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Uveit terimi, altta yatan nedeni agiklamadan,her hangi
bir g6z ici inflamatuvar olayi belitmektedir. En yogun infla-
matuvar cevabin goriildiigii anatomik odaga goére, 3 ana
grupta incelenir: On iiveitler, Ara Uveitler ve Arka Uveitler. Bir
baska siniflamaya gore ise, sitomegalovirus ya da tokso-
plazma gibi dis kokenli etkenlerle gelisen (iiveitler, eksojen
lveitler, belirgin bir etken saptanamayanlar ise endojen dveit-
ler olarak adlandirilmaktadir. Tahminlere goére her 200
kisiden birinde iiveit gelisecektir ve A.B.D.'de 30.000'nin {ize-
rindeki olguda yasal korliikk nedeni iliveittir.

"iritis” deyimi defa Viyanali oftalmolog Johann Adam
Schmidt (1759-1809) tarafindan kullanilmistir. "Siklitis" ise
1802'de August Bérard ve Tavignot tarafindan tanimlanmistir.
19. yilizyil boyunca cesitli Avrupa iilkelerinden oftalmologlar
tiveitle ilgili bulgu ve semptomlari bildirmiglerdir. Bunlar ara-
sinda belki en detayll olani, 1840'da William Mackenzie'nin
"Goz Hastaliklari Uzerine Arastirma" kitabinda yer alan sem-
patik oftalminin tanimidir.

Uveitin nedeni konusundaki kavramlar yillar icinde
degisiklikler gostermistir. 1890'larda ve 20. yuzyilin ilk yarisin-
da bagirsaktan ya da bakterilerden salgilanan toksinlerin bu
hastaliga neden oldugu sanilmaktaydi. Bununla birlikte, bu
hastalign nedeni olarak en cok tiiberkiilloz ve frenginin adi
gecmekteydi. 1830'da Mackenzie frengi, belsoguklugu ve ro-
matizmal hastaliklarin  {iveltin ana nedenleri oldugunu bildir-
mistir, isin ilging yani okiiler otoantijenlerin, o6zellikle de
uveal pigmentlerin sempatik oftalmiye neden olabileceginin
Elsching tarafindan 1910'da bildirilmesidir.

Wilmer Go6z enstitiisiinde Prof. A.C. Woods bu kavrami
genisletmis ve bu konuda bircok makale yazmistir. Dr.
Woods'un graniilomatéz iliveitli olgulari ile ilgili raporlar livei-
tin nedenleri ile ilgili kavramlarin degismesine iyi bir ornektir.
Bu tiir calismalar 1960'larda Indianapolis'te Dr.Schlaegel tara-
findan da devam ettirilmistir. 1941'de Or.Woods'un saptadigi
graniillomatdz iiveitli olgularin %95'inde neden olarak frengi
ya da tiiberkiiloz diisiniilmistir. 1953'den itibaren nedeni
bilinmeyen liveitlerin sayisinda artis olmaya baslamistir.
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1967'de Dr.Schlaegel tarafindan goriilen olgularin %26'sinin
nedeni saptanamazken, sadece %?2'si frengi ve tiiberkiilozla
ilgili bulunmustur.

Tanidaki bu degisikligin nedeni neder? Acikcasi, bu siste-
mik hastaliklarin goézdeki degsiklikleri  aciklayamayacaginin
arttk kavranmaya basladigini gostermektedir. Dolayisiyla bu
tablo ile ilintili yeni yaklagsimlarin ortaya konmasi gerekliligi
belirmigtir. Deneysel Otoimmiin Uveit (DOU) okiiler immiino-
loji alanindaki bu boslugu doldurmaktadir. DOU géz igi in-
flammatuvar bozukluklarin temel mekanizmalar ile ilgili ge-
nig Dbilgiler elde edilebilecek giivenilir bir hastallk modelidir.
Bu bilgiler kullanilarak olgularda immiin bozukluga yodnelik
yeni tedavi yaklasimlari gergeklestirilebilinir. Zaten bunlarin
bir kismi halen klinik kullanima girmistir.

DENEYSEL OTOIMMUN UVEITIN
KLINIK OZELLIKLERI

insanlarda gelisen bozukluklara benzer o6zellik gosteren
hayvan modelinin incelenmesi yararli olacaktir. Sican gibi
asagi memelilerde, gézden uzak bir bolgde S-antijeni ile im-
miinizasyondan 10-14 giin sonra her iki gdzde iliveit ge-
ligmektedir. Uveit siganlarin Lewis tipi gibi bazi tiplerinde ko-
laylikla olusabilmesine karsin, kahveringi Norve¢ sicanlan gi-
bi bazi tiplerde gelismemektedir. Bununla beraber, hastaliga
karsi duyarhlik koroiddeki mast hiicre sayisi ile ilintili bulun-
mustur. Ne var ki, immiin cevabin olugsmasindaki kalitsal et-
menin roliinii bu modelde arastirmak giicliikler gostermekte-
dir ve ileri tarihlerde incelenecektir.

DOU'in erken dénemleri en iyi mayminlarda gériil-
mektedir. Maymunlarda tablo,siganlara oranla, daha soniik
gecmekte ve immiinizasyonu takiben 1 ay sonra aciga cik-
maktadir. Perivaskiilite ilaveten, retina icinde veya altinda
beyaz renkli lezyonlar geligebilir. Ayrica retina damarlarinin
ktitflanmasida tabloya eklenebilir. Onciil lezyonlar, arka ku-
tupta, retinal perivaskiilit seklinde baslar. DOU'DEKI lezyon-
larin histopatolojik incelemesi insanlardaki lezyonlarla benzer-
lik gostermektedi. Maymun ve farelerde, ozellikle Fotoresep-
torler Arasi Baglayici Protein (FABP) gibi liveitojenik antijen-
lerle immunize edildikten sonra Dalen-Fuchs nodiilteri ge-
lisebilir. Bu retina kaynakli antijenlerle immunize edilen may-
munlarin retina anjiyografileri, floressein sizintisi ve damar
duvarinin ge¢ donemde boyanmasi gibi insanlardaki retinal
vaskiilitlerin 6zelliklerini gostermektedir.
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IMMUNOLOJIK MEKANIZMALAR

Klasik olarak, inflammatuvar cevap 4 tip mekanizma ile
geligir. Tip 1 asin duyarlilik reaksiyonu, oklier alierjide de ol-
dugu gibi, IgE'ye bagdimlidir. Tip 2 asiri duyarlilik ya dogrudan
ya da sitotoksik hicrelerin yardimiyla etkili olan sitotoksik
antikorlar aracilig ile olusur. Tip 3 reaksiyon ise, duyarl hiic-
re lizerinde immiin komplekslerin depolanmasi ve tetigini
olusturan tip 4 asin duyarlihik ilk 3 mekanizmanin aksine
antikorla degil, T-hiicreleri ile lugur.

DOU modeli gelismeden &nce, iiveitlerin olusmasinda
esas rolii immiin komplekslerin oynadigi saniimaktaydi. Bu fi-
kir sinirh sayida galismanin bulgulan ile desteklenmekteydi.
S-antijeni, ve FABP liveit modelleri bu tablonun olusmasinda
ve insanlardaki liveit gelisiminde T-hiicrelerinin esas rolii oy-
nadigini agikga ortaya koymustur.

T-HUCRESI

Dolagimda bulunan lenfositler standart histolojik yéntem-
lerle incelendiklerinde, temelde ayni fiziksel ozellikleri goste-
rir. Bununla beraber in vitro ortamdaki islevsel incelemelerve
en onemlisi antikorlarla 6zgiin membran antijenlerinin aragti-
rniimasi birgok alt grubun taninmasina yol agmigtir. Ana lenfo-
sit gruplarini T ve B hiicreleri olugsturmaktadir. Bu hiicreler
kemik iligindeki ana hiicreden koken alirlar. Ayrilma mekaniz-
malari tam olarak anlagilmamakla beraber, bu ana hiicre-
lerden ayrilan bir grup hiicre kemik iligini terk eder ve dogum
eshasinda tam anlamiyla faal olan, eriskinlikle beraber kiiciil-
meye baslayan, timusa go¢ eder. immatiir lenfositler heniiz
tam anlamiyla acgiklanamayan bir dizi degisim sonucu ge-
lismis T lenfosit haline doner. Timusu olmayan farelerde im-
miin cevap verebilecek T lenfositlerin gelismedigi bilinmekte-
dir.

T-hiicresi ozelligi gosteren hiicreler iki ana alt gruba da-
ha aynilabilir. | glevsel analizlerde veya monoklonal antikorlar
kullanilarak yapilan calismalarda yardimci T-hiicreleri alt gru-
bu tanimlanabilir. Bunlar membranlarda CD4 adinda bir
isaretleyici molekiil tagirlar. Ayrica tiim erigkin T-hiicrelerinde
bulunan CD3 isaretleyici molekiil tasirlar. Ayrica tim erigkin
T-hiicrelerinde bulunan CD3 isaretleyici molekiiliide bunlarda
saptanabilir. Bu hiicrelerin immiin cevapta 6nemli bir rol oy-
nadigr diisiiniilmektedir. T-hiicresini uyarmak igin bilginin
anitien sunan bir hiicre tarafindan T-hiicresine aktarilmasi ge-
rekmektedir. Antijenin islenmesi, klasik olarak, makrofajlarin
gorevi olarak diisiiniilmiigse de, baska hiicrelerde bu igleve
katilabilir. Makrofajlar antijeni icine alir ve onu birgok kiigiik
zincir haline gelecek sekilde igler. Bunlar daha sonra Ana
Doku Uyumluluk Kompleksinin Sinif 2 Antijenleri ile birlestiri-
lerek T-hiicresine sunulur. Bir hipoteze gére Ana Doku Uyum-
luluk Kompleksinin antijene baglanan bdliimii agretop, ve
antijenin Ana Doku Uyumluluk Kompleksi ile birlesen kisrnida
dezetop olarak adlandinlmaktadir. Bilgi yardimci T-hiicrelerine
gecince bu hiicre veya onun onciillerinin immiin hafizasina
yerlesir, ileride, yine Ana Doku Uyumluluk Kompleksi ile
birlestirilmis olarak sunulan bu antijenle karsilastiginda T-hiic-
resi, "hatirlama" tarzinda, daha hizli ve siddetli bir immiin ce-
vap verecektir. Bu immiin hafizaya bagh cevap laboratuvarda
hiicre kiiltiirleri ile in vitro olarak denenebilir. Yardimci T-hiic-
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releri, Ana Doku Uyumluluk Kompleksi Sinif 2 antijenlerinin
sinirli rolii olacak sekilde, B-hiicre islevlerine de yardimci
olurlar.

C4+ hiicre grubu ayrica TH1 ve TH2 alt gruplarina ay-
nlmigtir, TH1 alt grubu il. (Interlékin) -2, ve 1FN- iiretirken,
TH2 IL4 ve IL-5 sakjilanmaktadir. Yakin birzamanda, vernal
konjonktivitlilerin konjonktivalarindan elde edilen T-hiicre-
lerinin biiyliik miktarlarda IL<4 salgiladiklari gosterilmigtir. Bu
na karsin bu hicrelerin ya az miktarda IFN- salgiladiklari ya
da hi¢ salgilamadiklari saptanmistir.

Diger iyi bilinen bir T-hiicre grubu da Sitotoksik Grup tur
Bu hiicreler CD8 olarak adlandirilan bir yilizey hiicre tanim-
layici molekiilii tagimaktadirlar, Sitotoksik hiicreler geligimleri-
ni tamamlamak igin timusta kalmak zorunda degildir. Deney-
ler bu hiicrelerin dogrudan dalaga gittiklerini ve burada yar-
dimei  T-hiicrelerinden etkilenebildiklerini godstermektedir. Sito-
toksik cevabin olusmasinda yardimci T-hiicreleri aracihigi ile
sitotoksik T-hiicresi Ana Doku Uyumluluk Kompleksi Sinif 1
antijenleri ile sunulan antijeni taniyacak ve hiicre direkt ola-
rak bu hedefi yok edecektir. Nakledilen organlardaki tarkh
Ana Doku Uyumluluk Kompleksi Antijenleri de benzer reak-
siyona neden olmaktadir.

T-hiicrelerinin {liglincii en iyi bilinen grubunda da, yine
ylizeyinde CD8 antijenini tasiyan, baskilayici T-hiicreleri
olusturur. Bu hiicrelerin caligma mekanizmalari tartigsmaya
aciktir. Bu tip T-hiicrelerinin baskilayici faktorler salgiladigi bi-
linmektedir. 70.000 Dalton agirhgindaki bdyle bir faktoériin anti-
jene baglanarak immiin cevabi onledigi bildirilmistir. Diger ba-
skilayici T-hiicreleri bir dizi karmasik hiicresel iligkiler sonu-
cu islev gordiigii bilinmektedir. Boylece baskilama sistemi
degisik basamaklarda engellenebilmekte ve baskilayici faktor-
lere ilaveten, hiicreler arasi iligkisi gibi, dedsik mekanizma-
larla caligabilmektedir. Otoimmiin hastaliklardaki baskilama
icin one siiriilen yeni bir fikir de, baskilayici T-hiicre yii-
zeyinde, T -hiicrelerinin degisken (idyotipik) reseptorlerine
karg! anti-idyotipik reseptorler tasidigidir.

T-HUCRE MEKANIZMALARI

DOU ile ilgili gihgmalar tablonun gelisiminde immiin
kompleks ve diger antikor kaynakli mekanizmalardan ¢ok T-
hiicrelerinin rolii oldugunu goéstermektedir. Bu konuda yapilan
onceki calismalarda, atimik ve dolayisiyla erigkin T-hiicresi
olmayan siganlarda, DOU geiistirilmemesi bu goriisii destek-
lemektedir. Buna kargin, T-hiicre islevi normal olan F1 melez
siganlarda DOU gelistirilebilmekte ve bu denegin T-lenfositle-
rinin atimik hayvana nakli ile tablo olusturulabilmektedir.

Laboratuvar galigmalari DOU yaratabilecek uzun siireli T-
hiicre kiiltiir ve klonlari olusturmak ilizere yogunlagmistir.
Prof. A.Rozenszajn tarafindan baslatilan, Dr.Rachel Caspi ve
arkadaglan tarafindan devam ettirilen bir dizi deney ile T-
hiicrelerinin bu hastaliktaki rolii ortaya konmustur. Hiicre kiil-
tiirleri immiinizasyon yapilan alani drene eden lenfatiklerin
acildig lenf nodlarindan yapilmistir. Daha sonra bu hiicreler
ortama S-antijeni, PABF, PPD ve IL-2 verilerek uyarilmiglardir.
S-antijeni varliginda c¢ogalan CD4+ grubu hiicreler deney
hayvanina verildiginde DOU olugmaktadir. Bu hiicrelerin 6zel-
likleri son derece iyi tanimlanmigtir. Bunlar yiizeylerinde
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C4+ antijeni tasimakta ve dolayisiyla yardimci T-hiicreleri
alt grubuna dahil olmaktadir. Ayrica, bu hiicrelerin yiizeyle-
rinde IL-2 reseptorleri bulunmaktadir. Buna kargin, Ana Doku
Uyumluluk Kompleksi Sinif 2 antijenlerini (la-) tasimamakta-
dirlar. Bu hiicreler immiinizasyon igin kullanilan ajanlara gok
siddetli cevap vermelerine karsin, PPD ve hemosiyanin gibi
maddelere cevap vermemektedir. Diisiik sayida (4-6x10°) in-
traperitoneal olarak verilmelerini takiben, 4-6 giin it;inde, ko-
nakgi tarafindan antikor olusturulmadan, iki tarafh infla-
masyona neden olmaktadir. Bu goézlem T-hiicrelerin hasta-
hgin olugsmasindaki etken roliinii agiga koymaktadir. Hastaligin
gelismesi igin gecen siire verildikleri ortamdaki T-hiicrelerin
de olaya katildigini; nakledilen hiicrelerin mutlaka esas ta-
bloyu yaratan "etkin hiicre” olmasi gerekmedigini buna karsin
bir "diizenleyici" rol oynadigini goéstermektedir.

CD8+ antijeni iceren T-hiicreleri de ortamda bulunabilir.
Baskilayici veya sitotoksik iglevlerle ilgili tanimlayici molekiil-
leri tagiyan bu hiicreler, S-antijenine 6zgiin cevap verebilen
CD4+T-hiicreleri ile in vivo veya in vitro ortamda birlikte bu-
lunursa, olusacak inflammatuvar cevabi bloke ederler. Bu
tip T-hiicreleri in vitro ortamda daha dayaniksizdir; bir dizi
kiltir evresi sonunda CD isaretlerini kolalikla kaybeder ve
oliirler.

Inflamatuvar cevap sirasinda goze giren T-hiicre alt gru-
plarinin tanimlanmasi igin bircok calisma yapilmigtir, immii-
nohistolojik teknikleri kullanan caligmalar bu soruya cevap
vermektedir. DOU gelisiminde, hiicresel infiltrasyonun basla-
masiyla es zamanh olarak T-hiicreleri de erken dénemde g6z
icinde goriliirler. Bu hiicreler CD4+ alt grubuna ait hiicre-
lerdir. Tablo ilerledikge ve yayildikca arka segmentteki T-hiic-
re tipine CD8+ grubu hakim olmaya baslar.

Benzer histopatolojik calismalar, daha sinirh diizeyde ol-
mak lizere insanlarda da yapilmistir. Jakobiec ve arkadasgla-
ri CD8+ hiicrelerinin uzun siiren sempatik oftalmi olgularin-
da go6ze girdigini gostermiglerdir. Chan ve arkadaslar ise, bir
yil iginde sempatik oftalmi yiiziinden her iki géziinii kaybe-
den bir gocukta, goézdeki T-hiicre popiilasyonunun zamanla
degisebilecegini gdstermislerdir.

Bunlara ek olarak, inflammasyon sirasinda bagka hiic-
relerde géze girmektedir. Ozellikle akut dénemde goze giren
hiicrelerin gogunlugunu rtétrofiller olugturmaktadir. Mast hiic-
releri de infiamasyonun baglamasinda rol oynayabilir. Daha
oéncede belirtildigi gibi, bazi denek tiirlerinde DOU'e duyarlilk
koroiddeki mast hiicre sayisi ile orantilidir. Bu hiicreler goéze
belirgin sayida T-hiicresinin girdig anda degraniilasyona
baglamaktadir.

GENETIK VE ANA DOKU UYUMLULUK
SISTEMI

DOU modeli kullanilarak birgok énemli soruyada cevap
aranabilinir. Bunlardan biri doku uyumluluk antijenlerinin
(HLA) g6z ici inflamasonlarda oynadigi roldiir. Bilindigi gibi
bazi LA antijenleri gz ici inflamasyonlarla ilgilidir. Ornegn,
HLA-A29 ve birdshot korotdopati, HLA-B51 ve Behget Hasta-
hgi, HLA-B27 ve ankilozan spondilit gibi. Bu belirli kalitsal ya-
pilarin kisiyi Uveit gelisme riski altina soktuguna isaret etmek-
tedir. Dr.Rachel Caspi, farelerde DOU gelisimini inceleyerek

bu konuyu arastirmiglardir. FABF ile Immiinize edildiklerinde
birgok fare tiirinde DOU gelismektedir. Hastaligin gelisip ge-
ligmeyeceginin belirlenmesi, insandaki HLA sistemine kargihk
gelen, H-2 6zgiin antieninin varlig: ile ilintilidir. Her ne kadar
kalitsal duyarlihk H-2 bodlgesindeki genler tarafindan belir-
lense de, tablonun klinik goériniimii H-2 sistemi diginda ve
biiyilk bir olasilikla baska bir kromozoma yerlesmis genler
tarafindan belirlenmektedir.

HLA sistemi, "hiicreler arasi haberlesme sistemi" olarak
iglev gormekte ve antijeni sunan hiicreler ile T-hiicreleri ara-
sinda, antijenin taninmasi agisindan 6nemli bir rol oynamak-
tadir. Okiiler dokulardaki bazi hiicrelerin HLA antijeni ya-
tigsmalari, bunlarinda yerel immiin cevapta rolii oldugunu
diisiindiirmektedir. Botazzo ve arkadaslari tlrold hiicrelerinin
yluzeyinde uygunsuz HLA antijeni belirmesinin, bu organdaki
lokal otoimmiin cevabin olugmasininda gerekli oldugunu 6ne
siirmiiglerdir. Benzer bir teori okiiler inflammasyonlar igin de
onerilebilinir.

DOU geligmis goézlerdeki immiinohistokimyasal galisma-
lar, okiiler dokulardaki birgok hiicrenin, inflammasyon esna-
sinda, HLA antijeni tasiyabilecegni gostermektedir. Damar
endoteli, siliyer epitel, retina pigment epiteli ve miiller hiicre-
leri bu tip hiicreler arasinda sayilabilir. Botazzo'nun teorisine
gore, bu hiicrelerT-hiicrelerinin
ozelligine sahiptir, in vitro ortamda S-antijenine 6zgiil T-hiic-

varlignda antijen sunabilme

relerini miiller hiicreleri ile karnistirma daha karmasik bir iligki-
nin varhigini ortaya koymustur. Erigskin sigcan retinasindan miil-
ler hiicrelerinin izole edilmesi Dr.Frangois Roberge tarafindan
yapilmis ve bu konudaki deney Dr.Caspi tarafindan gergek-
lestirilmistir. S-antijenine 6zgiil T-hiicreleri, miller hiicreleri
ile birlikte kiiltir ortaminda bulunurlarsa, herhangi bir hiicre-
sel gogalma gelismemektedir. Gogalmanin miiller hiicreleri ile
makrofaj ve T-hiicrelerinin birlikte bulunmalari durumunda da
onlendigi saptanmigtir. Bu gozlemin en 6nemli nedeni, T-hiic-
resi tarafindan salgilanan degisik lenfokinlerin saliniminin en-
gellenmesidir. IL-2 liretilemezken, Interferon ve IL-3 iireti-
minde herhangi bir azalma izlenmez. Bu bir dogal korunma
mekanizmasi gibi goériinmektedir. Doganin goézdeki infla-
masyonu Onlemeye c¢aligmasi akla uygun gelmektedir. Bu
teoriyi dogrular tarzda, miiller hiicreleri ortadan kaldirilarak
olusturulan DOU, Miiller hiicreleri saglam deneklerde olustu-
rulan DOU'e oranla daha siddetli seyretmektedir.

Kalitsal o6zelliklerimiz bize bir antijene cevap verip ver-
memek gibi bir "immiinoloik 6zellik" saglar. Bu o6zelligi sagla-
yan T-hiicresinin 6zgiil oldugu antijeni tanimasini saglayan T-
hiicre reseptorii (THR)'niin yapisidir. Diger otoimmiin hastalik
modellerinde yapilan c¢aligsmalar, bu hastaliklarin her birinde
THP'lerinin
Bunlar arasinda otoagresif
geni ilgi cekicidir. Dr.Charles Egvvuagu ve arkadaslari, S-anti-

homolog genlerden olustugunu gostermistir.
T-hiicrelerinde gobzlenen Vb8.2

jeni ve FABP'e 6zgiil otoagressif T-hiicrelerinde Vb8.2 geni
probu kullanarak gen transkriptlerini saptamiglardir. Ne var
ki, bu hiicrelerdeki RNA, sigan Vb8.2 gen probunu tanima-
maktadir. Dolayisiyla, DOU'de rol alan T-hiicrelerinin siklikla
Vb8.2 geni icermedikleri,buna karsin bu gen ailesinden
baska genleri tasidiklari kanisi uyanmigtir.

263



OFTALMOLOJI

UVEITOJENIK ANTIJENLERE VE

PARGCALARINA iN VITRO YANIT

Asagi memelilerde, S-antijeni ile immiinizasyon sonrasin-
da verilen cevabin hiicre araciligi ile cogalma tarzinda oldugu
bilinmektedir. Bu antijene 6zgiil hiicreler immiinize edilen
alanin bosaldigi lenf nodunda, gozde veya periferik kan do-
lagiminda bulunabilir.

Klinik olarak {iveit tanisi alan olgularin periferik kanlarin-
daki lenfositlerinde degisik liveitojenik antijenlere ve parcalari-
na karsi olusan cevaptir. Bu antijenle uyarilan T-lenfositlerin
cogalma tarzindaki cevabi, tiim incelenen iiveitli olgularda,
kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Verilen cevabin boyutu degisik liveitli olgularda farkliliklar
gosterebilmektedir. Birdshot koroidopatide bu cevap en fazla
olup, Behget hastaligi, pars planit, ara liveit ve okiiler sarkoi-
dozdakinden anlamli derecede yiiksektir. Ara liveitlerde bu
cevap alt grubu olan pars planitlere oranla daha disiktiir ve
bu fark anlamlihk gostermektedir. Her ikisi de sarkoidoz ile*
kargilagtirildiginda arada fark olmadigi saptanmigtir. Bu ¢a-
lismada ek bir kontrol grubu olarak incelenen Gyrate atrofi
olgularinda, S-antijenine kargi T-lenfositlerin g¢ogalma yo6-
niinde cevap vermesi, biyoatrofl gibi degsik doku hasarla-
rinda otoantijene kargi duyarlihk gelisebilecegini gostermekte-
dir.

Arka liveiti olan olgularin 6nemli bir kisminin dolagimda,
in vitro * ortamda S-antijenini taniyan lenfositler bulunmakta-
dir. Fakat acaba tiim uveit olgularinda lenfositler S-antijenleri-
nin hep ayni pargasini mi (epitop) tanimaktadir? Ya da im-
miinize sicanlar tarafindan taninan S-antijeni pargalan insan-
larda ayni sgekilde mi taninir? Bu sorulara cevap verecek bir
deney sisteminde kullanmak amaciyla, aralarinda M ve N
pargalarinin da bulundugu 38 S-antijeni pargasi hazirlanmigtir.
Dr.Mac de Smet bu parcalara kargi liveitli bireylerin lenfositii
bireylerin verecegi cevabi, in vitro ortamda, aragtirmigtir. Len-
fositlerin bu pargalara cevabi son derece karmasiktir. Birgok
parca hastalarin lenfositlerini etkileyebilmekte ve ¢ogu zaman
bir olguya ait lenfositler birden fazla parcayla da uyarilabil-
mektedir. Sigan lenfositlerinin tanidigi S-antijen pargalari, in-
san lenfositlerinin tanidigi parglarla karsilastinidiginda ayni
yapida olmadiklari goézlenmistir. O halde, insan lenfositleri-
nin duyarh oldugu pargalarla dig kaynakli antijenlerin olasi
capraz reaksiyonu arastirnimalidir.

Bu modelden ne o6grenilmistir? Gok fazla oldugu soyle-
nemez. DOU ile laboratuvar ortaminda insanlarin arka seg-
mentlerinde gelisen tablonun birgok klinik o6zellikleri olusturu-
labilmektedir. Tiim deneylerde degismez bulgu, DOU'te T-
hiicrelerinin etkin rolleri ve ileri evrelerde T-hiicre alt grupla-
rinda deggsme go6zlenmesidir. Ayni zam amanda masf hiicre-
leri, makrotajlar ve nétrofillar hastaligin patogenezinde rol oy-
namaktadir. Okiiler dokulardaki bazi hiicreler de yiizeylerinde
HLA antijeni tagiyarak patogenezde ister antijen sunan hiicre
olarak, ister T-hiicre iglevini yavasglatan bir dogal korunma
mekanizmasi olarak, isterse de organizmanin kendine yonelik
bir cevabi olarak, yerel otoimmiin cevapta rol oynamaktadir.
DOU'in histopatolojisi ve mekanizmasi ile ilgili yeni bilgilerin
15191 altinda hastaligin seyrinin degistirilebilmesine yonelik yeni
stratejiler liretebilme noktasina gelinmistir.
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Immiinomodulasyon ile ilgili yaklagimlarin bazilari halen
insan kosullarinda uygulanma diizeyine erigmistir. Bunun ilk
orneg sikiosporindir. Her ne kadar digar hiicreleri etkiledig
bilinse de, bu doga kokenli siklik molekiiliin en iyi tanimla-
nan etkisi T-hiicresi iizerindedir. Bu yiizden DOU'in immiino-
modulasyonunda etkin bigimde kullanilan ilag olmustur. Si-
klosporin o6zellikle hastaligin 6nlenmesinde etkili olmustur. Bu
etkisi bosaltimin oldugu lenf nodlarindan otoaggresif T-hiicre-
lerinin de elde edilebildigi, immiinizasyondan 7 giin sonra
bile saptanabilir. Siklosporin, ozellikle Behget hastaligi olmak
lizere, ciddi gorme kayiplan ile seyreden iiveitlerin tedavi-
sinde etkili bulunmustur. Fakat buradaki tartismanin ana ko-
nusu bu ilacin goéreceli yararliigi degil, su an? kadar anlatilan
yaklagimin igse yaradigidir. Yani insanlardaki bir hastalik igin
gelistirilen hayvan modeline ait gézlemler klinik alanda kul-
lanilmigtir. Bunu izleyen diger bir ilagta FK506'dir. Siklospo-
rine benzer sekilde etki eden bu ilag diigiik memelilerde ve
maymunlarda DOU'in énlenmesinde etkili bulunmustur. Bu
ilacin etkinligi halen organ nakillerinde ve iiveitlerde arastiril-
maktadir. Diger yaklasimlar, siklosporin ve bromokriptin, si-
klosporin ve ketokonazol, siklosporin ve rapamisin gibi
birlegik tedavilerle yapilmaktadir. Bu konudaki yaklagimlarin
bir kisminda insan caligmalari yapilmigtir. Bununla beraber,
DOU'in olusum mekanizmalari daha iyi anlasilirsa, degisik
evrelerinde immiin sisteme yonelik girigimlerle hastaligin gi-
disi degstirilebilir. Asagda bu konudaki birka¢ o6rnek veril-
mistir:

1. Anti-la tedavisi: Daha ©nce de belirtildig gib g6z
ici iflamasyonun erken evrelerinde okiiler dokulardaki hiicre-
lerin yiizeylerinde HLA antijeni belirir. Cevresel dokularda ve
gozde antijen sunulmasi HLA (la) iceren hiicrelerce gergek-
lestirilir. S-antijeni ile immiinize edilen siganlar, HLA'nin sabit
parcasina karsi gelistirilen antikorlarla (anti-la antikorlar)
karsilastirildiginda lveit olusumunun geciktigi saptanmistir.
Bu hayvanlarda, anti-la ile iiveitin giddetinde azalma go6zlen-
mis ve retinal yapi daha iyi korunabilmistir. Bu tiir tedavi
lenf nodunda ya da goézde anitien sunan hiireler diizeyinde
etkili olmaktadir. Boylece T-hiicrelerinin baslangictaki aktivas-
yonuna ve otoaggresif hiicrelerin daha sonraki evrelerde
goze girmesine engel olur.

2. IL-2 PE40: Bahsedildigi gibi, T-hiicreleri ile DOL)
ayni tiirdeki bagka bir canliya tasinabilmektedir. Bu hiicre-
ler yilizeylerinde fazla miktarda IL-2 reseptorleri tagimaktadir.
Bu konuda diger bir bilinen gercek, Miiller hiicrelerinin yiik-
sek duyarhliktaki iL-2 reseptorlerini bloke ederek, bu hiicre-
lerin gogalmasini bloke edebilmesidir. Dr.lra Pastan ve arka
daglari ile birlikte calisarak, psédomonas ekzotoksinin2/3'i
ile birlestirilmis IL.-2 molekilii Uretilmigtir. IL-2 reseptorii ice-
ren hiicreler bu molekiil icin iyi bir birer hedeftir. S-antijeni
ile immiinize edilen hayvanlar veya otoaggresif T-hiicreleri
nakledilen hayvanlara bu madde verildiginde hastaligin dur-
dugu ya da azaldigi izlenmisgtir.

3. T-hiicresi ve THR'li inimiinizasyonu: Diger bir ya-
klagimda T-hiicresini antijen olarak kabul etmek ve nasil bir
virlise kargi asi hazirlanisa, T-hiicresine kargi asi hazirlanma-
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sidir. Bu goriisiin onciliigiinii yapan, VVeizman Enstitiisiin-
den, Dr.lrun Cohen yoéntemin hayvanlarda deneysel olarak
geligtirilen artritin  6nlenmesinde etkili oldugunu bildirmistir.
Viriislerde de oldugu gibi, T-hiicrelerlnin hiicresel yapilari
degstirilmell ya da hastalik olusturmayacak az ama yeterli
dozda verilmelidir. D.Evelyne Beraud. FABP ve S-antijeni par-
calarina duyarh T-lefositleri diisiik dozda siganlara verilmistir.
Bu tip immiinizasyon daha diisiik siddette iveite anti-idyo-
patik baskilayici hiicrelerin uyarilmasina neden olmaktadir.
Bu sonuglar, otoantijenlerin tanimlandigi insan otoimmiin
hastaliklarinda bu yéntemin kullanilabilecegini gostermektedir.
Bu otoantijene cevap veren hiicreler ayrilarak, Islevleri
zayiflagtirabilinir ve bunu izleyen, remisyonu etkileyebilmek
amaciyla, kisi bu hiicrelerle immiinize edilebilir. Su ana
kadar immiinizasyon igin THR parcalari kullanilarak hayvan-
larda direng saglanmamistir. Bu, hipotezin red edilmesi ge-
rekliligine degil, heniiz ilveit olusumunda etkili THR pargasi-
nin saptanamadigma isaret etmektedir.

4. Antijene Doyurulma: Antijenin immiin sisteme su-
nulusg bigimi, bu sistemin hangi cevap seklini verecegni
saptamada son derece etkilidi. Bunun bir 6rnegi, 6n kama-
raya verilen antijenin neden oldugu On Kameranin kazanil-
mis Immiin Sapmasidir.  Antijenin agzdan verilmesi, immiin
sistemin baskilayici yoniiniin galigmasi igin etkili bir yol gibi
goziikkmektedir. Siganlari S-antijeni ile besleyerek, DOU'in

seyri degistirilebilmigtir. Bu degisiklik dogrudan 6zgiil antijen
tarafindan olusturuluyor goriiniimdedir. S-antijeni ile beslen-
me, DOU'in seyrini degistirebilmekte; yiiksek yogunluktaki S-
antijenine karsi gelisen DOU'e kargi tam korunma sagla-
maktadir. S-antijeninin M ve N pargalari agizdan birlikte bile
verilse koruma saglayamazken, S-antijenlnin kendisi bu par-
calara karsi gelisebilecek DOU'e kargi da immiinizasyon ka-
zandirabilmektedir. Son zamanlarda, tiim S-antijeni mode-
linde koruma saglayan bir S-antijen fragmani tanimlanmisgtir.

DOU'de siganin, hastalik naklinde kullanilabilecek T-hiic-
relerini goktan iiretmeye basladigl, immiinizasyonu izleyen bi-
rinci haftada bile, hastaligin seyri degistirilebilinir. Bu T-hiicre-
leri baskilayici ya da modiilatéz CD8+ hiicrelerdir ve besle-
nen hayvanlarin dalaklarindan izole edilebilir, in vitro ¢a-
hgmalar otoaggresif hiicrelerle birlikte bulunduklarinda, go-
galmalarini engellediklerini gostermektedir. Benzer sonuglarin
insanlarda da elde edildigi bilinmektedir, insan ve hayvanlar-
dan elde edilen bu sonuglar, in vitro ortamda S-antijenine
cogalma seklinde cevap veren hastalarin retinal kaynakh anti-
jen ile beslenmesi ve bodylece g6z igi inflamasyonun azaltil-
masi ya da onlenmesi konusunda bir galisma baslatilmasina
yol agmistir.
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