gauge igne ile girilerek lens ve retina zedelenmeyecek sekilde vitreus
ortasina 0.5 cc 100 ng LPS (E.Coli 055:B5) igeren enjeksiyonlar yapildi, sol gozler kontrol

grubu olarak degerlendirildi.

Enjeksiyonlardan 1. grupta 24 saat sonra, 2. grupta 72 saat sonra kalpten yiiksek doz
(200 mg/kg) ksilazin hidrokloriir injeksiyonu ile hayvanlar sakrifiye edildi. Neopterin
diizeylerinin ol¢iimii i¢in 1. grupta 24 saat, 2. grupta 72 saat sonra tavsanlarin her iki

goziinden 27 gauge igne ile parasentez yapilip HA 6rnegi , limbusun 2.5 mm gerisinden 27-
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gauge igne ile girilerek vitreus 6rnegi ve serum 6rnekleri alindi. Ayrica alinan bu 6rneklerde
total protein miktarinin ol¢iimii de yapildi. (Resim 1). Takiben konjonktiva acilip, kaslar
ekarte edildikten sonra goz nazikce One cekilip optik sinir cok kisa giidiikk kalmayacak
sekilde kesilerek eniikleasyon yapildi. Eniikleasyon materyali patolojik degerlendirmeye

gonderildi.

2006 9 g2 e 2006 9 22

Resim 1: Parasentez ile hiimorakoz orneginin ve vitreus 6rneginin alinmasi

Neopterin Ol¢iimii icin gerekli olan minimum HPLC ekipmam izokratik pompa,
enjeksiyon valfi, seperasyon kolonu florometrik detektor ile kreatinin Olciimii icin gerekli
olan UV absorbsiyon detektoriidiir. UV absorbsiyon ol¢iimii 235 nm dalga boyunda
monokromator veya 229 nm dalga boyunda oOl¢iim yapabilen filtre sistemleri olabilir.
Flouresans 6l¢iimii 353 nm eksitasyon ve 438 nm emisyon dalga boylarinda yapildi. Rutin
Olctimler icin sekil 3 ‘de onerilen sistem izlenmektedir. Bu sistemlere GATA Biyokimya ve
Klinik Biyokimya Laboratuvarinda bulunan HPLC cihazinda autosampler, iki farkli
integrator ve gradient Olctimler icin gerekli olan programlanabilir pompa bulunmaktadir

(Resim 2).
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Sekil-3: Onerilen HPLC sistemi

Tiim o©rnekler 1siktan korunarak alindi ve calisma yapilincaya kadar -80°C’de
saklandi. Calisma sirasinda deproteinize etmek igin 70 ornek iizerine 100 pL 2 mol/L

trikloroasetik asit (TCA) ilave edilerek vortekslendi ve 10,000 devirde 10 dakika santrifiij

Resim-2 : Kullanilan HPLC sistemi

edildi. Siipernatan 6l¢iim icin kullanildi.
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Dokular formaldehit soliisyonunda tespit edildikten sonra her iki gézden 6n kamara,
silier cisim, koroid ve retinadan gecen kesitler alind1 ve her bir olgudan alinan kesitler rutin
patolojik doku takip islemlerinden gecirildikten sonra parafinle bloklandi. Parafin
bloklardan alinan 5 um kalinhigindaki kesitler, hematoksilen-eozin ile boyanarak 11k
mikroskobunda degerlendirildi. iris, silier cisim, koroid ve retinada meydana gelen patolojik
degisiklikler; Investigative Ophthalmology and Visual Science, July 1994, Vol:35, No:8’e

uygun olarak asagidaki kriterlere gore derecelendirildi.

0 : Normal doku

1+: Genislemis iris damarlann ve eksudat-protein ile kalinlagmis iris  stromast

ve/veya 6n kamarada az sayida inflamatuar hiicre infiltrasyonu

2+: Iris stromas1 ve/veya silier cisimcikte inflamatuar hiicre infiltrasyonu, 6n

kamarada degisen sayida inflamatuar hiicre infiltrasyonu

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

kamarada cok sayida inflamatuar hiicre infiltrasyonu.

Calisma grubu ile kontrol grubu nonparametrik wilcoxon testi, ayni1 gruba ait HA ve
vitreus Ornekleri mann whitney testi kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirildi. 0.05’in
altindaki p degerleri istatistiksel anlamlilik kriteri olarak alindi. Veri analizi SPSS 11.0 for

Windows programu ile yapildi.
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BULGULAR

Tiim deneklerde 24 saat sonra klinik olarak on iiveit tablosunun gelistigi gozlendi.

Tavsanlarin serumdaki enflamasyonun pik yaptigi 24. saatte ve azaldigr 72. saatteki

neopterin diizeyleri Tablo II’ de sunuldu.

Tablo IIL. 24. saat ve 72. saatteki serumda neopterin diizeyleri

24 Saat 72 Saat
NO Neopterin NO Neopterin
(nmol/L) (nmol/L)
1 1,33 1 0,39
2 4,21 2 1,93
3 3,83 3 1,47
4 3,37 4 1,47
5 6,76 5 1,65
6 4,38 6 1,43
7 4,27 7 1,44
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Buna gore 24. saatin ortalama serum neopterin diizeyi 4.02 = 1.6 iken 72. saatin
ortalama neopterin diizeyi 1.39+0.4 ’dir ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

24. saatte HA’de neopterin diizeyleri ¢calisma grubunda ortalama 29.3216.25 iken
kontrol grubunda ortalama 1.81+0.97 idi ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi. Vitreusta 24. saatte calisma grubunda ortalama 18.8416.35 iken kontrol

grubunda ortalama 2.80%0.57 idi ve fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0001)

(Tablo IID).
Tablo III. 24 ve 72. saatte vitreus ve ak6zdeki neopterin diizeyleri

30+ 60
251 | 50+
201 ] 40

5T | @ AKOZ 301 @ AKOZ
0T OVITREUS| | O VITREUS

s | 101 H

0 | 1 0

24. saat 72. saat

Serum, HA ve vitreus 6rneklerinde 6l¢iilen protein konsantrasyonu kontrol grubuyla
kiyaslandiginda tiim gruplarda neopterin diizeylerine benzer diizeylerde saptandi ve calisma

grubunda belirgin olarak yiiksekti. (Tablo IV)
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Tablo-IV. 24 ve 72. saatte serum, vitreus ve akozdeki protein konsantrasyonlari

24. SAAT 72. SAAT
PROTEIN PROTEIN
SERUM (gr/dL) 4.3 SERUM (gr/dL) 53
AKOZ(calisma)(mg/dL) 298 AKOZ(calisma)(mg/dL) 2901
VITREUS(¢alisma)(mg/dL) 208 VITREUS(¢alisma)(mg/dL) 248
AKOZ(kontrol)(mg/dL) 35 AKOZ(kontrol)(mg/dL) 34
VITREUS (kontrol)(mg/dL) 30 VITREUS (kontrol)(mg/dL) 55

Gruplarin  histopatolojik  enflamasyon dereceleri tablo-V’te goriilmektedir.
Histopatolojik degerlendirmede kontrol grubundaki gézlerde 6n ve arka kamarada hiicre
izlenmedi ve enflamasyon saptanmadi. Kesitlerde iris, silier cisim, koroid ve retina normaldi

ve vaskiiler degisiklik yoktu.
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Tablo-V. Gruplarin gozlerinde saptanan histopatolojik degisikliklerin skorlari.

24, SAAT 72. SAAT
RIS + "
SILIER CiSiM ++ +
KOROID bt +
RETINA ] N

Ganglion Hc kaybr, i¢ niikleer Ganglion Hc kayb1, INL kayip ve
tabakada (INL) kayip ve vakuolizasyon

vakuolizasyon

Enflamasyonun pik yaptigi 24. saatte iriste az sayida, silier cisimde orta diizeyede
notrofil infiltrasyonu gézlenirken enflamasyon yogun olarak koroidde tespit edildi. 72 saatte

ise tiim kesitlerde +1 diizeyinde enflamatuar hiicre mevcut idi. (Resim 3, 4, 5)
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Resim 3: Solda normal iris dokusu, sagda 24. saatte iriste +1 diizeyinde nétrofil

infiltrasyonu izleniyor (ok) (Hematoksilen-eozinle boyanmis, x200 biiyiitme).

Resim 4: Solda normal silier cisim dokusu (Hematoksilen-eozinle boyanmis, x200
biiyiitme), ortada 24. saatte silier cisimde +2 diizeyinde notrofil infiltrasyonu(ok), sagda ise
72. saatte +1 diizeyinde notrofil infiltrasyonu (ok) izleniyor (Hematoksilen-eozinle

boyanmis, x400 biiyiitme).
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Resim 5: Solda normal koroid dokusu (Hematoksilen-eozinle boyanmis, x200 biiyiitme),
ortada 24. saatte koroidde +3 diizeyinde notrofil infiltrasyonu (ok), sagda ise 72. saatte +1

diizeyinde notrofil infiltrasyonu izleniyor (Hematoksilen-eozinle boyanmis, x400 biiyiitme).

Retinada 24. saatte notrofil infiltrasyonu gozlenmezken az sayida ganglion hiicre
kayb1 ve INL’da kayip ile birlikte belirgin olmayan vakuolizasyon izlendi. 72. saatte ise

retinada da enflamatuar hiicreler tespit edildi ve ayn1 zamanda de ganglion hiicre kayb1 ve

INL de kayip, vakuolizasyon belirgin idi. (Resim 6)

Resim 6: Solda normal retina dokusu (Hematoksilen-eozinle boyanmis, x200 biiyiitme),
ortada 72. saatte +1 diizeyinde nétrofil infiltrasyonu, sagda ise 72. saatte INL, ganglion
hiicre kayb1 ve vakuolizasyon (ok) izleniyor (Hematoksilen-eozinle boyanmis, x400

biiyiitme).
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TARTISMA VE SONUC

Neopterin, guanozin trifosfattan biopterinin de-novo sentezinde rol alan ve insan
monosit ve makrofajlarinin interferon-y ile uyarilmasi sonucu salinan bir metabolittir.
Interferon-y T hiicrelerinin uyarilmasmin derecesine bagli olarak salinir. Bu nedenle
biyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmemesine ragmen, neopterinin uyarimis hiicresel

immiin yanitin 6zgiil olmayan bir biyokimyasal belirteci oldugu kabul edilmektedir.

Degisik kanser hastalarinin idrarlarinda neopterin artisinin saptanmasi immiinolojik
aktivasyon belirteci olarak neopterine ayr1 bir onem verilmesine neden olmustur. Bununla
birlikte arastirmalar daha da genisletilerek farkli grup hastalarda caligmalar yapilmaya
baslamistir. Neopterin seviyesi, immiinolojik uyartya hizla yanit verir. inflamatuar hastaliga
sahip kisilerde daha Onceki ¢alismalarla neopterinin eritrosit sedimentasyon hizindan veya

¢Oziiniir sitokin reseptor konsantrasyonlarindan daha hizli saptanabildigi tespit edildi (52).

Gozde yapilan calismalarda hiicresel bagisiklik sisteminin aktivasyonunun
biyokimyasal bir gostergesi olan neopterinin idrar ve serum seviyesi ile tiveitli olgularda
hastalik aktivitesi arasindaki iliski arastirilmistir. Uveitli olgularin klinik olarak aktif oldugu
donemlerde, idrar ve serumda neopterin seviyesinde yiikselme oldugu tespit edilmistir.
Neopterinin bu 6zelligi ile, tiveitli olgularda klinik bulgular1 destekleyen, biyokimyasal bir
aktivasyon gostergesi olarak kullamilabilecegi diisiiniilmiistiir (1,19). Bizim ¢alismamizda

ise enflamasyonun pik yaptig1 24. saat ile eser miktarda enflamatuar hiicrenin tespit edildigi
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72. saatteki serum neopterin diizeyleri karsilastirildigin da 24. saatteki diizeyin 72. saat ile
kiyaslamasi sonucunda anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmesine ragmen diizeyler 10
nmol/L’nin altindadir. Bizim ¢alismamiza gore serum neopterin diizeylerinin, 6n iiveit
modelinde aktivasyon gostergesi olarak kullanilamayacagi sonucunu dogurmaktadir.
Idiyopatik retina vaskiilitte T helper hiicrelerinin aktivasyonu araciligiyla meydana gelen bir
hastaliktir ve bu hastaliktada yapilan bir calismada da hastaligin aktif oldugu dénemlerde

idrar neopterin diizeylerinde anlamh artis gosterilmemistir.

Lokal makrofaj aktivasyonunun bir gostergesi olarak neopterin, diger viicut
sivilarinda da bulunmaktadir. Romatoid artritli hastalarda eklem sivisinda, pankreas graft
rejeksiyonunda pankreatik sivida, hamilelerde amniyotik sivida neopterin diizeylerine
bakilmistir(8,17). Sinoviyal sivida neopterin konsantrasyonlarinin Olctimiiniin 6zel bir
onemi vardir. Hastali§in inflamatuar ataklarinda sinoviyal sivi konsantrasyonlar1 belirgin
olarak serumdan daha yiiksektir. Sinoviyal sivi diizeyleri hastaligin sistemik aktivitesi ve
sinoviyal s1vi immiin kompleksleriyle korelasyon gosterir (51). Multipl sklerozlu hastalarda,
BOS neopterin diizeyleri kontrollare gore hafifce yiiksektir. Ancak serum ve idrar
konsantrasyonlar1 genellikle normal seyreder. BOS neopterin konsantrasyonu ve BOS
mononiikleer hiicre sayimi arasinda korelasyon vardir. Multipl sklerozun klinik ataklar
sirasinda, intratekal neopterin  konsantrasyonlar1  hastalik  belirtileri  gerileyen
hastalarinkinden daha yiiksektir. Hastaligin yeniden niiksettigi hastalarda da yiiksek degerler
bulunur. Bununla birlikte, atak ve remisyon goOsteren ayni hastalarda serum diizeyleri

farklilik gostermez (21).
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Go6z sivilarinda 2003 yilinda Laganovska ve ark.” min yaptigi bir calismada
pseudoexfoliasyonu olan ve olmayan katarakt hastalarinin akdz ve serumlarinda kynurenine
ve neopterin diizeylerine radyoimmunoassay yontemi kullanarak bakmislar ve sadece
pseudoexfoliasyonu olan matiir kataraktli grupta serum (8.49+£0.59 nmol/L) ve akdzde
(1.33£0.22 nmol/L) neoperin diizeyinde diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli
yiikseklik saptamiglardir (46). Yine bu calismada akdz ve serumda neopterin diizeylerinde
pozitif bir korelasyon oldugunu gostermiglerdir. Bizim ¢alismamizda da akoz ve serumdaki

neopterin seviyelerindeki artis paralellik gostermektedir.

Vitreus 6n kamara kadar anlasilamamistir. Vitreus elektrostatik olarak yiiklii
proteinleri baglayarak muhtemelen antijen deposu ve 16kosit hiicre baglanmasi i¢in substrat
olarak davranmaktadir. Vitrede tip 2 kollajen bulunmasi, artritlerle iliskili gesitli iiveitlerde
eklemlerle ortak bulunan tip 2 kollajen, nedeniyle otoantijen deposu gorevi gormesine
neden olur. Retina, RPE ve koroidin bagisilik mekanizmalarinin durumu tam olarak
anlagilamamigtir. Retinal kan dolagimi siki baglantilarla endotel hiicreleri seviyesinde
bariyer olusturmaktadir. Koryokapiller damarlar1 makromolekiillerin ekstravaskiiler alana
sizmasina neden olmaktadir. RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilar retina ve koroid
arasindaki esas duvari olusturmaktadir. Lenf dokusu yoktur ancak bol miktarda APC
bulunmaktadir. Retinada mikroglia ve monositler, koroidde makrofaj ve dendritik hiicreler
vardir. RPE, cesitli retinal hiicreler ve koroid sitokin salabilmektedir (6r:TGF-Beta). Doku
diizeyinde yapilan calismalarda okiiz goziinde RPE hiicrelerinde agiga ¢ikan major pterinin
biopterin oldugu gosterilmis ve HPLC metoduyla RPE’deki neopterin diizeyi 4.2+1.8 ng/mg

DNA olarak ol¢iilmiistiir (30). Rao ve ark. nin yaptigi calismada rat ve insan goziinde lens,
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retina ve silier cisim dokularindaki neopterin diizeyleri Tablo VI'daki gibi bildirmislerdir

(57).

Tablo VI. Neopterin, sepiapterin ve biopterinin goz dokularindaki aktiviteleri (nmol/g

¢Oziilebilir protein/saat)

Neopterin Sepiapterin Biopterin
Silier cisim

Rat 274+16 91«15 53+6
Insan 182431 34+3 38+4
Lens

Rat 2045 24+4 30+6
Insan 45+12 2243 2744

Retina

Rat 422427 135+12 76x10

Insan 260+24 118+14 688

Bizim ¢alismamizda neopterin diizeyi 72. saatte akdzde azalma gosterirken vitreusta
belirgin artis gostermekteydi. Vitreustaki bu artisin sebepleri vitreusta neopterin salgilayan
hiicrelerin daha fazla olmasi veya ortama salinan neopterinin yart dmriiniin uzun olmasi
olabilir (kiimiilatif etki). Akozdeki azalmanin sebepleri ise 72. saatte akdzde enflamasyonun

azalmasi1 ve neopterinin ortamdan hizl1 uzaklastirllmasi olabilir. Flow sitometri ile alt hiicre
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gruplarinin ve sayisinin belirlenmesi saglanarak 72. saatte vitreustaki bu artisin sebebinin

daha net aydinlatilabilecegi kanisindayiz.

Bu calisma deneysel 6n iiveit modelinde neopterinin kullanildig: ve enflamasyonda
g6z sivilarinda neopterin Slciimiiniin yapildigr ilk calismadir. Inflamasyonun erken ve gec
donemlerinde neopterin salimiminin g6z sivilarinda aktivite ile iliskisi arastirilmistir.
Neopterin diizeyinde tiim goz sivilarinda inflamasyon siiresince anlamli yiikseklik
gostermistir. Neopterin diizeyleri 24. saatte akozde, 72. saatte ise vitreusta belirgin artis
gostermistir. Daha genis kapsamli calismalarda inflamasyonun tamamen kayboldugu 1.
haftadaki neopterin diizeylerinin 6l¢iimii, tedaviye neopterinin cevab1 ve farkli etkenlerle
olusan iiveit modellerinde calisilmasi ile progresyonu degerlendirmede ve iiveitte idyopatik
grupta etken saptamada tanisal amagh kullaniminin s6z konusu olabilecegi kanisindayiz.
Sonug olarak neopterin okiiler inflamasyonda marker olarak kullanilabilir ve gelistirilmesi
gereklidir. Bu ¢aligma ileriki yillarda okuler inflamasyona neden olan durumlarda neopterin

diizeylerinin takibinin yapilacagi ¢calismalara 1s1k tutacaktir.
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OZET

Neopterin selliller immunitenin erken doneminde ortaya ¢ikan markerlarindan
biridir. Uveitler iivea dokusunun inflamatuar hastaligidir ve legal korliigiin onde gelen
nedenlerinden birisidir. Bu calismada intraokiiller ve serum neopterin seviyelerinin

endotoksinle tetiklenmis iiveit modelinde ne kadar anlamli olabilecegi arastirilmistir.

Ondort tavsanin sag gozlerine endotoksinle tetiklenmis 6n iiveit modeli olusturmak
amactyla 0.05 ml E.Coli lipopolisakkariti verilmistir. Sol gozler ise kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir. Birinci gruptaki 7 tavsandan 24 saat sonra, 2. gruptaki 7 tavsandan 72
saat sonra akoz, vitreus ve serum Ornekleri alinarak HPLC metodu ile neopterin seviyeleri
ve total protein miktar Ol¢iimii yapilmistir. Bilateral eniikleasyon gerceklestirilerek bu
siirede indiiklenen histopatolojik degisiklikler incelenmistir. Ortalama neopterin diizeyleri
24. saatte serumda 4.02%1.6, akozde 29.3246.25, vitreusta 18.84%6.35, 72. saatte serumda
1.3920.4, akdzde 7.30%5.20, vitreusta 55.16+31.11 olup iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001). Total protein miktarlarida neopterin diizeyleri ile
paralellik gostermistir. Histopatolojik incelemede enflamasyonun, 24. saatte koroid ve silier

cisimde, 72. saatte ise retinada belirgin oldugu gbzlenmistir.

Bu calisma deneysel on iiveit modelinde neopterinin kullanildig1 ve goz sivilarinda
neopterin Ol¢iimiiniin yapildigr ilk ¢alisma olmasinin yanisira, inflamasyonun erken ve geg
donemlerinde g6z sivilarinda aktivite ile iligkisini gosteren ilk ¢calisma olmasi agisindan da

onemlidir.
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INGILIiZCE OZET

Neopterin is one of the markers emerging in the early stages of the cellular immunity.
Uveitis is the inflammatory disease of the uveal tissue and one of the leading causes of the
legal blindness. In this study neopterin levels of intraocular fluids and serum were analyzed

in the endotoxin-induced uveitis model.

To produce endotoxin-induced anterior uveitis model, 0.05 ml E.Coli
lipopolysaccharide have been injected into the right eyes of 14 rabbits while left eyes have
been evaluated as control group. From 7 rabbits in the first group aqueous fluid, vitreous
and serum samples were drawn in the 24™ hour while from the other 7 in the 2™ group
samples were drawn in the 72" hour. Total protein and neopterin levels of these samples
were measured by HPLS method. Simultaneously, eyes were bilaterally enucleated and
uveitis induced histopathological changes were examined. Mean levels of neopterin in
serum, aqueous fluid and vitreous were 4.0211.6, 29.3216.25, and 18.8416.35 respectively
in the 24™ hour samples. In the 72" hour samples mean levels were 1.39+0.4 in serum,
7.30£5.20 in aqueous fluid and 55.16%£31.11 in vitreous and difference between two groups
were statistically significant (p=0.001). Total protein levels were also parallel with
neopterin. Histopathologic evaluation revealed that in the first 24 hour inflammation is

significant in choroid and ciliary body and in 72 hour it is significant in retina.

This study is important not only because it is the first study measuring neopterin in
intraocular fluids and analizing neopterin levels in the experimental anterior uveitis model
but also it is first study demonstrates neopterin level and activity correlation in the early and

late stages of inflammation.
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