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OZET

Bu calismanin amaci, ratlarda endotoksin ile indiiklenmis iiveit (EIU)
modelinde Tofacitinib ve Filgotinib’in koruyucu etkinligini arastirmaktir.

Calismada toplam dort grup ve her grupta 8 denek olmak iizere 32 adet
Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Tedavi grubu olarak belirlenen Grup III ve IV’e
Tofacitinib ve Filgotinib on giin boyunca oral olarak verildi. Onuncu giinde II, III ve
IV gruplarda Lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonu ile EiU olusturuldu. LPS
enjeksiyonunu takiben iiveit olusumunun en yogun oldugu disiiniilen 24. saatte
biitiin gruplarda klinik aktivite skoru degerlendirildi. Daha sonra biitiin hayvanlar
sakrifiye edilerek sag gozler histopatolojik inceleme, sol gozler ELISA (Enzyme-
Linked Immuno Sorbent Assay) yontemiyle doku homojenatinda timor nekrozis
faktor- alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) diizeylerini tespit i¢in kullanildi.

Klinik aktivite skoru sham grubunda diger gruplara gore daha yiiksekti ve
tedavi gruplarinda anlamli olarak azalmistt (p<0.05). Saglikli kontrol grubuna
kiyasla, sham grubundaki deneklerin siliyer cisminde yogun inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, 6dem ve hiperemi belirgindi (p<0.05). Bu patolojik bulgular sham
grubuna gore tedavi gruplarinda anlamli olarak azalmisti (p<<0.05). Tedavi gruplari
kendi arasinda, sirastyla, karsilastirildigi zaman bulgular benzer bulundu (p=0.284 ve
p=0.929).

Grup I, II, IIT ve IV’de TNF-a ELISA diizeyleri sirasiyla; 50,20+3,24,
59,87+2,98, 53,04+3,70, 54,34+4,62 ve IL-6 ELISA diizeyleri sirasiyla; 30,88+1,79,
36,77£1,21, 33,28+3,48, 33,66+1,86 olarak ol¢iildii. Tedavi gruplarinda TNF-o ve
IL-6 ELISA diizeyleri sham grubuna gore onemli olglide azaldi (p<0.05). Tedavi
gruplari, sirastyla, kendi arasinda karsilastirildiginda sonuglar benzerdi (p=0.879,
p=0.985)

Sonug olarak tofacitinib ve filgotinib infeksiydz olmayan iiveit gelisimi ve
uzun donemde reaktivasyonlar1 Onlemede alternatif bir tedavi segenegi olabilir.
Ancak optimal doz ve yan etki profillerinin ileride yapilacak ¢aligmalarda daha
kapsamli olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tofacitinib, Filgotinib, Uveit, Tiimdér Nekrozis Faktor-alfa,

Interl6kin-6



ABSTRACT

The aim of this study is to investigate the protective efficacy of Tofacitinib
and Filgotinib in Endotoxin induced uveitis (EIU) model in rats.

In the study, 32 Wistar Albino rats were used, with a total of four groups and
8 subjects in each group. Tofacitinib and Filgotinib were given orally to Groups Il1
and IV as the treatment group for ten days. On the tenth day, EIU was created by
injection of lipopolysaccharide (LPS) in groups II, 1l and IV. Following the LPS
injection, the clinical activity score was evaluated in all groups at the 24th hour,
when uveitis formation is considered to be prominent. Then, all animals were
sacrificed and the right eyes were used for histopathological examination, and the
left eyes were used to detect tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) and interleukin-6
(IL-6) levels in tissue homogenate by ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent
Assay) method.

The clinical score was higher in the sham group than in all other groups.
These findings were reduced in treatment groups compared with the sham group
(p<0.05). The ciliary body of the sham group displayed massive inflammatory cell
infiltration, edema, and hyperemia compared with the control group (p<0.05). These
pathological findings were significantly reduced in treatment groups compared with
the sham group (p<0.05). When the treatment groups were compared among
themselves, the findings were similar, respectively. (p=0.879, p= 0.985)

TNF-o ELISA levels in Groups I, 11, 1l and 1V; 50,20+3,24, 59,87+2,98,
53,0443,70, 54,34+4,62 and IL-6 ELISA levels, respectively measured as
30,88+1,79, 36,77+1,21, 33,2843,48, 33,66+1,86. TNF-a and IL-6 ELISA levels
decreased significantly in treatment groups compared to sham group (p<0.05). When
the treatment groups were compared among themselves, the results were similar,
respectively (p=0.879, p= 0.985).

As a result, tofacitinib and filgotinib may be an alternative treatment option in
the prevention of non-infectious uveitis development and long-term reactivations.
However, optimal dose and side effect profiles should be evaluated more
comprehensively in future studies.

Keywords: Tofacitinib, Filgotinib, Uveitis, Tumor Necrosis Factor - alpha,

Interlekuin-6

Vi



ICINDEKILER

KAPAK SAYFASI i
ONAY SAYFASI ii
ITHAF iii
TESEKKUR iv
OZET v
ABSTRACT vi
ICINDEKILER vii
TABLO LISTESI iX
SEKIL LISTESI Xi
RESIM LISTESI Xii

KISALTMALAR Xiii

-

1.GIRiS

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Uvea Anatomisi
1.1.2. Iris
1.1.3. Siliyer Cisim
1.1.4. Koroid
1.2. Okiiler Immiinoloji
1.2.1. Uveal Sistemin Immiinolojik Rolii
1.3. Uveit
1.3.1. Uveitin Tanim1
1.3.2. Uveit Epidemiyolojisi
1.3.3. Uveitlerin Siiflandirilmasi
1.3.3.1. On Uveitler
1.3.3.2. Orta Uveitler
1.3.3.3. Arka Uveitler
1.3.4. Uveitlerde Tedavi
1.3.4.1. Kortikosteroidler
1.3.4.2. immiin Sistem Uzerine Etkili Ilaclar

O© N N OO O O B~ W W NN DNDDNDDD

e e e
w N P O

vii



1.3.4.2.1. Jak-STAT Inhibitdrleri
1.3.4.2.1.1. Filgotinib
1.3.4.2.1.2. Tofacitinib
1.3.5. Uveitte Sitokinler
1.3.5.1. Interlkin 6
1.3.5.2. Timor Nekroz Faktor Alfa (TNF-a)
1.4. Deneysel Uveit Modelleri
1.4.1. Endotoksinle indiiklenen Uveit (EIU)
1.4.2. Deneysel Otoimmiin Uveit (DOU)
1.4.3. Melaninle Indiiklenen Deneysel Uveit (MIDU)
2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gruplar

2.2. Anestezi Teknigi

2.3. Cerrahi Teknik

2.4. Uveitin Klinik Degerlendirilmesi

2.5. Immiinolojik Degerlendirme

2.6. Istatistiksel Analizler
3.BULGULAR

3.1. Klinik Degerlendirme
3.2. Histopatolojik Skorlama
3.4. TNF-a Diizeyleri
3.5. IL-6 Diizeyleri

4. TARTISMA

5.KAYNAKLAR

6.0ZGECMIS

viii

18
19
23
25
26
28
29
29
30
30
31

31
32
32
32
33
34
35

35
38
41
41
43

53
68



TABLO LiSTESI

Tablo 1. Uveit Siniflandirilmasi
Tablo 2. On Kamara Hiicrelerinin Derecelendirilmesi
Tablo 3. On Kamara Bulanikligmin Derecelendirilmesi

Tablo 4. Uveit Tedavisinde Kullanilan Kortikosteroidler

Y ontemleri

ve

9
9

Uygulanim
13



SEKIL LiSTESI

Sekil 1. On Segmentin Histopatolojik Goriintiisii

Sekil 2. Filgotinibin Kimyasal Yapisi

Sekil 3. Tofacitinibin Kimyasal Yapisi

Sekil 4. Interlokin 6’nin kimyasal yapisi

Sekil 5. Lipopolisakkarit

Sekil 6. Biitiin Gruplardaki Orneklerin Klinik Aktivite Skoru
Sekil 7. Biitiin Gruplardaki Orneklerin Histopatolojik Skoru

Sekil 8. Saglikli  Kontrol Grubunda Normal Goériiniimli  On

Histopatolojik Goriintiisii
Sekil 9. Sham Grubunun Histopatolojik Goriintiisii
Sekil 10. Tofacitinib Grubunun Histopatolojik Goriintiisii
Sekil 11. Filgotinib Grubunun Histopatolojik Goriintiisii
Sekil 12. Biitiin Gruplardaki Orneklerin Doku TNF-a Diizeyleri

Sekil 13. Biitiin Gruplardaki Orneklerin Doku IL-6 diizeyleri

Xi

3
20
23
27
29
35
38

Segmentin

39
39
40
40
41

42



RESIM LiSTESI

Resim 1. Saglikli Kontrol Grubunun Klinik Olarak On Segment Gériintiisii 36

Resim 2. Sham Grubunun Klinik Olarak On Segment Goériintiisii (On kamarada
yogun hiicre, flare, myozis, iriste damarlanma ve konjonktival hiperemi

mevcut) 36

Resim 3. Tofacitinib Grubunun Klinik Olarak On Segment Gériintiisii (On kamarada

azalmis bulaniklik, hiicre ve iris damarlar1 izlenmekte) 37

Resim 4. Filgotinib Grubunun Klinik Olarak On Segment Gériintiisii (On kamarada

azalmig bulaniklik, hiicre ve iris damarlar1 izlenmekte) 37

Xii



KISALTMALAR

AA . Arasidonik Asit

ACAID : Anterior Chamber Assosiciated Immun Deviation
AlA : Adjuvan Kaynakli Artrit

ALT > Alanin Transaminaz

AS : Ankilozan Spondilit

AST - Aspartat Transaminaz

AZA : Azatiyoprin

CAPS : Kriyopurin Iligkili Periyodik Sendrom
CRP : C-Reaktif Protein

CH : Crohn Hastalig1

DAS : Hastalik Aktivite Indeksi

DMARD : Hastalik Modifiye Edici ilaglar

DNA : Deoksiriboniikleik Asit

DOU : Deneysel Otoimmiin Uveit

EiU : Endotoksinle Indiiklenmis Uveit
ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
FDA : Gida ve Ilag Idaresi

FD : Farmakodinamik

FK : Farmokokinetik

FUDAM : Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezi
GiB : Goz I¢i Basinci

HLA : Human Leucocyte Antigen

IC50 : Maksimum Inhibisyon Konsantrasyonu
IL : Interldkin

1G : Immiinglobulin

JIA : Jiiveil Idyopatik Artrit

KAB : Kan Ako6z Bariyeri

KGB : Kan G6z Bariyeri

MIDU : Melaninle indiilenen Deneysel Uveit
MMF : Mikofenolat Mofetil

Xiii



MTX : Metotreksat

NO - Nitrik Oksit

PG : Prostoglandin

PMNL : Polimorfoniikleer Lokosit

PLA2 : Fosfolipaz 2

PsA . Psoriatik Artrit

RA : Romatoid Artrit

RNA : Riboniikleik Asit

RPE : Retina Pigment Epiteli

SC - Subkutan

SITE : Goz Hastaliklarinda Sistemik Immiinsupresif Kohort Calismas1
SOCS : Sitokin Sinyalinin Baskilanmasi

soJiA - Sistemik Baslangigh JIA

SUN : Standardization of Uveitis Nomenclature
TH : T Helper

TNF . Tiimor Nekrozis Faktor

TNFR1 : TNF Reseptor 1

TNFR2 : TNF Reseptor 2

TRADD : TNFR1 ile Iliskili Death Domain Proteini
TYK2 : Tirozin Kinaz 2

UK : Ulseratif Kolit

Xiv



1.GIRIS

Uveit iiveayr olusturan iris, silyer cisim ve koroidal dokunun
inflamasyonudur. Uveit ve bununla iliskili komplikasyonlar, gelismis iilkelerde
onlenebilir korligiin yaklasik % 10-15'ini olusturmaktadir (1). Kortikosteroidler
iveit tedavisinin temelini olusturur, ancak okiiler ve sistemik yan etkiler iiveit
tedavisinde uzun siireli kullanimlarin1 kisitlar (2). Uveit tedavisinde kortikosteroid
olmayan onaylanmis immiinomodiilator ilaglar, hastaligin uzun siireli kontroliinii
saglayabilir (3).

Deneysel iiveit modelleri; hem hastaligin patofizyolojisi hem de alternatif
tedavi yontemlerinin degerlendirilmesinde faydalanilmaktadir. Endotoksinle
Indiiklenmis Uveit (EIU), deney hayvanlarina intraokiiler, kuyruk damari, ayak
taban1 ve deri alti Lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonu yapilmasindan 24 saat
sonra goriilen goze lokalize akut bir inflamasyondur. (4).

TNF-0, metabolik ve immiinolojik yanitlarda O6nemli bir aracidir ve
inflamasyonda  kritik rol oynamaktadir. Uveit gelistigi durumlarda, yiiksek
seviyelerde TNF-a, kan retinal bariyerini bozarak vaskiiler gecirgenligi arttirir ve
O0deme yol agar. TNF-o’nin, hiicrelerdeki Janus Kinaz/Sinyal Transdiiserleri ve
Transkripsiyon Aktivatorleri (Jak-STAT) yolagi tizerine etkisi gosterilmistir (5,6).

IL-6 iiveit patogenezinde rol oynar. Ratlara rekombinant insan IL-6'nin
intravitreal enjeksiyonu akut iiveite neden olmustur (7-9). IL-6 sinyal yolagi
JAK?2 ile birlikte JAK1'i igerir ve insan hiicrelerinde Tirozin Kinaz 2 (TYK2) de
katkida bulunur ve STAT ailesinin aktivasyonuna yol agarlar (10).

Jak-STAT yolu, sitokin, biiylime faktorii ve hormonun hiicre igi
sinyallerine aract oldugundan bu yolagi inhibe eden ajanlarin non-enfeksiyoz
inflamatuar hastaliklar {izerinden etkili oldugu bilinmektedir (11,12). Tofacitinib
ve Filgotinib Jak-STAT yolagint inhibe ederek etki gdsteren iki yeni ajandir.
Tofacitinib JAK1 ve JAK3 yolag: iizerinden etki gosterirken, Filgotinib JAKZ’i
iceren yolagi inhibe etmektedir (13,14).

Uveit, yas araligr olarak toplumda aktif olarak galisan, iiretken kesimi

etkileyen bir toplum sagligi problemidir. Bu hastaliga kars1 koruyucu tedaviler



kisilere saglikli bir yasam ve sosyal cevreden uzak kalmayarak is hayatinin
devamina fayda saglar.

Bu caligmanin amaci, ratlara oral yoldan on giin boyunca tofacitinib ve
filgotinib verildikten sonra EIU modeli olusturup, ELISA yontemiyle TNF-a ve
IL-6 diizeylerini doku homojenatinda degerlendirmek, klinik ve histopatolojik
olarak tedavi gruplarinin iiveit olusumu tizerine koruyucu etkisini arastirmaktir.

1.1.Genel Bilgiler

1.1.1 Uvea Anatomisi

Iris, siliyer cisim ve koroid iiveal anatomiyi olusturur (Sekil 1).

1.1.2 Iris

Kornea ile lens arasinda olup, iiveal dokunun en Oniinde yerlesmistir.
Yaklasik 21 mm ¢apinda, pigmentli, ince ve kontraktil bir diyaframa benzerdir.
Iris yiizeyinin normalde kriptalar ve birbirine bagli trabekiiler bir yapis
mevcuttur. Iris kolareti, stromay1 pupiller ve siliyer olmak iizere ikiye ayirir.
Pupiller bolgede dilatator ve sfinkter kast mevcuttur. Sfinkter kas, pupiller kenara
komsu, 1 mm genislikte bir diiz kas demetidir. Parasempatik sistem tarafindan
innerve edilmektedir. Aydmlik, konverjans ve uyku bu kasi uyaran fizyolojik
kosullardir. Dilatatér kas miyoepitelial hiicrelerden olusur. innervasyonu servikal
sempatik gangliondan gelen miyelinsiz sempatik liflerle saglanir. Karanlik ve
sempatik aktivasyon, bu kasin fizyolojik uyaranlarinin baglicalaridir.

Iris, pupillanin 1s1kta daralma ve karanlikta genisleme 6zelligi nedeniyle,
goze giren 151k miktarini ayarlama yetenegine sahiptir. Pupilla ¢ap1 uyaranlara
bagli olarak 1-8 mm arasinda degisebilmektedir. Pupilla, retinaya diisen 151k
miktarini diizenleyerek gorsel uyuma katkida bulunmaktadir (15).

1.1.3 Siliyer Cisim

Siliyer cisim, onde pars plikata, arkada pars plana olmak tizere iki
pargadan olusur. Pars plikata 2 mm genislikte olup yetmis kadar siliyer ¢ikintidan
olusur. Siliyer ¢ikintilar ortadan damarsal siliyer stroma ve bunu ¢evreleyen iki
sira dizilmis siliyer epitelden olusur. Siliyer epitelin dis tarafi pigmentsiz, i¢ tarafi
pigmentli yapiya sahiptir. Akoz hiimor, dis pigmentsiz epitelin hiicreler arasi
duvarinda kan akdz bariyerine bagli olarak olusur. Pars plana, pars plikatadan

sonra gdziin icine dogru uzanan 4 mm genisliginde diiz pargasidir. I¢ kati, kiibik



epitel hiicreleri, dis kat1 ise pigmentsiz epitel hiicrelerinden olusur. Pigmentsiz
epitel hiicreleri asit mukopolisakkarit salgilayarak, vitreus ana maddesini
olusturmaktadir. Siliyer cisim, ayn1 zamanda skleraya paralel uzanan ve sklera
mahmuzuna tutunan longitiidinal, 1sinsal seyreden radial ve pupillaya paralel

seyreden sirkiiler demetlerden olusan siliyer kaslari igermektedir (16).

Silier proses

£ silier cismcik

Sekil 1. On Segmentin Histopatolojik Goriintiisii

1.1.4 Koroid

Koroid, nororetina ile skleral kilif arasinda bulunur ve onde ora serrata ile
bitmektedir. Kalinligi ora serratada 0.10 ile 0.22 mm arasinda degismektedir.
Koroid, viicudun en fazla kan dolagimina sahip dokusu olup retina dis katlarinin
oksijenasyonunu, beslenmesini ve 1s1 regiilasyonunu saglar (16).

1.2. Okiiler Immiinoloji

Kornea ve norosensoryel retina gibi dokular yikici bir inflamasyondan
sonra kendilerini yenileme 6zelligine sahip degildir. Bu nedenle, gérme aksina ve
gorme icin gerekli hiicrelere zarar vermeyecek siddette bir immiin cevap

gereklidir.



Goziin “immiinolojik imtiyazi”, hassas okiiler dokuya zarar verebilecek
bagisiklik savunma mekanizmalarini azaltir ve / veya dnler. immiinolojik imtiyaz
dokuyu isgal eden organizmaya kars1 yeterli immiin koruma saglamaya ¢alisirken,
ayni zamanda bu cevabin konak dokuya hasar vermesini engelleyerek dokuyu
korumaktadir (17). Siliyer cisimdeki nonpigmente epitelyum hiicreleri arasindaki
zonula occludens ve iris damar endoteli kan akoz bariyerini (KAB) olusturur.
Goziin dis tabakasi immiinojenik etkisi olan konjonktiva ile i¢ kismi ise 6n
kamara ve retinaya istenmeyen molekiilleri engelleyen vaskiiler yapiya sahip kan
gdz bariyeri (KGB) ile sarilmistir. inflamasyona bagl olarak KGB ve KAB
hasarlaninca 16kosit infiltrasyonu ve inflamatuar mediyator salinimi gergeklesir.
Bu salinim daha fazla hiicre kemotaksisi ve inflamasyonun siddetlenmesine yol
acar.

On kamara ile ilgili immiin sapma ACAID (anterior chamber associated
immun deviation) terimi ilk defa 1980°1i yillarda kullanilmistir. ACAID; bir
memeli goziinlin 6n segmentinde bir antijene karsi gelisen, antijen spesifik
periferal immiinomodiilatdr mekanizmadir. Iris ve siliyer cisimde bol miktarda
antijen sunucu hiicreler olan makrofaj ve dendritik hiicreler vardir ve ACAID
cevabindan sorumlu olduklar diisiiniilmektedir. On kamaraya 6zgii olan bu
sistem, gorme aksi hasarinin engellenmesi i¢in adapte olmus fizyolojik bir
durumdur. Bu adaptasyon sonucu immiin yanit gelisirken bile gorme korunur
(17).

1.2.1. Uveal Sistemin immiinolojik Rolii

Uvea pek ¢ok immiinolojik ajan tarafindan hedef alinir. Elastik ve
kollajen materyal koroidal damarlarin yapisinin biiyiik ¢ogunlugunu olusturur.
Bruch membrani koryokapillarisi retina pigment epitelinden (RPE) ayiran ince bir
zardir. Bruch membrani da kollajen ve elastikten zengin oldugundan bu dokulari
etkileyen hastaliklardan etkilenebilmektedir (18).

Uveal dokuya komsu olan vitreus, kandan anatomik olarak izoledir. Ancak
icerisindeki yiiklii proteinleri baglayabilme ozelligine sahiptir. Bu proteinler
I6kositlerin  baglanmasi igin antijen gorevi istlenmektedir. Vitreus, Tip II
kollajenden zengin oldugu i¢in 6zellikle bu kollajene karsi bagisiklik yanitinin

baskin oldugu hastaliklarda bir otoantijen gorevi gorebilir. Iris ve siliyer cisimde



plazma hiicresi, eozinofil ve polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) bulunmamaktadir
ancak bol miktarda makrofaj ve dendritik hiicreler vardir. Bunlar géze antijenik
bir uyar1 geldiginde gozii trabekiiler ag yoluyla terk ederek ACAID cevabini
olustururlar (19). Arka {iveada normal sartlarda eozinofil ve nétrofil bulunmaz
ancak iyi gelismis bir lenfatik drenaj olmamasimna ragmen hem retina hem de
koroid, antijen sunan hiicreler agisindan zengin bir yapiya sahiptir. Arka iiveada
hastalik durumunda tiim inflamatuar hiicreler olaya katilmaktadir. Uveit olusmasi
durumunda antijenin verilme sekli, dozu, kimyasal yapisi, adjuvan kullanim1 ve
reaksiyonun olustugu canlinin tiirii histopatolojik cevabi etkileyen faktorlerdir.
Uveal asir1 duyarlilik reaksiyonlar: dort sekilde gelisebilir:
Tip | (Anafilaktoid) Reaksiyon: Nadir rastlanir. On kamarada ve siliyer cisim
etrafinda saniyeler ve dakikalar icinde ¢ok sayida ndtrofil bulunmasi ile
karakterize olup, arka iivea reaksiyona fazla katilmaz. Immiinglobulin (Ig) E
antikor cevabu ile iligkilidir.
Tip 11 (Sitotoksik) Reaksiyon: Hiicre zari antijenlerine karsi olusan antikorun
kompleman sistemini uyararak dokuda yikima neden oldugu duyarlilik tipidir.
Bakteriyel lipopolisakkaritin intravitreal enjeksiyonu ile yaratilan lokal
endotoksin nedenli iiveite bagli ACAID indiiklenmesi calismalarda yillardir
basartyla uygulanmaktadir.
Tip 1l (Immiin Kompleks) Reaksiyonu: Antijen antikor kompleksine bagl olusur.
Toksoplazma koryoretinitinde goriilen periarteryel eksudalar, Behget hastaliginin
tikayicr vaskiiliti ve gozii etkileyen ¢ogu romatizmal hastalik durumunda antijen-
antikor kompleksleri bulunur. Arthus reaksiyonu ile iligkili olan reaksiyon tipidir.
Tip IV (Hiicresel) Reaksiyon: Gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Sarkoidoz,
sempatik oftalmi ve Vogt-Kayanagi-Harada sendromu érnek verilebilir. Uveal ve
retinal antijenlere kars1 hiicre aracili asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda gorev yapan
ana hiicreler T lenfositler olup, tiveitli hastalarin akéz Orneklerinde monosit
kemotaksisi de belirgindir. Bu tip reaksiyonda mikroskopik olarak iivea ¢ok
sayida mononiikleer hiicre ve az sayida notrofil igerir.

Deneysel iiveitlerin immunohistolojik incelemelerinde T hiicrelerinin
inflamasyonun erken doneminde baskin oldugu ancak diger inflamasyonun

bilesenlerinin de bdlgeye gog ettigi gosterilmistir. Inflamasyon olan bélgede CD



4+ T hiicrelerinin yani sira bol miktarda proinflamatuar sitokinler, interferon-y,
IL-2, TNF-a ve IL-6 bulunmaktadir. Bu deneysel modellerde antijen goz iginde
yer alan antijen sunan hiicrelere T lenfositler aracilifiyla sunulmakta ve salinan
sitokinlerle bolgeye lenfosit gogli artmaktadir (9).

1.3 Uveit

1.3.1 Uveitin Tanim

Uvea sozciigii Yunan dilinde iiziim anlamma gelen Uvea’dan gelmekte ve
esas olarak iris, siliyer cisim ve koroid dokularini tanimlamakta, “it” veya “itis”
ekleri ile de bu dokularin inflamasyonu anlatilmaktadir. Uveit, iivea dokusunun
inflamatuar hastaligi olarak tanimlanir (20).

Uveitin etiyolojik tamsmin temeli klinik muayenedir. Bir iiveit vakasimin
iyi degerlendirilmesi, belirli etiyolojilere gore hizli bir sekilde tan1 konulmasina
yardimci olabilir. Uveitin anatomik siiflandiriimasi, progresyon sekli, unilateral
veya bilateral olmas1 uygun tan1 ve tedavi igin gereklidir. Tlave olarak, iiveitin
graniilomatdz olup olmadigini tanimlamak gerekir, bu da her zaman kolay olmasa
bile olasi etiyolojilerin sayisinin filtrelenmesini saglar.

1.3.2 Uveit Epidemiyolojisi

Uveit, prevalanst 38/100000, insidansi ise yaklasik 17/100000 olarak
bildirilmektedir (21). On iiveitler, tiim iiveit hastalarmin iginde en sik rastlanilan
tiveit tipidir (22). Orta tveitler, tim tveitlerin % 4-16’sin1 olusturur, siklikla
cocuk ve geng eriskinleri tutar (23).

Yal¢indag ve arkadaslarinin yaptiklart BUST ¢alismasinda; iilkemizde
anatomik olarak on tveit (%44,3) en sik goriiliirken, bunu paniiveit (%26,7) ve
arka iiveit (%19,9) izlemektedir. Intermediyer iiveit ise %9,1 ile en az
goriilmektedir. Bununla birlikte, pediatrik hastalarda intermediyer iiveit, on tiveiti
(%39,8) takiben en sik goriilen ikinci (%27,2) anatomik formdur. Uveitin
anatomik siniflandirmasi her iki cinste esit oranda izlenmistir.

Yine ayn1 calismada enfeksiydz olmayan fliveitler %76,1, enfeksiyoz
tiveitler ise % 15,6 oraninda tespit edilmistir. Enfeksiy6z olmayan olgular
arasinda Behget hastaligi (%33) onde gelen tani iken, bunu sirasiyla idiyopatik
olgular (% 25,6), Fuchs iiveiti (%8,2) ve ankilozan spondilit (%7,7) (AS)
izlemektedir. Behget hastaligi olan hastalar arasinda erkek baskinligr (%67,9)



mevcuttur. Erkek hastalarda 6nde gelen tan1 Behget hastaligi (%33) iken, kadin
hastalarda idiyopatik tiveit (%22,9) olarak bulunmustur.

Enfeksiyoz etiyolojiler arasinda en yaygin olan1 toksoplazma
retinokoroiditi  (%45) ve varsayilan herpetik 6n iveittir (%38,5). Okiiler
tiiberkiiloz, 761 enfeksiy6z olgunun sadece 33'inii (%4,3) olusturmasina ragmen
en sik {iglincli tanidir. Yash hastalarin tigte birine idiyopatik tiveit, %16,4’line
herpetik 6n tiveit, %9,7'sine Behget hastalig1 tanis1 konmustur (24).

1.3.3 Uveitlerin Stmflandirilmas:

Uveit hastaliginin birbirleriyle i¢-ige ge¢mis klinik bulgularla seyretmesi,
acik ve kolay anlasilabilir ve tiim ihtiyaclara yanit verebilen bir siiflama
yapilmasini  zorlastirmaktadir (20). Tablo 1°de {iveitlerin siniflandirilmasi

gosterilmistir.

Tablo 1. Uveit Siniflandirilmasi

Yas Anatomik Klinik Inflamatuar Yamt Etyolojik
Seyir

Cocukluk On Hiperakut Granulomatoz Idyopatik

¢ag

Geng eriskin  Orta Akut Nongranulomatoz ~ Enfeksiyoz
kokenli

Eriskin Arka Kronik Non enfeksiyoz
kokenli

Yashhik ¢agi  Paniiveit ~ Tekrarlayan

1.3.3.1 On Uveitler

On iiveitlerde, iris ve siliyer cismin 6n kismu tutulur. Gézde kizariklik,
sulanma, 1s18a karsi hassasiyet, gormede azalma ve agri semptomlar: izlenir.
Kirmizi gdz, goz acillerinin baslicasimi olusturur (25). iris ve silier cisim
inflamasyondan etkilenen bolgeler olup, inflamasyon 6n kamaraya sinirli ise iritis,
lens arkas1 alana yayilmais ise iridosiklit olarak tanimlanir.

On iiveit %443 ile iilkemizde en sik olarak goriilen iiveit formunu
olusturmaktadir. Cogunlukla tek atak seklinde goriiliir ve uygun tedavi ile atak
baskilanir, ancak bazen rekiirren veya kronik forma doéntisebilir (24). Fotofobi,
sulanma, kizariklik, gérme azalmas1 ve agr1 baglica goriilen semptomlardir. Agr1,

inflamasyona bagli gelisen silier cismin spazmiyla ilgilidir. Agr siddeti siklit



komponenti ile koreledir. Siklit ne kadar artarsa agr1 o diizeyde siddetlenir. Agr
trigeminal sinirin innerve ettigi bolge boyunca yayilir. Akomodasyon ve pupilla
hareketleri agriya sebep oldugundan dilatasyon, agriy1 azaltir (25)

On kamaradaki iltihabi hiicre ve proteine bagl gelisen bulanikliklar gérme
kaybinda artisa yol acar. Ayrica bazen gelisebilen makiiler 6dem de gdérme
azalmasima neden olabilir. Konjonktivada gelisen ve limbus boyunca 360 derece
seyreden hiperemi silier enjeksiyon olarak adlandirilir. Limbus boyunca
hiperemiye neden olan bu damarlar anterior silyer arterin dallarindan kéken alir
ve bu tip hiperemi vazokonstriiktorlere cevap vermez. Damarlardaki dilatasyon,
histamin ve serotonin salinimina sekonder gelisir. Akut atak esnasinda salinan
prostaglandinler ~myozise neden olur. iris stromasi da inflamasyona baglh
O6demlenip siliklesebilir. Herpetik iiveitte iris yapisinda sektoryel atrofi goriilebilir
ve bu bolgelerde pigment azalmasi izlenebilir (25).

Graniilomatoz hastaliklarda pupil kenar1 veya iris iizerinde nodiiller
(Koeppe, Busacca) goriilebilir ve bunlar graniilomat6éz hastalik belirtisi olarak
kabul edilir. Keratik presipitatlar akéz hiimorde dolasan iris pigmentleri, olusan
inflamatuar hiicreler ve fibrin gibi maddelerin kornea endoteli lizerine oturmasiyla
olusur Graniilomatéz iridosiklitlerde beyaz-gri renkte, daha iri yapida
olabildiklerinden koyun yagma benzetilmektedir (mutton fat). Keratik
presipitatlar, genellikle inflamasyon gerilediginde kaybolurlar ancak bazen
endotelde iz birakabilirler. On iiveitlerde silyer cismin inflamasyonuna bagl akdz
hiimér olusumu azalabileceginden baslangicta goz i¢i basing (GIB) diisebilir
ancak trabekiiler agin debri ve hiicrelerle gegisinin engellenmesiyle GIB
yiiksekligi izlenebilir.

On iiveitlerde gelisen inflamasyon veya kullanilan ilag tedavisine bagl en
cok arka subkapsiiler olmak iizere katarakt sik izlenmektedir (25). Yine iilkemizde
yapilan bir calismada {iveite baglh gelisen karatakt oran1 %16,2 olarak bulunmus
ve bunun baska ¢aligmalarla da uyumlu oldugu belirtilmistir (24). On kamaradaki
inflamatuar hiicreler (tyndall fenomeni) ve ortama sizan protein sonucu olusan
flare, iltihabi aktivitenin siddetini gostermesi agisindan smiflandirilmistir.
Standardization of uveitis nomenclature (SUN) calisma grubunun verilerine gore

On kamara hiicre ve bulaniklik derecelendirilmesi Tablo 2 ve 3’te verilmistir (26).



Silier cisim ve koroid inflamasyonu ile hiicreler vitreusa tasabilir. On
tiveitlerde hiicre yogunlugu lens arkasinda iken, arka iiveitlerde arka vitreus ve alt
kadrana dogru olusur. Akut inflamasyonlarda, vitreus iginde hiicreler tek tiik
gortilebilir (25).

Tablo 2. On Kamara Hiicrelerinin Derecelendirilmesi

Derece* Alandaki hiicre sayisi**
0 <1

0.5 1-5

1 6-15

2 16-25

3 26-50

4 =50

*Hipopiyonun varlig yoklugu ayrica belirtilmelidir.

#ESlit-lamp 1le 45-600 acryla 1x1 mm’lik alan

Tablo 3. On Kamara Bulanikligmin Derecelendirilmesi

Derece Tanim

0 Yok

1+ Hafif

2+ Orta (1115 ve lens detaylan segiliyor)
3+ Belirgin (115 ve lens detaylan bulanik)
4+ Stddetli (fibunoz veya plazmord akoz)

1.3.3.2 Orta Uveitler

Intermediyer iiveit; {iveit hastalarmin %8 ile %22’sini olusturur. Herediter
bir hastalik olmay1p her iki cinste esit oranda goriilmektedir. Cogunlukla ¢cocukluk
ve geng eriskinlik doneminde daha sik olarak goriilmektedir. Inflamasyonun
vitreusda belirgin oldugu iiveitlerdir. Retinanin periferi ile siliyer cismin arka
kisminin tutulmasiyla karakterizedir. On segment, retina ve optik disk de
tutulabilir. Hastalar gorme bulanikligt ve goriis alaninda hareketli yuvarlak

goriintiilerden (floaters) yakinirlar. Bazen inflamatuar birikintiler altta vitreus



tabani, periferik retina ve pars plana bolgesinde bir araya gelerek pars plana
eksudasi (snowbanks) goriiniimiine neden olabilir. Kar topu opasiteler (snowball)
ise en fazla alt periferde yer alirlar (27). On segment iltihabina ait klinik bulgular
hafif veya hi¢ yoktur. Pupil dilatasyonu ile ayrintili olarak periferik retina
taranmaz ise tani atlanabilir. Vitreus hiicreleri orta iiveitin en karakteristik
ozelligidir. Agir vakalarda vitreus bulanikligit nedeni ile retina iyi
degerlendirilemeyebilir. Hastalarin %10-32’sinde vaskiilit bulgular1 bildirilmistir.
Hastalik yas1 ilerledikce bilateralite yiikselir fakat diger goziin tutulmasi igin
seneler gegmesi gerekebilir. Gorme keskinligi vitritis veya makiila 6demine bagl
azalabilir. Vitreus kanamasi ani gérme kaybina sebep olabilir. Bazen uzun siireli
tutuluma bagl band keratopati goriilebilir. On kamara reaksiyonu 2 (+)’i gegmez.
Periferik anterior sinesi veya posterior sinesi izlenebilir (27).

Tani1 klinik bulgularla konur. Tani i¢in laboratuar testlerine genellikle
ihtiyac yoktur. Lyme hastaligi, tiiberkiiloz, sifiliz, kedi tirmig1 hastaligi, multiple
skleroz ve sarkoidoz gibi graniilomatoz hastaliklar1 dislamak igin etiyoloji
arastirtlmalidir.  Yetiskinlerde etiyolojide herhangi bir neden bulunamazsa
idiopatik intermediyer iiveit, ¢ocuklarda ise pars plana eksudasi ve kar topu
opasitesi mevcutsa ve etiyolojide herhangi bir neden bulunamazsa pars planit
olarak adlandirilir. Fundus floresein anjiografi vaskiiler tutulumu ve makiila
O0demini teyit etmek icin kullanilmaktadir. Bir ¢aligmada 26 hastanin 52 gozii
incelenmis ve %77,7’sinde kapiller kacak, %69’unda optik disk hiperfloresanst,
%350’sinde kistoid makiila 6demi, %42,7’sinde venéz boyanma belirlenmistir
(28).

Tedavide tutulumun tek tarafli oldugu olgularda ilk secenek periokiiler
kortikosteroidlerdir. Periokiiler kortikosteroid enjeksiyonuna ragmen klinik
tabloda diizelme olmazsa, bilateral tutulum mevcutsa ve gormenin ciddi diizeyde
etkilendigi  durumlarda  oral  kortikosteroidler  kullanilmahidir. ~ Oral
kortikosteroidler genellikle 1 mg/kg/giin dozunda baslanir. iki hafta sonra klinik
tablodaki iyilesmeye paralel olarak doz azaltilarak tedavi 4-6 hafta stirdiiriiliir.
Metotreksat (MTX) ve azatiyoprin (AZA) gibi antimetabolitler de intermediyer

tiveit tedavisinde kullanilan ilaglardandir (27).
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1.3.3.3 Arka Uveitler

Goziin retina ve koroid katmaninda belirgin olmak tizere arka segmentle
sinirl1 kalan iiveitlerdir. On iiveitlerde beklenen kirmiz1 gz, agr1 gibi semptom ve
bulgular arka iiveitlerde beklenmez. Ulkemizde tiim iiveitlerin %19,9’unu arka
tiveitler olusturmakta ve bu gruptaki olgularin en sik nedeni olarak Behget
hastaligi yer almaktadir. Avrupa’da ise daha c¢ok idiyopatik iiveitler ve
enfeksiyonlar gibi etkenler ilk siralarda gozlenmektedir (24).

Posterior tliveit, gorme kaybi ile en ¢ok iliskili tiveit tiiriidiir ve genellikle
agrisizdir. Posterior iiveitin enfeksiyéz veya non-enfeksiyoz nedenleri olabilir.
Enfeksiyoz nedenler arasinda bakteriyel, fungal, parazitik ve viral enfeksiyonlar
bulunur. Enfeksiydz olmayan nedenler arasinda immiinolojik problemler,
allerjiler, maligniteler ve bilinmeyen nedenler yer alir. Posterior tiveitin iliskili
oldugu bazi durumlar Behget sendromu, Lyme hastaligi, sarkoidoz ve psoriasis
hastaligidir. Posterior iiveit izole bir durum olarak veya viicut sistemlerini
etkileyen diger hastaliklarin (sistemik) bir pargasi olarak da ortaya g¢ikabilir. Bu
durum erkek ve kadinlari esit oranda etkiler. Hemen hemen her yasta goriilebilir,
ancak en sik 20 ile 50 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar.

Tamida ilk adim, immiinolojik ve/veya enfeksiyoz kosullarin roliini
belirlemektir. Herpes viriisli, toksoplazmoz, toksokariyazis ve spiroketler gibi
bulasict ajanlar i¢in serolojik testler yararlidir. Akciger grafileri sarkoidoz veya
tiiberkiilozu saptayabilir. Sistemik veya merkezi sinir sistemi tutulumu varsa veya
bliylik hiicreli lenfomadan siipheleniliyorsa, beyin goriintilleme calismalar1 ve
lomber ponksiyon kullanilabilir (20).

1.3.4 Uveitlerde Tedavi

Uveit hastalarinda tedavi verilmeden mevcut klinik durum detayli olarak
degerlendirilmeli ve tan1 konulmasina yonelik gerekli arastirmalar yapilmalidir.
Hastaya, verilecek ilaglarin aylar hatta yillar boyunca kullanilmasi gerekebilecegi,
olusabilecek yan etki ve toksisiteye yonelik bilgiler ayrintili sekilde anlatilmalidir.
Enfeksiy6z olmayan iiveitlerde steroidler ve immun sistem {iizerine etkili ilaclar
kullanilirken, enfeksiydz iiveitlerin tedavisinde Oncelikle etkene yonelik ilaclar
baslanmaktadir. Tedavi uygulamalar1 lokal ve sistemik olarak iki farkli yolla

yapilabilir (29).
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1.3.4.1.Kortikosteroidler

Okiiler inflamasyonu tedavi etmek icin kortikosteroidlerin kullanimi,
hipofiz kaynakli adrenokortikotropik hormonun sistemik uygulanmasinin tveitli
hastalarda 6nemli bir iyilesmeye neden oldugu durumlarda baglamistir.

Okiiler inflamatuar yanitlara sitokinler, noropeptitler ve lipit tiirevi
maddeler gibi cesitli faktorler aracilik eder. Bunlardan arasidonik asit (AA)
metabolitleri en ¢ok dikkat ¢ekenlerden birisidir. AA, hiicre zarlariin fosfolipid
cift tabakasinda bulunur ve mekanik veya kimyasal uyaranlara yanit olarak
fosfolipaz A2'nin (PLA2) enzimatik etkisi ile salinir. Sitozolde mevcut oldugunda,
AA siklooksijenaz ve lipooksijenaz olmak iizere iki ana yolla metabolize edilir.
Her iki yol da konjonktiva, kornea ve iivea hiicrelerinde gosterilmistir. Bu
yolaklarin baglica {irlinleri arasinda prostaglandinler (PG), tromboksanlar
(siklooksijenaz yolu tarafindan iiretilen), hidroksi-eikosatetraenoik asitler ve
l1okotrienler  (iiretilen  lipoksijenaz  yolu ile) bulunur. Hem hidroksi-
eikosatetraenoik asitler hem de lokotrienler, inflamatuar hiicreler i¢in kemo-
atraktif molekiiller olarak islev goriirken, l6kotrienlerin vaskiiler gecirgenlik
tizerinde ek bir dogrudan etkisi vardir.

Kortikosteroidler, kolesterolden tiiretilen lipofilik 21-karbon proteinleridir.
Hem endojen hem de eksojen uygulanan kortikosteroidler intrasitoplazmik
glukokortikoid reseptorlerine baglanir. Baglandiktan sonra kortikosteroidler, bir
saperon proteini serbest birakmak ve DNA baglama bolgesini ortaya ¢ikarmak
i¢in reseptdriin iigiinciil konformasyonunu degistirir. Daha sonra kortikosteroid-
reseptor kompleksi ¢ekirdege tasinir ve burada glukokortikoid tepki elemanlari
ad1 verilen spesifik DNA sekanslarina baglanir. Bu motiflerle etkilesim, hiicre gen
ekspresyonunu ve nihayetinde protein sentezini degistirir (30).

Kortikosteroidlerin yan etkileri, kilo alimi, cushingoid goriiniim,
enfeksiyona yatkinlik, sivi tutulumu, hipertansiyon, diabetes mellitus,
hiperlipidemi, mide ilseri, kemik erimesi, glokom ve katarakt olarak sayilabilir
(32).

Kortikosteroidler iiveitlerin tedavisinde ilk sirada yer almakta ve yaygin
olarak kullanilmaktadir (Tablo 4). Hastanin durumuna gore lokal (topikal,

peribulber, intravitreal) ve sistemik olarak uygulanabilir. Tedavide basarisizlik
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cogunlukla yeterli dozda verilmemesi, uygun siire devam edilmemesi, ani ve hizla
kesilmesi sonucu olugmaktadir (32). Topikal steroidler gogunlukla kornea ve 6n

kamaraya ge¢is miktarlari ile uyumlu olarak on tiveitlerde kullanilirlar (33).

Tablo 4. Uveit Tedavisinde Kullanilan Kortikosteroidler ve Uygulanim
Yontemleri (32).

Kortikosteroid Tiirti Uygulanma Y ontemi

Prednizolon asetat (%1), deksametazon ~ Antienflamatuar etkili, topikal kullanilir
alkol (%0,1)
Prednizolon (1 -.25 mg/kg/giin) Antienflamatuar etkili, oral kullanilir

Metilprednizolon (1, 1.5 mg/kg/giin) Antienflamatuar etkili oral, intravendz,
pulse (1 gr/giin)

Deksametzon sodyum fosfat (1, 1.5 Oral, intravendz, subkonjonktival

mg/kg/glin) uygulanir

Triamsinolon asetonid (40 mg) Periokiiler, intravitreal (0,2 mg)

Intraokiiler neovaskiiler, 6dematdz ve inflamatuar hastaliklarda ve kronik
direngli tveitlerde deksametazon ve triamsinolon asetonid gibi intravitreal
steroidler iyi bir tedavi secenegidir (34). Intraviteral steroid uygulanmasinin
katarakt ve glokom gibi yan etkilerinin daha sik gelistigi bildirilmigtir (35).
Yiiksek oral steroid tedavisine ragmen yanit alinamamasi veya katarakt gelisimi,
glokom, osteoproz, hipertansiyon ve diger yan etkiler gelisen hastalarda
immiinsupresif tedavi uygulanabilir.

1.3.4.2 immiin Sistem Uzerine Etkili ilaclar

Bu tiir ilagclar mevcut klinik tablonun diizelmesi yoniinde uzun siirede
sonug¢ vermektedir. Yiiksek oral steroid tedavisine yanit alinamamasi veya yan
etkileri nedeniyle uygulanmaktadir. Cogunlukla belirli siirelerde diisiik doz
steroidlerle kombine kullanilip daha sonra steroid tedavisi kesilerek mevcut
tedaviye devam edilmektedir (29).

Antimetabolitler:

Azatiyoprin (AZA); imidazolil tiirevidir ve piirin sentez yolunu bloke

ederek etkisini gostermektedir. T ve B lenfositlerin sayisini, IL-2 ve IgM sentezini

azaltir (36). AZA, giinde kg basina 1 ila 3 mg'lik dozda oral olarak uygulanir. En
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etkili doz giinliik 2kg/mg'dir. AZA’nin en 6nemli yan etkisi, disiik dozaj
araliginda kullanildiginda geri donigimli  kemik iligi supresyonu ve
hepatotoksisitedir. En yaygin yan etkiler, hastalarin %25’inde goriilen
gastrointestinal rahatsizlik, bulanti ve daha az yaygin kusma seklinde kendini
gOsteren gastrointestinal intoleranstir ve tedavinin kesilmesine neden olabilir (3).
Posterior idiyopatik {iveitlerde ve Behget hastalarinda tercih edilmektedir (37).
AZA kullanirken, her 4 ila 6 haftada bir tam kan sayimi ve trombosit sayimi
yapilmalidir. Ayrica karaciger fonksiyon testleri [aspartat aminotransferaz (AST)
ve alanin aminotransferaz (ALT)] 12 haftada bir yapilmalidir (3).

Metotreksat (MTX); enfeksiyoz olmayan iiveitlerde oral, parenteral ve géz
ici enjeksiyon olarak kullanilmaktadir. Dihidrofolat rediiktazi inhibe eden bir folat
antagonistidir. Bu enzim niikleik asit sentezinde kritik 6neme sahiptir ve bu
nedenle MTX hizli hiicre bliyiimesini ve ¢ogalmasini engeller. MTX haftada bir
kez 7,5 ila 25 mg arasinda degisen boliinmemis tek bir dozda uygulanir. En
yaygin doz haftada bir kez 15 mg'dir. En sik oral yoldan verilmesine ragmen, bazi
durumlarda kas i¢i veya deri alt1 enjeksiyonuyla yan etkileri en aza indirilebilir.
MTX tedavisinin etkisinin tam olarak ortaya ¢ikmasi alt1 ila sekiz hafta siirer
(38). MTX tedavisinin baslangicinda, tam kan sayimi, biyokimya profili, hepatit
markerlar1 bakilmali ve tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri her bir - iki
ayda bir degerlendirilmelidir. MTX’in en ciddi yan etkileri hepatotoksisite,
sitopeni ve interstisyel pndmonidir. En sik goriilen yan etki gastrointestinal sistem
tizerinedir ve hastalarin %5 ile %25'inde bulanti, stomatit ve anoreksi goriiliir (3).

Mikofenolat mofetil (MMF); B ve T lenfositlerin ¢ogalmalarint piirin
sentezini engelleyerek inhibe etmektedir (39). Inosin-50-monofosfat dehidrojenaz
inhibitdrii olan mikofenolik asidin bir 6n ilacidir. MMF genellikle giinde iki kez 1
g oral dozda kullanilir. Gastrointestinal problemler en sik yan etkileridir. Hastalar
ilk ay haftalik olarak, daha sonraki iki ay iki haftada bir tam kan sayimlari ile
takip edilmelidir (3,40).

T-hiicre (Kalsinorin) Inhibitérleri:

Siklosporin A; esas etkisi T lenfositler iizerinedir. IL-2 ve T hiicre

aktivasyonunu inhibe ederek etkisini gostermektedir (41). Gormeyi tehdit eden,

uzun siireli kortikosteroidleri tolere edemeyen enfeksiydz olmayan iiveitler,
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retinayr da kapsayan tekrarlayici ataklarla seyreden Behget iiveiti ve Vogt -
Koyanagi - Harada hastaliginda kullanilmaktadir (41). Okiiler hastalik igin,
siklosporin genellikle giinde kg basina 2 ila 5 mg'lik bir dozda verilir (3). En
onemli yan etkisi nefrotoksisitedir. Hipertansiyon, hepatotoksisite, myalji,
gingival hiperplazi de goriilebilen diger yan etkileridir (36).

Takrolimus; Gormeyi tehdit eden posterior {iveitlerde ve Behget
hastaliginda kullanilir. Nefrotoksisite, hipertansiyon, ndrotoksisite ve hiperglisemi
baslica yan etkileridir (39).

Alkilleyici Ajanlar:

Siklofosfamid ve Klorambucil; Bu ilaglar artik potansiyel toksisiteleri ve
biyolojik ajanlarla hedefe yonelik tedavinin mevcut olmasi nedeniyle iveit
hastalarinda nadiren kullanilmaktadir. Her ikisi de alkilleyici ajanlardir ve DNA
replikasyonuna miidahale ederek ve DNA'ya zarar vererek islev goriirler, bu da
hiicre dongiisiiniin durmasi1 ve hiicresel apoptoz ile hem T hiicrelerinin hem de B
hiicrelerinin fonksiyonu iizerinde bir immiinosiipresan etkiye neden olur. Oral
olarak, siklofosfamid giinde kg basia 1 ila 3 mg olarak verilir. Bir¢ok klinisyen
tedaviye glinde kg basina 2 mg'la baslar ve doza ve toksisiteye bagli olarak dozu
ayarlar. Glinliik dozaj tipik olarak toksisite i¢in 25 ile 50 mg azaltilir (3). Wegener
graniilomatozisi, poliarteritis nodosa gibi hastaliklarda Oncelikle tercih
edilmektedir (39). Siklofosfamid ve Klorambusil ile goriilen en yaygin yan etki
doza bagimli, geri doniisiimlii ve yash bireylerde daha yaygin olarak goriilen
kemik iligi supresyonudur (42). Nadiren, geri doniisiimsiiz kemik iligi aplazisi
olusabilir. Ozellikle herpes zoster gibi firsatc1 viral enfeksiyonlara yol agabilir
(3).

Anti-TNF Etkili Ilaclar :

Infliksimab; TNF-a’y1 bloke eden monoklonal bir antikordur. Uveitin
yaygin goriildiigii bir¢ok sistemik hastalikta ve idiyopatik {iveit formlar1 olan
hastalarda  kullanilmaktadir. Juvenil idiyopatik artrit (JIA), spondiloartrit, Crohn
hastaligi (CH), sarkoidoz ve Behget hastaliginda kullanilmistir. Sekiz iigilincii
basamak iiveit merkezinden prospektif veriler 50 hastada analiz edilmis, 1. yilda,
tiveoretinit %69 oraninda tam iyilesmis, %23 oraninda bir miktar iyilesmis, %8

oraninda degismemis ve higbirinde kotiilesmemistir (43). Adalimumab {iveit
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tedavisi i¢in Gida ve Ilag idaresi (FDA) onay1 almadan &nce JIA hastalarinda,
tiveit tedavisinde siklikla infliksimab kullanilmistir. Cocuklarda inatg1 iiveiti
kontrol etmek i¢in agresif tedavinin onemine odaklanan ilging bir retrospektif
calismada, kronik {iveitli 17 ¢ocuga yiiksek doz infliksimab (10-20 mg / kg / doz)
uygulanmig, 17 hastanin tiimii hizli bir diizelme gosterirken, ikinci inflizyondan
sonra 13 hastada higbir inflamasyon gozlenmeden dramatik ve hizli bir tepki
goriilmiistiir (44). En sik bildirilen yan etkiler deri dokiintiisii ve yorgunluktur
(45).

Adalimumab, bir¢ok otoimmiin hastaligin tedavisi i¢in onaylanmis TNF'ye
kars1 insan monoklonal bir antikor olup, ayn1 zamanda inat¢1 iiveit tedavisinde de
kullanilmis ve yakin zamanda enfeksiyoz olmayan orta, posterior ve paniiveit
tedavisi i¢in onaylanmistir (45). VISUAL I ve VISUAL II, iiveit tedavisinde
adalimumabin  onaylanmasinda rol oynayan c¢alismalardir. VISUAL |
calismasinda enfeksiydz olmayan ve en az 2 haftalik oral prednizon tedavisi alan
(aktif intermediyer, arka veya paniiveitli) 233 yetiskin hasta; ilk hafta 80 mg,
ardindan iki haftada bir 40 mg subkutan (sc) adalimumab uygulanan ve plasebo
olacak sekilde iki gruba ayrilmigtir. Tiim hastalarin oral prednizon dozu 15.
haftaya kadar tedrici olarak azaltilmistir. Adalimumab kullanimi tedavi
basarisizlik riskini %44 azaltmistir. VISUAL Il'de, inaktif hastaligi siirdiirmek
icin 10-35 mg / giin prednizona bagimli inaktif hastaligi olan 258 hasta
degerlendirilmis ve benzer sekilde tedavi edilmistir. Plasebo grubu i¢in tedavi
basarisizligina kadar gecen ortalama siire 5-6 ay iken, adalimumab grubunda 80.
haftaya kadar tedavi basarisizligi izlenmediginden ortalama basarisizlik siiresi
belirlenememistir (46).

Golimumab; TNF'ye karst insan monoklonal bir antikor olup, bir dizi
otoimmiin hastaligin tedavisi i¢in onaylanmistir. Subkutan ve intravendz bir
preparat olarak iiveit tedavisinde kullanilmaktadir. Diger biyolojik ajanlara
basarisiz yanit veren JIA ve HLA B-27 ile iliskili iiveitli bir grup hastada (13
JIA'li, 4 HLA-B27'li hasta) %70.5 olumlu yanit elde edilmistir (47).

Etanersept; Romatoid artrit (RA) tedavisi i¢in onay verilen ilk TNF
inhibitoriidiir. IgGl Fc ve TNF reseptorii 2 igeren bir flizyon proteinidir.

Etanerseptin ilk olarak direngli iiveit tedavisinde potansiyel bir rol oynadigi

16



diistiniilmesine ragmen, daha sonraki caligmalar yeterli fayda gostermedigini
belirtmistir (48). TNF-a ve TNF-B’nin hiicre yiizeyindeki TNF reseptoriine
baglanmasin1 inhibe eder. En sik yan etkisi enjeksiyon yerinde olusan
reaksiyondur (49).

Certolizumab; Rekombinant insan monoklonal antikordur. FDA tarafindan
CH, RA, AS ve psoriatik artrit (PsA) tedavisi i¢in onaylanmistir. Yayimnlanan bir
olgu serisinde certolizumabin, kronik ve enfeksiyoz olmayan iiveitli hastalarda
etkili olabilecegi bildirilmistir (50).

Interlékin Inhibitorleri

Anakinra: IL-1 reseptoriinii bloke eder. 4-6 saat gibi bir yar1 6mrii vardir.
Eriskinlerde 100 mg/giin subkiitan, g¢ocuklarda 1-2 mg/kg/giin uygulanir.
Maksimum giinliik doz 200 mg’dir. RA ve Kriyopirin-iliskili periyodik sendrom
(CAPS) tanilar1 i¢in FDA onay1 almistir (51).

Kanakinumab: IL-1B’y1 selektif olarak bloke eder. Yarilanma 6mrii 21-28
giindiir. Yetigskinlerde 150 mg/8 haftada bir sc ve ¢ocuklarda 40 kg’a kadar 2-3
mg/kg/8 hafta, 40 kg iizerinde ise eriskin dozu uygulanir. Ila¢ dozu uygulanacagi
hastaliga gore revize edilebilmektedir. CAPS ve sistemik baslangi¢h jiivenil artrit
(S0JIA) i¢in FDA onay: almustir (51).

Rilonasept: IgG1l’inin Fc kismina birlestirilmis insan IL-1 reseptor
blokoriidiir. Haftada bir uygulanir. 8,6 giin yar1 dmiire sahiptir. Yetiskinlerde 320
mg ylikleme dozunun ardindan 160 mg/hafta ve 12 yas ve iizerindeki ¢ocuklar
icin maksimum 320 mg olacak sekilde yiikleme dozu olarak 4,4 mg/kg ve
idamede 2,2 mg/kg/hafta, maksimum 160 mg olarak kullanilir. CAPS ve SoJIA
icin FDA onay1 vardir (51).

Toculizumab: IL-6 reseptoriine baglanan ve IL-6 aracili iletimi inhibe
eden bir insan monoklonal antikordur. Intravenéz tocilizumab 8 mg/kg olarak
(480 mg'dan az olmamak kaydiyla), MTX ile kombinasyon halinde daha 6nce
Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilagc (DMARDs) veya TNF antagonist
tedavisi intoleransi olan yetiskin hastalarda orta ile siddetli aktif RA tedavisi igin
onaylanmustir (52).

Sarilumab: IL-6 reseptoriine baglanan ve IL-6 aracili iletimi inhibe eden

bir insan monoklonal antikordur. RA gibi otoimmiin hastaliklarda, siirekli
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yiikselen IL-6 seviyeleri kronik inflamasyona ve hastaligin progresyonuna katkida
bulunabilir (53).

1.3.4.2.1 Jak-STAT Inhibitorleri

Janus kinaz adi, Roma mitolojik tanrisina benzetilmistir ve Jaklarin
tandem kinaz ve psodokinaz alanlarindan olusan ‘iki yiizii’ oldugunu ifade eder.
Jak-STAT yolu, sitokin reseptorlerinin 6nemli sinyal yollarindan biridir. Bir
ligandin aym1 kokenli reseptoriine baglanmasinin ardindan reseptor ile iliskili
Jaklar aktive edilir. Jak-STAT inhibitorleri  Jakinibler — olarak da
adlandirilmaktadir.

Jaklar yapisal olarak bircok sitokin reseptori ile iliskilidir. Jaklar ve
sitokin reseptorleri arasindaki fiziksel iligki ilk olarak Jak2'nin eritropoietin ve
biiylime hormonu reseptorleri etkilesimi ile gosterilmistir (54). JAK ailesinin
JAKI, JAK2, JAK3 ve TYK2 olmak tizere dort tiyesi vardir. JAK'lerin belirli bir
sitokin reseptorii ile eslestirilmesi, spesifik reseptor zincirleri ile iliskilerine gore
belirlenir (55). JAK’lar, yaklasik 120+140 kDa'lik molekiiler agirliga sahip
nispeten biiyiik kinazlardir. Jaklarda yedi korunmus JH bolgesi (JH1- JH7)
tanimlanmistir. Aralarinda iki kinaz benzeri alan vardir. JHI alani fonksiyonel bir
katalitik alan iken, JH2 alani1 bir psédokinaz alanidir. JH2 alan1 STAT'lar i¢in
potansiyel bir yerlestirme alani gibi goriinmektedir (56). Jak/ STAT sinyalleri,
mycobakterium tiiberkiilozis gibi patojenlere ve viriislere verilen cevaplara
aracilik etmek de dahil olmak {izere konak savunmasi i¢in gereklidir. Ayrica, JAK
sinyal yolaklari, lenfosit proliferasyonu, eritropoez ve trombosit liretimi dahil
hiicresel homeostaza aracilik etmede rol oynar. JAK3, JAK ailesinin diger
tiyelerinden daha kisitli bir hiicresel ekspresyona (hematopoietik ve epitel
hiicreleri) sahiptir. JAK3 fonksiyonunu iptal eden mutasyonlar ciddi kombine
immiin yetmezlik hastalifina neden olur, bu nedenle JAK3'in tamamen
inhibisyonundan uzak durulur. Benzer sekilde, JAK2 yoluyla eritropoietin
sinyallerinin tamamen bloke edilmesi ve fonksiyonunun engellenmesinin zararli
etkileri olacaktir.

Memeli hiicrelerinde yedi STAT proteini tanimlanmistir (57). STAT lar
kromozomlar lizerinde kiimeler halinde lokalizedir: kromozom 1 lizerinde STATI1

ve STAT4, kromozom 10 {lizerinde STAT2 ve STAT6, ve kromozom 11
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tizerindeki STAT3, STATS5a ve STATS5b bulunur. Tim STAT'larin belirli
fonksiyonel alant mevcuttur. Bunlar arasinda, SH2 alan1t STAT'lar ve reseptorler
arasinda 6nemli bir rol oynar. STAT'larin SH2 alanlarindaki farkliliklar, c¢esitli
sitokin reseptorlerine baglanma igin segiciligi belirler (58). Bir ligandin
reseptoriine baglanmasi, iligkili SH'leri aktive ederek, reseptorlerin tirozin
fosforilasyonuna yol agar ve STAT SH2 domaini yoluyla STAT'lar igin
kenetlenme yerleri olusturur. Bu durum reseptorlerin tirozin fosforilasyonuna yol
acan iligkili Jaklar1 aktive eder. Daha sonra, STAT'lar, aktif Jaklar tarafindan
fosforile edilir. Jak-STAT yolu araciligiyla sinyal veren interferonlar ve sitokinler
icin ligand baglanmasi, sitokin reseptdr zincirlerinin homo veya hetero
dimerizasyonunu indiikler (59). Bir ligandin reseptoriine baglanmasini takiben,
reseptor ile iligkili Jaklar ve STAT'lar art arda aktive edilir, bu da hiicre
yiizeyinden ¢ekirdege hizli bir sinyal gonderilmesine yol agar (57).

Genel olarak, JAK inhibitorlerinin giivenlik profilleri, enfeksiyon riski,
ozellikle viral enfeksiyonlar ve laboratuvar parametrelerindeki degisiklikler ile su
anda kullanimda olan biyolojik ajanlarinkine benzer. Jakiniblerin enfeksiyon riski
acisindan bDMARD'lara gore potansiyel bir avantaji, JAK inhibitorlerinin
nispeten kisa yarilanma omriidiir; bir enfeksiyon durumunda, ilag durdurulabilir
ve immiinomodiilator etki gegicidir (60).

Ruxolitinib: Novartis ile birlikte gelistirilen Ruxolitinib RA’in 2. evre
caligmalarinda degerlendirilmistir. Ayrica, Jakafi ticari ismi altinda miyelofibrozis
tedavisi i¢in onaylanmistir. JAK 1 ve 2 ye secicidir. (61) Myelofibrozis
tedavisinde FDA onay1 almistir (62).

Baricitinib: RA i¢in faz 3 klinik arastirmalar asamasindadir ve giinde bir
kez verilerek tedavi edici goziikmektedir. JAK 1 ve 2 ye secicidir (55).

Decernotinib: In vitro kinaz analizlerine dayanan diger JAK'lara (JAKL,
JAK2, TYK?2) kiyasla JAK3'e kars1 kabaca bes kat secicilige sahip yeni bir JAK
inhibitoriidiir. RA i¢in Faz Ila hem de IIb ¢alismalari, decernotinibin etkili oldugu
iddiasini desteklemektedir (62).

1.3.4.2.1.1 Filgotinib

Filgotinib selektif JAK 1 inhibitorii olup, Galapagos firmasi tarafindan bir

in vitro biyokimyasal deneyde JAKI1'in kinaz alanina karsi gelistirilmistir. Ilk

19



bilesimde yapilan birkag degisimle olusturulan filgotinibin JAK 1 selektivitesi
JAK-2 ye gore 30 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (14). Kollajen ile
indiiklenen artrit modelinde yapilan klinik Oncesi arastirmalar, etanersept ile
karsilastirilabilir bir etkinlige sahip oldugunu dogrulamistir (14).

Filgotinib aktif bir metabolit olusturmak i¢in metabolize edilir ve buna
karboksilesterazlar ve siklopropil karboksilik asit grubunun kaybi aracilik eder.
Olusan bu metabolit, filgotinibden yaklasik 10 kat daha az gii¢lii olmasina ragmen
ana bilesik ile benzer bir JAKI seciciligi sergiler (Sekil 2).

Sekil 2. Filgotinibin Kimyasal Yapisi

Filgotinibin farmakokinetik (FK) profili, saglikli gonilliilerde yapilan iki
erken faz calismasinda degerlendirilmistir. Ilk calismada, filgotinib, 10 mg'dan
200 mg'a kadar bir¢ok giinliik doza kadar tekli dozlar halinde uygulanmis, ikinci
caligmada ise 10 giin boyunca giinliik 300 ve 450 mg dozlar1 degerlendirilmistir.
Filgotinib verilmesinden sonra, aktif metabolit konsantrasyonlarinin 3-5 saat
icinde zirve yaptigi, giinde iki kez verildiginde 4 kat artisla yaklasik 23 saatlik bir
belirgin eliminasyon yarilanma omrii ile yavasca azaldigi izlenmistir. Metabolitin
en yiiksek diizeye ulagmasi ve plazma seviyelerindeki diisiis, filgotinibe nazaran
cok daha uzun goziikmekte bu da metabolit eliminasyonunun hiz sinirlayict adim
olabilecegini diistindiirmektedir. Bu gozlemler, filgotinibin, hem giinde iki kez
hem de giinde bir kez verilmesi ile klinik etkinlik gosterme potansiyeline sahip
oldugunu diistindiirmektedir. Aktif metabolitin yiiksek maruziyeti, diisiik
potansiyeline ragmen, JAK1'in inhibisyonu i¢in tam kan maksimum inhibisyon
konsatrasyonu (IC50) degerlerinin iizerinde klinik maruziyetle sonuglanir, boylece
filgotinibin genel farmakodinamik (FD) etkilerine katkida bulunur ve bu da
nispeten uzun bir siire JAK1 inhibisyonu ile sonug¢lanmaktadir. Bununla birlikte,

bir haftalik tedaviden sonra, metabolitin plazma seviyeleri, plazma ve dokularda
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daha fazla artis veya birikme olmayacak sekilde sabit durumdadir. Filgotinib
tizerindeki mevcut gilivenlik verileri bir haftadan daha uzun siire maruz kalmay1
kapsamakta ve bu nedenle metabolit birikimi dikkate alinmaktadir (63).

IL-6 ile indiiklenen STAT1 fosforilasyonunda sadece bir JAK1 giidiimli
sinyal olay1 i¢in Onemli bir azalma gosterilmistir (14). Filgotinib ve aktif
metaboliti i¢in toplam FD aktivitesi, tam transkripsiyonda, IL-6 ile indiiklenen
sinyal transdiiserinin ve transkripsiyon 1'in fosforilasyonu (STAT-1), JAK1
aktivitesi i¢in bir biyobelirteg olarak degerlendirilmis, 200 mg dozun RA'l1
hastalarda faz IIB programinda test edilecek en yiiksek doz olarak belirlenmistir
(64). Saglikli goniillii ¢aligmalarinda, 450 mg / giine kadar filgotinib doz
rejimlerinin iyi tolere edildigi ancak, JAK2 sinyallemesi iizerinde hicbir etkisi
olmadig1 belirtilmistir (65).

RA hastalarinda filgotinibin etkinligi ve giivenligi i¢in klinik kanat,
baslangigta 2012 yilinda bildirilen 4 haftalik bir faz IIA c¢alismasinda
arastirilmistir, burada MTX'e yetersiz yanit veren 36 hasta 4 hafta boyunca giinde
iki kez 100 mg filgotinib, giinde bir kez 200 mg veya plasebo almistir. Her iKi
filgotinib dozu i¢in plaseboya kiyasla 6nemli iyilesmeler gozlenmistir (66). Daha
sonra, ikinci bir c¢ift kor Faz IIA ¢alismasi, MTX'e yetersiz yanit veren ve
bDMARD'lara naif olan toplam 91 hastada gilinde bir kez 30, 75, 150 ve 300 mg
dozlarda filgotinib, plaseboyla karsilastirilmistir.  Filgotinibin daha disiik
dozlarda, 75 ila 300 mg giinliikk dozlara kiyasla minimal klinik etkinligi oldugu,
CRP ve DAS28 (Hastalik Aktivite Indeksi) 'deki gelismeler agisindan benzer
etkileri oldugu gosterilmistir (67).

Faz 1IB calismalar1 2013'te baslamistir. Ik calisma (DARWINI),
Metotreksata yetersiz yaniti olan orta ila siddetli aktif RA'1 hastalarda MTX
tedavisine ek olarak farkli doz ve filgotinib rejimlerinin etkinligini ve giivenligini
degerlendirmistir (68). MTX semsiyesi altinda 594 hastay1 igeren bu 24 haftalik
calismada, hastalar plasebo veya toplam giinde bir kez (QD) veya giinde iki kez
(BD) olmak iizere giinliik 50 mg, 100 mg veya 200 mg filgotinib verilmistir. 12.
haftada, plasebo ile karsilastirildiginda doza bagl istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme bildirilmistir. Tedaviye yamit 24. haftaya kadar devam etmistir. ikinci
calisma (DARWIN 2) MTX tedavisine yanit vermeyen 287 aktif RA'li hastada
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MTX tedavisi birakildiktan en az 4 hafta sonra sonra plaseboya karsi monoterapi
olarak 50, 100 veya 200 mg filgotinibin etkinligini ve gilivenligini
degerlendirmistir. Benzer sekilde, 12. haftada, hastalik remisyonu veya tedaviye
yanit tiim filgotinib doz gruplarinda plaseboya gore anlamli bulunmustur (69).

Her iki DARWIN c¢alismasinda, klinik sonug¢ olmaksizin ortalama nétrofil
sayisindaki azalmalar ve kreatinin seviyesindeki hafif yiikselme dahil olmak iizere
laboratuvar parametrelerinde doza bagh degisiklikler gozlenmistir. Trombosit
sayisinda baslangigta diisiisler gdzlenmesine ragmen, 4. haftadan sonra trombosit
sayist stabil kalmigtir. Ayrica, lenfosit veya dogal oldiirlicii hiicre sayisinda
azalma izlenmemistir.

RA igin filgotinibin terapdtik potansiyeli, RA i¢in iyi kabul goéren bir
hayvan modeli olan sican kollajen ile indiiklenen artrit modelinde
degerlendirilmis, baslangigta 3, 10 ve 30 mg / kg'lik dozlarda oral gavaj yoluyla
giinde bir kez dozlanmistir. 3 mg / kg'da yiiksek etkinlik elde edildiginden, daha
diisiik dozlarla iki takip calismasi gerceklestirilmis ve dozlamanin besinci
giiniinden itibaren klinik skorda istatistiksel olarak anlamli bir etki gozlenmistir
(14). Test edilen tiim doz seviyeleri i¢in dozlamadan yaklasik 1 saat sonra elde
edilen maksimum plazma seviyeleri ile filgotinib igin hizli bir emilim
gozlenmistir. Filgotinibin yarilanma 6mrii yaklasik 4-5 saattir ve doz seviyesine
baghdir. Tiim farmakodinamik durumlarda doza bagl bir etki elde edilmistir. 1, 3
ve 10 mg / kg filgotinib dozlari, klinik olarak etanercept ile benzer etkinlik
gostermistir. (14).

IL-6 ile indiiklenen STATI fosforilasyonunda sadece bir JAK1 giidiimlii
sinyal olay1 i¢in Onemli bir azalma gosterilmistir. (14) Filgotinib ve aktif
metaboliti i¢in toplam farmakodinamik aktivitesi, IL-6 ile indiiklenen STAT-1,
JAKT aktivitesi i¢in bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmis, dolayisiyla IL- 6’nin
tiveit hastalariin akéz hiimoriinde arttigr bilindiginden bu yolak {izerine
yapilacak inhibiyonun {iveit olusumu iizerine etki gosterecegi diisiiniilmektedir.

Filgotinib MTX ile birlikte uygulandiginda bile karaciger enzimleri
tizerinde sadece minimal etkiler gozlenmistir. Diger JAK inhibitorleri,
bDMARD’lar ve IL-6 yolu inhibitdrlerinde oldugu gibi, tim filgotinib
gruplarinda hem HDL hem de LDL kolesteroliinde doza bagli artis goriilmiis,
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ancak LDL:HDL orani azalmistir. Tiiberkiiloz veya firsat¢1 enfeksiyon, lenfoma
veya kanser vakasi bildirilmemistir.

1.3.4.2.1.2. Tofacitinib

Inflamatuar endikasyonlarin tedavisi i¢in gelisime giren ilk bilesik, son
zamanlarda orta ila siddetli RA tedavisi i¢in ilk diizenleyici onayini alan
tofacitinib idi. Tofacitinib; psoriazis, PSA (faz 3), AS, iilseratif kolit (UK) ve CH
dahil ¢ogu inflamatuar hastalikta kullanilmaya baslanmistir (55).

Tofacitinib'in kesfiyle sonuglanan Pfizer'deki tibbi kimya programi,
yiksek bir verim taramasi ile baslamis, bu da bir pirolo [2,3-d] pirimidin
farmakoforik alt birimine sahip 9 tarafindan temsil edilen bir dizi inhibitoriin

tanimlanmasi ile sonuglanmustir (Sekil 3).
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Sekil 3. Tofacitinibin Kimyasal Yapisi

Tofacitinibin esasen JAK3 inhibit6rii oldugu ve JAK2 {izerinde yaklasik
20 kat secicilik ve JAKI iizerinde 100 kat secicilik sergiledigi belirlenmistir.
Tofacitinib, fare CD4 + T hiicrelerinde, IL-6 iliskili STAT3 ve STAT1
fosforilasyonunu inhibe etmis, benzer sonuglar insan T hiicrelerinde de elde
edilmistir. STAT3 e nazaran, STAT1 fosforilasyonunun tofacitinibe daha duyarl
oldugu belirtilmistir (13). insan CD4 + T hiicrelerinde JAK1 ekspresyonunun
inhibisyonu, IL-6 aracili STAT1 fosforilasyonunu tamamen baskilarken, STAT3
fosforilasyonu tizerinde ise kismi bir etki olusturmaktadir. Bu veriler T
hiicrelerinde IL-6 aracili STAT1 aktivasyonunun JAKl'e bagli oldugunu
diistindiirmektedir (13).

Tofacitinib sigan adjuvan kaynakli artrit (AIA) modelinde test edilmistir.
AIlA hayvan modelinde artan nétrofil hiicre sayisini ve inflamatuar sitokinler olan

IL-6 ve IL-17’1 diiezeylerini normal seviyesine indirmistir (13). Bu sonuglar, 2001
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yilinda caligmalara hiz kazandirmis ve Kasim 2012 tarihinde FDA tarafindan
Xeljanz ticari markast altinda onaylanmistir.

Nisan 2013 itibariyle faz calismalari, RA igin tiim tedavi gruplarinda
yaklasik 5700 hastay1 icermekte olup, giinde iki kez 5 ve 10 mg dozda tofacitinib
verilmistir. Tofacitinibin, RA'nin fiziksel fonksiyonlarini ve yasam Kkalitesi de
dahil olmak iizere hasta tarafindan bildirilen sikayet ve semptomlar1 azalttig
gosterilmistir. Ilacin yan etkileri arasinda azalmis nétrofil ve lenfosit sayilari,
karaciger enzim yiikselmeleri ve lipit yiikselmeleri dahil olmak iizere tiiberkiiloz
ve herpes zoster gibi ciddi ve diger 6nemli enfeksiyonlar mevcuttur (70).

Psoriazisi olan hastalarda 12 hafta giinde bir defa 15 mg tofacitinib
verilerek plasebo ile karsilastirillmis ve plaseboya kiyasla diizelme oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alisma tofacitinibin orta ile siddetli kronik plak psoriazisi olan
hastalar i¢in yeni bir sinifta ilk tedavi se¢enegi olma potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir (71).

UK olan hastalarda tofacitinib ile plasebonun karsilastirildigi bir
caligmada, hastalara sekiz hafta boyunca giinde iki kez 10 mg dozlarinda verilmis
ve plasebo grubunda %10, tofacitinib grubunda ise %61 iyilesme meydana
gelmistir. Bu veriler, tofacitinib alan orta ila ciddi derecede aktif UK'li hastalarin
plasebo alanlara gore klinik bir yanita veya remisyona sahip olma olasiliginin
daha yiiksek oldugu sonucunu desteklemektedir (72). Bir bagka ¢alismada CH
tedavisi i¢in giinde iki kez 15 mg tofacitinib, plasebo tedavisi ile karsilagtirilmis
ve tofacitinib alan grupta C-reaktif protein (CRP) ve fekal kalprotektinin
baslangi¢ degerinde azalma izlenmistir (55).

Kuru g6z hastaligi olan hastalarda sekiz haftalik bir tedavi doneminden
sonra topikal oftalmik tofacitinibin immiinomodiilator etkisini degerlendirmek
igin orta ile siddetli kuru gz hastas1 toplam 82 hastaya topikal damla sekiz hafta
boyunca damlatilmis ve inflamasyondaki azalma, HLA-DR' nin konjonktival
hiicre yiizey seviyesi, sitokinlerin ve inflamasyon belirteclerinin seviyesindeki
degisiklikle degerlendirilmistir. Tofacitinib %0.005 oranda giinde bir defa damla
damlatilan hastalarda kontrol grubuna goére HLA-DR'nin konjonktival hiicre
yiizeyi ekspresyonunda bir azalma gozlenmistir. Konjonktival hiicre yiizeyi HLA-

DR ekspresyonunun gerilemesiyle birlikte, gbzyasinda proinflamatuar sitokin ve
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inflamasyon belirte¢ seviyelerindeki azalma; topikal oftalmik tofacitinib
kullaniminin kuru g6z hastalarinda immiinomodiilatér gorevi gorebilecegini
gOstermistir (73).

Tofacitinibin okiiler inflamasyon iizerinde etkisini degerlendiren 2 vakalik
bir olgu raporunda, bilateral anterior iiveiti ve HLA B27’si pozitif olan bir
hastanin daha Once uygulanan tedavilerden fayda gérmedigi, MTX tedavisini
almaya devam ederken uzun salinnmli 11 mg tofacitinib oral verildigi ve
bulgularin geriledigi, sklerit tanis1 olan bir hastanin ise uzun salinimli 11 mg
tofacitinib ve MTX eklendikten sonra 1 hafta i¢inde diizeldigi belirtilmistir (74).

Ayrica Jakinibler igin simdiye kadar mevcut olan giivenlik verilerinin ¢ogu
tofacitinib tizerinedir. Tofacitinib kullanimi ile en sik goriilen yan etkiler arasinda
enfeksiyonlar, kolesterol, transaminaz ve kreatinin yiikselmeleri ve nétropeni yer
almaktadir. JAK inhibisyonu ile gozlenen en 6nemli enfeksiydz olaylardan biri,
ozellikle tofacitinib (RA hastalart i¢in beklenenden 1.5-2 kat daha yiiksek)
kullanimu ile varicella zoster viriisiiniin (herpes zoster) reaktivasyonudur ve bazi
Asya popiilasyonlarinda daha da yiiksek oranlarda goriildiigii belirtilmistir (75).

1.3.5 Uveitte Sitokinler

Sitokinler hiicreler arasindaki iletisimi saglayan, parakrin veya otokrin
etkileriyle immiin ve inflamatuar olaylara katilan peptid veya glikoproteinlerdir
(76). Sitokinlerin genel olarak lenfoid ve diger bazi hiicrelerin g¢ogalma ve
farklilagmasini saglamak, immiin cevabi regiile etmek, inflamasyon hiicrelerini
aktive etmek, reaksiyon bolgesine toplayarak orada tutmak, ates ve akut faz
cevabini olusturmak gibi etkileri mevcuttur (77).

Immiin cevap olusumunun ilk basamaginda, antijeni Th (T helper)
lenfosite sunan IL-1 ve TNF-a gibi iki 6nemli sitokin salgilanir. Bu sitokinler, Th
lenfositin aktivasyonunda birlikte ¢aligirlar. 1L-1, 1L-6 ve TNF-o proinflamatuar
sitokinler olarak bilinirler. Proinflamatuar sitokinler; kemotaksis, ates ve akut faz
proteinlerinin indiiksiyonu, kapiller gecirgenliin artmasi, ndropeptit salinimu,
hiicre aktivasyonu ve ¢ogalmasi, kompleman aktivasyonu ve adezyon
molekiillerinin sentezlenmesi gibi ¢esitli gorevleri vardir (77).

Gozde; retina pigment epiteli, Miiller hiicresi, kornea epiteli, stroma

hiicreleri, lens epitel hiicresi ve siliyer cisim epitel hiicreleri tarafindan sitokinler
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tiretilmekte ve okiiler inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi
distiniilmektedir. Klinik ¢calismalarda aktif tiveitli hastalarin ak6z ve serumlarinda
farkli sitokinlerin arttig1 tespit edilmistir. Sitokinlerin, deneysel hayvan
modellerine verilmesi ile insandaki {iveit klinigine benzer inflamasyon
olusturdugu goézlenmistir (78). Yapilan bazi galismalarda, IL-1, IL-6 ve TNF-
a’nin, tiveit hastalarinin 6n kamara sivisi ve vitreusunda arttigi gosterilmistir (79).
IL-1B , IL-1a ile birlikte pleiotropik sitokin IL-1'i olusturur ve hiicreler tizerinde
benzer etkilere sahiptir. intravitreal olarak enjekte edilen IL-1 o'nin, IL-1 kavrami
ile uyumlu olarak, bir inflamatuar mediatér kaskadini bagslatan intraokiiler
inflamasyonu indiikledigi gosterilmistir. IL-13 da aymi zamanda bir pro-
inflamatuar sitokindir ve agirlikli olarak sadece aktif makrofajlardan degil, B
hiicreleri ve vaskiiler endotelyal hiicrelerden de firetilir. IL-1 blokerlerinin
deneysel iiveiti inhibe ettigi gosterilmistir (80). IL-8, lipopolisakkarit ile uyarilan
monositlerin salgilanmasindan sonra nétrofilleri aktive eder. IL-8, 16kosit gocii
icin giiclii sinyal tireten bir kemokindir, deneysel 6n fiiveitte akdz hiimorda
seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir (80).

1.3.5.1. interlokin 6

184 amino asitten olusan glikozile bir proteindir. IL-6, kendi reseptoriiyle
etkilesime girdikten sonra olusan IL-6/IL-6R kompleksleri, gp130 molekiillerine
baglanir. IL-6/IL-6R/gp130 kompleksi JAKlar1 aktive eder. JAK’lar, STAT lar1

fosforile eder ve sinyali gekirdege iletirler (Sekil 4).
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IL - 6 Reseptorii -—‘( /

Sekil 4. Interlokin 6’nin Kimyasal Yapist

IL-6 , damar endotel hiicreleri, mononiikleer fagositler, fibroblastlar, epitel
hiicreleri ve aktive T hiicreleri tarafindan sentez edilen glikoprotein yapisinda bir
sitokindir. T hiicrelerinin ¢ogalma ve farklilagmalari, natural killer hiicre
aktivitesinin  arttirllmas1  etkileri arasindadir. Makrofaj farklilagmasinin
uyarilmasinda da rol alir ve ayni zamanda pirojenik etkisi vardir. Akut faz cevabi
olusturulmasinda rol oynar. o ve B olmak {izere iki ayri reseptorii lizerinden etki
gosterir (81). IL-6’nin biyolojik etkilerinden bazilari; trombosit agregasyonu,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, hepatositlerde yapilan fibrinojen ve
CRP yapimini artici etki olarak sayilabilir (82). IL-6, enfeksiyon-iltihaplanma
sirasinda kuvvetle upregiile olan ve ¢esitli sistemik otoimmiin hastaliklarla iliskili
olan 6nemli bir sitokindir. Glokom, santral retinal ven tikanikligi, kuru go6z
hastalig1, kimyasal yaralanmalar, kornea enfeksiyonlari, alerjik g6z hastaliklar1 ve
okiiler inflamatuar hastaliklar gibi bir¢ok okiiler hastalikta yiiksek IL-6 seviyeleri
tespit edilmistir (83,84). Murray ve ark. Fuchs heterokromik iridosikliti ve
toksoplazma tiveiti dahil olmak {izere 24 iiveit hastasinda yiiksek IL.-6 akdz hiimor

diizeylerini gostermislerdir (85).
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IL-6, pro- ve anti-enflamatuar 6zelliklere sahiptir. IL-6 sinyal yolagi JAK2
ile birlikte JAK1'W igerir ve insan hiicrelerinde TYK2 de katkida bulunur ve
STAT ailesinin aktivasyonuna yol acgarlar. Sitokin Sinyalinin Baskilanmasi 3
(SOCS3), IL-6 sinyallemesinin birincil inhibitorii iken, tiim IL-6 tipi sitokinler
STAT3"i ve kiigiik dlgiide STAT1'i giiclii bir sekilde aktive eder (10).

1.3.5.2. Tiimor Nekroz Faktor Alfa (TNF- )

Hiicre regiilasyonu ve farklilasmasi, apopitoz, dogal bagisiklik lizerine
etki gosteren polipeptid bir sitokindir (86). 1950 yilinda  Lloyd Old,
Mycobacterium bovis ile fareleri asilayarak bu bakteri tarafindan iiretilip konak
hiicreye verilen lipopolisakkaritlerin konak hiicredeki tiimérde hemorajik nekroza
yol actigimi saptamis ve E.A.Carswell ve Old herhangi bir endotoksine maruz
kalan hayvanlarin makrofajlarinda timér nekroz aktivitesi olustugunu gostererek
TNF’in ilk tarifini yapmislardir (87).

Enfeksiyonlara karsi direnci saglayan en onemli mediyatordiir. TNF-a
notrofil ve platelet aktivasyonu, makrofaj ile dogal dldiiriicii hiicrelerin 6ldiirme
yeteneklerini arttirmasi ve immiin sistemi uyarmasi ile enfeksiyonlara kars1 direng
saglamaktadir. TNF-a, bircok otoimmiin hastalikta da patolojik rol oynamaktadir.
Ayrica interferon ile birlikte malign hiicrelere karst sitotoksiktir. Bazi
calismalarda, TNF-a’nin fizyolojik uyku diizeni lizerine de etkisi oldugu ve TNF-
a diizeyi yikseldiginde uykuyu arttirirken, azaldigi durumlarda ise spontan
uykuda azalma oldugu goriilmiistiir. Normal embriyonik gelisimde ise TNF-a,
apopitoza yardimci olmaktadir (88).

TNF-a, hiicre membraninda bulunan reseptorlere baglanarak etki gosterir.
Klatrin ile kapli ¢ukurcuklar yardimiyla hizlica ligand/reseptér kompleksinin
etkisi baslar ve ikincil lizozomlarin par¢alanmasi ile sonuglanir. TNF-a ile iliskili
hiicre 6limii ve sitotoksisite, 75kDa timor nekroz faktor alfa reseptorii (TNFR)-
2’den ziyade, 55kDa TNFR-1’e baglanmasiyla gergeklesir. Caligmalar TNF-
a’nin akut inflamasyonda ve anti tiimoral bagigiklikta en 6nemli sitokin oldugunu
gostermektedir (88). TNF-a kaynakli protein fosforilasyonundan sorumlu tirozin
kinazlar tanimlanmamasina ragmen, tirozin kinaz JAK''n TNFR1 ile iliskisi
gozlenmistir (5). Yapilan calismalarda TNF-a’nin STATI1 eksikligi olan
hiicrelerde daha az apopitozu tetikledigini gostermistir (89). STATL'In TNFR1-
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iligkili death domain proteini (TNFR1-TRADD) sinyal kompleksinin bir bileseni
olduguna dair gii¢lii kanitlar elde edilmistir (90).

1.4. Deneysel Uveit Modelleri

Intraokiiler inflamasyona sebep olan farkli mekanizmalardan dolay1
patogenez ve tedavi yaklasimlarinin degerlendirilmesi igin ¢esitli hayvan
modelleri gelistirilmis, bu durum iiveit patogenezinin anlasilmasina ve yeni
terapotik ajan denenmesine olanak saglamistir.

1.4.1. Endotoksinle indiiklenen Uveit (EID)

Lipopolisakkarid (LPS); endotoksinle esanlamli olup dis zarin
devamliligini saglar. O antijeni, kor ve lipid A’dan olusur. (Sekil 5). LPS
maruziyetinde TNF -a gibi bir¢ok sitokin ortaya ¢ikmaktadir.

— ANt

—— K OT

—— Lipid A

LIiPOPOLISAKKARIT

Sekil 5. Lipopolisakkarit

EIU, deney hayvanma subletal dozda LPS verilmesi sonrasi1 24. saatte pik
yapan ve 48. saatten sonra azalan inflamatuar ve lokalize bir olaydir. LPS, deney
hayvanlarma intraokiiler, intravendz, intraperitoneal, subkutan veya ayak tabam
igine verilebilir. ilk kez 1943 yilinda Ayo tarafindan belirtilmistir (91). LPS
kompleman sistemini aktive etmesinin yaninda, B lenfosit ve makrofaj
aktivasyonuna neden olur ve sitokin salinimini saglar. LPS uygulandiktan sonraki
24 saat icinde iris kan damarlariin genislemesi, iris kan bariyer destriiksiyonu,

plazma proteinlerinin damar disina sizmasi, 6n kamarada iltihabi hiicre
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infiltrasyonu, ve akdz hiimorde artmis sitokin, kemokin, prostoglandin, 16kotrien
ve oksijen radikalleri ile karakterizedir (92).

EiUnun temel mekanizmasi tam aydmlatilmamis olmakla birlikte
inflamasyonun makrofajlar ve notrofil gibi aktive olmus hiicrelerden salinan
mediyatorler aracigiliyla oldugu diisiiniilmektedir. Notrofillerden salinan 16kotrien
B4 ve TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler dnemli rol almaktadir (93).

1.4.2. Deneysel Otoimmiin Uveit (DOU)

DOU modeli belirlenen antijenin subkutan uygulanmasindan 10-14 giin
sonra CD4+ T hiicre aracili inflamatuar yanitla karakterizedir. Retinal S-antijeni,
interfotoreseptore baglanan protein, rodopsin, rekoverin, fosfodusin, konkanavalin
A kullanilan antijenlerdir. Daha ¢ok duyarli olan Lewis ratlar kullanilmakta olup
immiinizasyondan 10-60 giin sonra aktive olan ve bir yila kadar devam edebilen
inflamatuar hiicreler deney hayvaninin retinasindaki proteinlere saldirirarak tiveit
olusturur. T hiicresine bagli Thl hiicrelerinden salinan proinflamatuar sitokinler
immiin yanit olusumundan sorumludur (94).

1.4.3. Melaninle Indiiklenen Deneysel Uveit (MiDU)

Pigmentli o6kiiz gdziinden pertussis toksini ile immiinize edilmis
emiilsifiye melanin proteinlerinin ratlara subkutan enjeksiyonundan 10-14 giin
sonra baglayan 6n tiveit modelidir. Melanositlerin bulundugu iivea hedef dokudur.
CD4+ T hiicre aracili olup, IL-2, IFN-y, IL-12, TNF-a ve NO (Nitrik Oksit) gibi
proinflamatuar ajanlar salinarak inflamasyon olustururlar (94).

MIDU, idiyopatik &n iiveitlerin etyolojisinin anlasilmasinda 6nemli bir
degere sahiptir. Bu modelde hiperemi, miyozis, 6n kamarada flare ve akoz
hiimorda inflamatuar hiicreler insandaki 6n {iveitin benzeridir. MIDU’niin T hiicre
aracili mekanizma ile olustugu, dolayisiyla siklosporinin bu hastalik iizerinde

etkili oldugu gosterilmistir (94).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun 2019 tarih ve 197 sayili
karariyla etik ydnden uygun bulunarak, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklari, Patoloji ve Biyokimya Anabilim Dali’'nin katkilar1 ile
gerceklestirilmistir. Calismada ortalama agirhigr 275 - 350 gr olan 8- 10 haftalik
32 adet Wistar-albino cinsi erkek rat kullanilmistir.

Calismamizda kullanilan denekler Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirmalar Merkezinde (FUDAM), 22-25°C oda 1sisinda 12 saat 151k
(7:00-19:00) ve 12 saat karanlikta (19:00—7:00) tutularak 6zel olarak yaptirilan
kafeslerde beslenmistir. Yemler; ¢elik kaplarda, su; cam biberonlarda (normal
¢esme suyu) verilmistir. Tiim gruba ayni standart sigan yemi verilerek add-libitum
su, yiyecek alimlar1 saglanmis ve hayvanlarin giinliik olarak altlar1 temizlenerek
bakimlart  yapilmistir. Hayvanlarin her iki gozii kullanilarak ¢alisma
gercgeklestirilmistir.

2.1 Gruplar

Bu calismada agirliklar1 225 - 300 gr arasinda degisen 8-10 haftalik 32
adet Wistar Albino cinsi erkek siganlar 8’erli 4 gruba ayrilmis ve gruplar asagi
belirtildigi sekilde olusturulmustur.

Grup | (Kontrol): Herhangi bir miidahalede bulunulmayan, saglikli kontrol
olarak ayrilan grup.

Grup Il (Sham): Oral herhangi bir sivi verilmeden 300 pg/kg intraperitoneal (ip)
LPS (Salmonella typhimurium, Sigma Chemical Co.) uygulanip deneysel iiveit
olusturulan grup.

Grup Il (Tofacitinib): 10 giin oral 10 mg/kg/giin tofacitinib verildi, 10 giin
sonunda 300ug/kg ip LPS uygulanip deneysel iiveit olusturulan grup.

Grup 1V (Filgotinib): 10 giin oral 3 mg/kg/giin filgotinib verildi, 10 giin sonunda
300 pg/kg ip LPS uygulanip deneysel iiveit olusturulan grup.

Ilag verilme islemi sabah saat 9.00 - 10.00 araliginda uygulanmistr.

Enjeksiyon sonrasi 24. saatte tiim gruplarda sag goézler biyomikroskop
altinda detayl olarak degerlendirilerek klinik olarak iiveit skorlamasi yapilmis ve

on segment fotograflar1 ¢ekilmistir. Klinik skorlama sonrasi tiim deneklerin her
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iki gbziine eniikleasyon uygulanarak sag gozleri TNF-a ve IL-6 diizeylerinin
ELISA yontemiyle olgiilmesi, sol gozleri ise histopatolojik degerlendirme igin
kullanilmistir.

2.2. Anestezi Teknigi

Anestezi ve analjezi uygulamasinda intramiiskiiler 50 mg/kg ketamin
hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid
(Rompun, Bayer, Tiirkiye) kombinasyonu kullanilmistir.

2.3. Cerrahi Teknik

Filgotinib ve tofacitinib 10 giin boyunca oral gavaj yoluyla verildikten
sonra ip LPS uygulanmistir. Deneysel iiveit modeli olusturmak icin aneljezi
uygulanan ratlara 26 G (Gauge) enjektor ignesi ile ip 300 ug/kg LPS (Salmonella
typhimurium, Sigma Chemical Co.) uygulanmistir (95). ilaglar daha 6nce yapilan
caligmalarda etkin ve giivenli bulunan dozlarda tofacitinib igin 10mg/kg (96),
filgotinib igin 3mg/kg olarak belirlenmistir (14). Her iki ilag oral olarak gavaj
yardimi ile 10 giin siire ile uygulanmistir.

Enjeksiyon sonrasi 24 saatte ratlara ketamin (90 mg/kg) ve ksilazin (10
mg/kg) ip uygulanarak genel anestezi altinda sol gozleri eniikle edilmis, daha 6nce
klinik olarak degerlendirilen gozlere histopatolojik inceleme yapilmistir. Deney
gruplarinin  sag gozleri ise homojenize edildikten sonra elde edilen
stipernatantlardaki TNF-a (REF: DZE201110765) ve IL-6 (REF:
DZE201110136) diizeyleri, ELISA yontemiyle degerlendirilmistir.

2.4. Uveitin Klinik Degerlendirilmesi

Klinik skorlama Behar-Cohen ve arkadaslarinin daha once belirttigi gibi
degerlendirilmistir. (97)

Grade 0 : {ltihap yok,

Grade 1 : Iris ve konjonktiva damarlarinin ayri ayri vazodilatasyonu,

Grade 2 : On kamarada flare ile iris ve konjonktival damarlarin vazodilatasyonu,
Grade 3 : On kamarada yogun flare ve yogun iris hiperemisi,

Grade 4 : Pupiller alanda fibrindz eksiida ve posterior segmentin goriilmesini
engelleyen miyozis varliginda grade 3 ile ayn1 Klinik bulgular.

LPS enjeksiyonunu takiben 24. saatte klinik degerlendirme yapilmistir.

Biitiin gozler, maskelenmis gozlemci tarafindan, damarsal, pupiller ve eksiidatif
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belirtiler agisindan biyomikroskopik olarak muayene edilmistir. GOz igi
inflamasyonun yogunlugu, klinik skorlama sistemi ile degerlendirilmistir (97).
Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik inceleme igin alinan doku o6rnekleri %10’luk tamponlu
formalin solusyonunda tespit edildikten sonra optik sinire dik bir bigimde dorso-
ventral pozisyonda trimlenmistir. Sonrasinda rutin 151k mikroskobik takip
prosediiriine uygun olarak sirasiyla %70, %80, %96 ve %100’lik alkol
serilerinden  gegirilerek  dehidratasyon  islemi  uygulanmistir.  Dokular
seffaflastirilmak iizere iki kez xylolden gegirildikten sonra 1:1 oranda karistirilmis
parafin (56- 58°C ) + xylol karisiminda bekletilmistir. Daha sonra iki ayr1 sert
parafinde (56- 58°C ) 1,5 saat bekletilerek parafin bloklara gomiilmiistiir. Parafin
blok haline getirilen doku 6rneklerinden mikrotom araciligiyla 4 pm kalinliginda
alinan kesitler, pozitif sarjli lamlar (Thermo Scientific) iizerine yapistirilmastir.
58°C’deki etiivde deparafinize edilen kesitler xylolde seffaflastirilmig ve
kurutulduktan sonra sirayla %100, %96, %90 ve %70’lik alkollerden gecirilmistir.
Daha sonra distile sudan gegirilen Kkesitler hematoksilen-eozin (H-E) ile
boyanarak arastirma mikroskobunda incelenmistir. Histopatolojik inceleme igin
iris, siliyer cisim ve kornea endoteli dahil olmak iizere 6n kamara dokular tarif
edildigi gibi iltihaplanma siddeti a¢isindan skorlanmigtir (98).
Grade 0 : Normal doku,
Grade 1 : Dilate iris damarlar1 ve incelmis iris stromasi,
Grade 2 : Inflamatuar hiicrelerin irisin ve / veya siliyer cismin stromalarina
s1zmasl,
Grade 3 : Iris stroma ve siliyer cisim i¢ine inflamatuar hiicrelerin yogun
infiltrasyonu,
Grade 4 : Iris stroma ve siliyer cisimde inflamatuar hiicrelerin yogun infiltrasyonu
ve kornea endoteli iizerinde inflamatuar hiicre birikintileri.

2.5 Immiinolojik Degerlendirme

Goz doku ornekleri 0,01M’lik Fosfat tampon (w:v; 1:3) c¢ozeltisi
igerisinde, 16000 rpm’de 4 dakika uygun sartlarda homojenize edildi. Homojenat
5000 xg’de 10 dk. (+4°C’de) santrifiije edilerek siipernatantlari ayrildi ve hemen

caligildi. Siipernatantlardaki protein diizeyleri Lowry metodu ile tayin edildi. Bu

33



yontemin prensibi, alkali ortamda proteinlerin Folin-Fenol ayiraci ile mavi bir
renk olusturmasina dayanmaktadir (99).

Siipernatantlarin TNF-o ve IL-6 diizeyleri ELISA yontemiyle 6lgiildii.
Sonuglar mg/ protein olarak hesaplandi.
Siipernatant TNF-a Diizeylerinin ELISA Yontemiyle Belirlenmesi

Stipernatant TNF-a  diizeyleri, rat TNF-o ELISA Kiti (Sunred
Biotechnology Company, Referans no; DZE201110765) kullanilarak kit
prosediiriine uygun olarak calisildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek Instrument,
Inc, USA) mikro plate okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de
okutuldu. Sonuglar ng/L olarak ifade edildi. Kitin 6l¢iim araligi 8-1000 ng/L ve
sensitivitesi 5,127 ng/L idi. Intra-Assay’i CV<%?9; Inter Assay’i CV<%11 idi.
Siipernatant IL-6 Diizeylerinin ELISA Yontemiyle Belirlenmesi

Siipernatant IL-6 diizeyleri, rat 1L-6 ELISA Kkiti (Sunred Biotechnology
Company, Referans no; DZE201110136) kullanilarak kit prosediiriine uygun
olarak c¢aligildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek Instrument, Inc, USA) mikro
plate okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Sonuglar
pg/mL olarak ifade edildi. Kitin 6l¢tim aralig1 2-600 pg/mL ve sensitivitesi 1,822
pg/mL idi. Intra-Assay’i CV<%?9; Inter Assay’i CV<%]11 idi.

2.6 Istatistiksel Analizler

Verileri analiz etmek i¢in SPSS istatistiksel yazilim paketi, siiriim 25.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma
seklinde gosterildi.  Verilerin istatistiksel analizleri tek yonlii varyans testi,
Kruskal-Wallis testi ve post hoc analizleri kullanilarak yapildi, p<0.05 anlamli
olarak kabul edildi.
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3.BULGULAR

3.1.Klinik Degerlendirme

Grup I, II, III ve IV ‘de ortalama klinik aktivite skoru sirasiyla 0.00,
3.25+0,707, 1.89+0,782, 1,89+0,601 idi (Sekil 6, Resim 1, 2, 3, 4). Kontrol grubu
ile Sham grubu ile karsilastirildiginda Klinik aktivite skorunun Sham grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 gozlendi (p<0.05). Tedavi gruplar ile
sham grubu karsilastirildiginda klinik aktivite skorunun tedavi gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi tespit edildi. (p<0.05). Tedavi
gruplart kendi arasinda Kkarsilastirildigi zaman klinik aktivite skoru benzer
bulundu (p=0.284).

Klinik Skor
}_
E—

Kontrol Uveit Tofacitinib Filgotinib

Grup

Sekil 6. Biitiin Gruplardaki Orneklerin Klinik Aktivite Skoru
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Resim 1. Saglikli Kontrol Grubunun Klinik Olarak On Segment Gériintiisii

Resim 2. Sham Grubunun Klinik Olarak On Segment Goriintiisii (On kamarada

yogun hiicre, flare, myozis, iriste damarlanma ve konjonktival hiperemi mevcut)
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Resim 3. Tofacitinib Grubunun Klinik Olarak On Segment Gériintiisii (On

kamarada azalmis bulaniklik, hiicre ve iris damarlar1 izlenmekte)

Resim 4. Filgotinib Grubunun Klinik Olarak On Segment Goriintiisii (On

kamarada azalmis bulaniklik, hiicre ve iris damarlar1 izlenmekte)
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3.2. Histopatolojik Skorlama

Grup I, II, III ve IV’de ortalama histopatolojik skor sirasiyla 0.00,
2,88+1,126, 1,22+0,972, 1,44+0,527 idi (Sekil 7, 8, 9, 10 ve 11). Kontrol grubu
ile Sham grubu ile karsilastirildiginda histopatolojik skorun Sham grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigi gézlendi (p<0.05). Tedavi gruplar ile
Sham grubu karsilastirildiginda  histopatolojik skorun tedavi gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi tespit edildi (p<0.05). Tedavi
gruplar1 kendi arasinda karsilastirildigi zaman histopatolojik skorlar benzer
bulundu ( p=0.929).

Histopatolojik Skor

Kontrol Uveit Tofacitinib Filgotinib
Grup

Sekil 7. Biitiin Gruplardaki Orneklerin Histopatolojik Skoru
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Sekil 8. Saglikli Kontrol Grubunda Normal Gériiniimlii On Segmentin

Histopatolojik Gorlintiisii

Sekil 9. Sham Grubunun Histopatolojik Goriintiisii

(Silyer Cisimde ¢ok sayida polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu mevcut )
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Sekil 10. Tofacitinib Grubunun Histopatolojik Goriintiisii

(Silyer Cisimde az sayida polimorfoniiklear 16kosit infiltrasyonlart)

Sekil 11. Filgotinib Grubunun Histopatolojik Goriintiisii

(Silyer Cisimde tek tiik polimorfoniiklear 16kosit infiltrasyonlar1 )
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3.4. TNF- o Diizeyleri

Grup I, II, IIT ve IV’ de ortalama TNF-a diizeyleri sirasiyla 50,204+3,245,
59,871+2,984, 53,045+3,700, 54,344+4,624 idi (Sekil 12). Kontrol grubu ile
Sham grubu ile Kkarsilastirildiginda TNF-o diizeylerinin Sham grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 gézlendi (p<0.05). Tedavi gruplart ile
Sham grubu karsilastirildiginda TNF-a diizeyleri tedavi gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli derecede azaldigi tespit edildi. (p<0.05). Tedavi gruplar1 kendi
arasinda karsilastirildigi zaman TNF-a diizeyleri benzer bulundu ( p=0.879).

_— T = -

40,00

TNFa

20,00

00
Kontrol Uveit Tofacitinib Filgotinib

Grup

Sekil 12. Biitiin Gruplardaki Orneklerin Doku TNF- a Diizeyleri

3.5. IL-6 Diizeyleri

Grup I, II, III ve IV ‘de ortalama IL-6 diizeyleri sirasiyla 30,887+1,793,
36,778+1,210, 33,284+3,487, 33,662+1,865 idi (Sekil 13). Kontrol grubu ile
Sham grubu ile karsilagtirildiginda IL-6 diizeylerinin Sham grubunda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde arttig1 gozlendi (p<0.05). Tedavi gruplar1 ile Sham grubu
karsilastirildiginda IL-6 diizeylerinin tedavi gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli derecede azaldigi tespit edildi. (p<<0.05). Tedavi gruplar1 kendi arasinda
karsilastirildigi zaman IL-6 diizeyleri benzer olarak bulundu ( p=0.985).
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Kontrol Uveit Tofacitinib Filgotinib
Grup

Sekil 13. Biitiin Gruplardaki Orneklerin Doku IL-6 Diizeyleri
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4. TARTISMA

Uveit, goz i¢i dokular tahrip eden ve ciddi gérme kaybima yol agan bir
grup inflamatuar hastaligi tanimlayan genel bir terimdir (24). Deneysel iiveit
modelinin immiinohistolojik incelemesi, erken donemde baskin hiicre tipinin T
hiicreleri oldugunu gostermistir. Yapilan ¢alismalarda T hiicrelerine ek olarak,
TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerde inflamatuar bdlgede
bol miktarda tespit edilmistir (79).

Sitokinler hormon benzeri proteinlerdir ve immiinolojik ve inflamatuar
yanitlarin baglica aracilar1 olarak diisiiniilmektedir (8). Cogu sitokin hiicrelerin
aktivasyonu, farklilasmasi ve c¢ogalmasi, kemotaksis, sitotoksisite, antiviral
aktivite, hematopoez indiiksiyonu, ates ve akut faz proteinlerinin sentezi dahil
olmak iizere birgok biyolojik aktiviteye sahiptir (100). Inflamatuar bélgelerde
bulunan artmis sitokin seviyeleri, sitokinlerin belirli hastaliklarin patogenezinde
rol oynadigin1 gostermektedir (101). Sitokinlerin ayrica goz i¢i iltihaplanmasina
da dahil oldugu bilinmektedir (102—-104).

IL-6, IL-10, IL-17, IL-22, IL-23 ve TNF-a iiveitte fonksiyonel rolleri ve
patolojik Th17 hiicreleri ile iligkileri agisindan incelenen sitokinlerdir (101).
Calismamizda da TNF-a ve IL-6 diizeyleri degerlendirilmistir. TNF-a, metabolik
ve immiinolojik yanitlarda 6nemli bir aracidir ve inflamasyonda kritik rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. TNF-a esas olarak makrofajlar tarafindan {retilir,
ancak T hiicreleri ve dogal oldiiriici (NK) hiicreler de bu sitokini salgilayabilir
(105). TNF-o’nin, hiicrelerdeki Jak-STAT yolag: iizerine etkisi gosterilmistir
(5,6). Yapilan ¢aligmalar TNF-a’nin STAT1 eksikligi olan hiicrelerde daha az
apopitozu tetikledigini (89) ve STAT1'in TNFR1-TRADD sinyal kompleksinin
bir bileseni olduguna dair gii¢lii kanitlar elde edilmistir (90).

Uveit gelistigi durumlarda, yiiksek seviyelerde TNF-a, kan retina
bariyerini bozarak vaskiiler gegirgenligi arttirir ve 6deme yol acar. TNF-a ayni
zamanda IL-6'nin gii¢lii bir indiikleyicisidir. Anormal IL-6 iiretiminin, bazi
otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi ileri
striilmistiir. IL-6 ayrica tiveit patogenezinde rol oynar. Ratlara rekombinant insan
IL-6'nin intravitreal enjeksiyonu akut {iveite neden olmustur (7-9). In vitro olarak

IL-6; B ve T hiicrelerini aktive eder, T hiicrelerinin ve  makrofajlarin
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farklilasmasini indiikler. Endotoksine direngli ratlarda, daha once endotoksin
enjeksiyonunun veya yaslanmanin bir sonucu olarak, intravitreal 1L-6 enjeksiyonu
hiicrelerin  akdoz hiimore sizmasina neden olmamigs ancak protein
ekstravazasyonuna sebep olmustur (9,106). Bu durum, endotoksine duyarl
ratlarda yukarida bahsedilen yanitin, IL-6'nin sinerjik bir etkisi ve eser miktarda
endotoksinin neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, bu sonuglar
IL-6'nin, {iveanin endotoksine inflamatuar yanitinda bir araci olarak rol oynadigini
gostermektedir.

IL-6, pro- ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir. IL-6 sinyal yolagi JAK2
ile birlikte JAK1'1 icerir ve insan hiicrelerinde TYK?2 de katkida bulunur ve STAT
ailesinin aktivasyonuna yol agarlar. SOCS3, IL-6 sinyallemesinin birincil
inhibitorii iken, tiim IL-6 tipi sitokinler STAT3'"li ve kiigiik 6lgiide STAT1' giiglii
bir sekilde aktive eder (10).

Uveit hastalarinda TNF-a, I1L-1, IL-2, IL-6 ve IL-17 dahil olmak iizere
farkli sitokinlere yonelik tedaviler uygulanmaktadir. Ayrica, daha yaygin
otoimmiin hastaliklarin bazilar1 i¢in onaylanmis biyolojik tedaviler iiveitte test
edilmistir ~ (32,45,107).  Uveit tedavisinde  siklooksijenez/lipooksijenaz
yolaklarindan baslayip IL reseptor blokerlerine kadar inflamasyonu baskilamak
amaclt kullanilan ilaglar mevcuttur. Kullanilan bu ilaglarin  kemik iligi
stipresyonu, hematolojik toksisite, karaciger-bobrek fonksiyon testlerinde
bozulma gibi mevcut yan etkilerinden dolayr uzun siireli kullanilmalar1 ciddi
problemlere yol acabilmektedir (32). Uveitin kontrol altina alinmasi igin
cogunlukla yillar siiren tedavi algoritmalar1 gerektigi diisiintildiiglinde uzun
soluklu, hastay: koruyan, yan etki profili diisiik, ulasilabilir, kullanim1 kolay ve
hastalik olusumunu geciktirici/engelleyici ajanlara ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu
nedenle deneysel {iveit modelimizi olusturmadan once ilaglarin koruyucu etkisini
degerlendirmek amagcli ilag tedavisi uygulanmistir.

Uveit tedavisinde hiicresel ve immiin mekanizmalara ydnelik
kortikosteroid tedavisi uzun yillardan beri uygulanmaktadir. Kortikosteroidler
tiveitlerin tedavisinde ilk sirada yer almaktadir (27,39). Atak esnasinda tutulan
anatomik lokalizasyonuna gore lokal (topikal, peribulber, intravitreal) ve sistemik

olarak uygulanabilir (3,32). Topikal kortikosteroidler sadece goziin 6n segmentine
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Iyl niifuz eder ve on iveit tedavisinde faydalidir. Periokiiler kortikosteroidler,
azalmis gorme keskinligi ile iliskili intermediyer iiveit, paniiveit veya posterior
tiveit ile iliskili makiiler 6demin tedavisinde yararhdir. Periokiiler uygulama, tipik
olarak sistemik yan etkiler olmaksizin goziin hem anterior hem de posterior
segmentlerinde yliksek lokal kortikosteroid konsantrasyonlari ile sonuglanir.

Akut veya aralikli iiveit atagi gegiren hastalarda, kisa siireli oral
kortikosteroid verilmesi, inflamasyonun baskilanmasi i¢in yararli olabilir.
Kortikosteroidler enfeksiyoz olmayan hastaliklarin baskilanmasinda  faydali
sonuglar vermekle beraber bu klinik yarar, 6zellikle biiyiimelerini tamamlamayan
cocuklarda kronik kullanima bagli yan etkilerle sinirlidir (3). Kortikosteroidlerin
uzun siire kullanimi cushingoid yiiz goériiniimii, hipertansiyon, kemik erimesi,
hiperlipidemi, c¢ocuklarda gelisim geriligine sebep olmaktadir. Tipik olarak
yiiksek doz oral kortikosteroidler bir aydan daha uzun siire kullanilmamaktadir.
Eger iiveit atag1 yiiksek doz kortikosteroid tedavisine ragmen baskilanamazsa
veya iki ila dort hafta sonra yanit yoksa immiinosiipresif bir ajan baslanmasi
distiniilmelidir (3).

Immiinsiipresif ilaglardan konvansiyonel tedavide uzun yillardan beri
antimetabolitler, Kalsinérin inhibitorleri ve alkilleyici ajanlar kullanilmaktadir
(108). Antimetabolitlerden AZA; bir piirin niikleosid analogu olup, DNA
replikasyonu ve RNA transkripsiyonuna miidahale eden inosinik asit sentezinin
baskilanmasiyla adenin ve guanin riboniikleotitlerini engeller (109,110).
Immiinolojik olarak, periferik T ve B lenfositlerinin sayisini azaltir ve karisik
lenfosit reaktivitesini, interlokin-2 sentezini ve IgM tretimini azaltir (111,112).
AZA (2.5 mg / kg / giin) ile tedavi edilen kortikosteroid direngli enfeksiyoz
olmayan iiveitli 21 hasta {izerinde yapilan bir caligmada, hastalarin gérme
keskinligi %62.5'te tam basari, %20.9'da kismi yanit ve %16.6'da basarisizlik ile
sonuglanmistir (110). Diger antimetabolit MTX; bir folik asit analogu ve
dihidrofolatin  tetrahidrofolata  doniistiiriilmesinden sorumlu enzim olan
dihidrofolat rediiktaz inhibitoriidiir. Bu eylem, DNA replikasyonu i¢in gerekli
olan timidilat Gretimini engeller (113,114). Vaskiilit, paniiveit, intermediyer iiveit,
vitritis, sklerit, orbital ps6dotiimdr, miyozit ve sarkoidoz iliskili paniiveit gibi

gesitli okiiler inflamatuar hastaliklar1 tedavi etmek i¢in metotreksat kullanilmis ve
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hastlarin biiyiik kisminda goérme keskinligi korunmustur (115). Diger bir
antimetabolit olan MMF, guanozin niikleotid sentezine miidahale eden segici bir
inosin monofosfat dehidrojenaz inhibitoriidiir. Baslica etkileri T ve B lenfositler
iizerinedir. Lenfosit proliferasyonunu 6nleyip antikor sentezini baskilar. Uveit ve
sklerit dahil olmak {izere ¢esitli okiiler inflamatuar hastaliklarda kullanilmaktadir
(116). %61'i iiveit olan 84 ardisik inflamatuar goz hastasini degerlendiren
retrospektif bir vaka serisinde, MMF tedavisinin baslangigtaki ~ ortalama
prednizon dozunu giinde 10 mg’a indirme ve inflamasyonu kontrol etme basari
orani %82 olarak bulunmustur (117).

Kalsinorin inhibitori olan Siklosporinin esas etkisi T lenfositler tizerinedir.
IL-2 ve T hiicre aktivasyonunu inhibe ederek etkisini gostermektedir (41).
Gormeyi tehdit eden, uzun siireli kortikosteroidleri tolere edemeyen enfeksiyoz
olmayan iiveitler, Behget tiveiti ve Vogt - Koyanagi - Harada hastaliginda
kullanilmaktadir (41). Yine T hiicre inhibitorii bir diger ilag Takrolimus ise T
lenfositlerinin aktivasyonunu, siklosporine benzer bir mekanizma ile inhibe eder
(118). Gormeyi tehdit eden posterior tiveitlerde ve Behget hastaliginda kullanilir.

Alkilleyici ajanlardan Siklofosfamid, aktif metabolitlerinin DNA ve
RNA'daki replikasyonuna zarar vererek islev goriirler, bu da hiicre dongiisiiniin
durmasi ve hiicresel apopitoz ile hem T hiicrelerinin hem de B hiicrelerinin
fonksiyonu iizerinde bir immiinosiipresan etkiye neden olur (39). Diger bir
alkilleyici ajan olan Klorambusil Behget hastaligi ve sempatik oftalmi dahil
olmak iizere gesitli gormeyi tehdit edici tveitik sendromlar igin etkili
olabilmektedir (119). Yan etkileri nedeniyle alkilleyici ilaglar {iveit hastalarinda
artik kullanilmamaktadir.

Giliniimiizde yukarida anlattigimiz ajanlar disinda ozellikle TNF-a ya
yonelik etki gosteren biyolojik ajanlar da iiveit hastalarinda sik olarak
kullanilmaya baglanilmistir. RA tedavisi i¢in onay verilen Etanercept ilk TNF-a
inhibitoriidiir. [gG1 Fe ve TNF reseptorii 2 igeren bir fiizyon proteinidir ve TNF-a.
nin hiicre ylizeyindeki reseptoriine baglanmasini inhibe eder. Etanerceptin ilk
olarak direncli iiveit tedavisinde potansiyel bir rol oynadigi diisiiniilmesine
ragmen daha sonraki ¢aligmalarda yeterli fayday: gostermedigi belirtilmistir (48).

Bu grupta uzun zamandir kullanilan ajanlardan biri olan infliksimab TNF-a’y1
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bloke eden monoklonal bir antikordur. JIA, spondiloartrit, CH, sarkoidoz ve
Behget hastaliginda kullanilmis ve fayda gosterdigi tespit edilmistir (43).
Infliksimab tedavisi uygulanmus 50 iiveit hastasinin retrospektif olarak incelendigi
¢ok merkezli bir calismada, 1. yilda, hastalarin %69’unda tam remisyon,
%23’tinde kismi remisyon elde edilmistir (43). Tedaviye direngli iiveiti olan 17
¢ocugun incelendigi bir bagka calismada yiiksek doz infliksimab (10-20 mg / kg /
doz) uygulanmis, hastalarin tamaminda hizli bir diizelme gozlenirken, ikinci
inflizyondan sonra 13 hastada hi¢bir inflamasyon gézlenmeden dramatik ve hizli
bir tepki gortlmistiir (44). Diger TNF'ye karsi insan monoklonal antikor olan
adalimumab yakin zamanda enfeksiy6z olmayan orta iiveit, posterior iiveit ve
pantiveit tedavisi i¢in onay almistir. Adalimumab kullanimu ile tedavi basarisizlik
riski %44 azaltilmistir (46). Golimumab ise subkutan ve intravendz bir preparat
olarak iiveit tedavisinde kullanilmaktadir. Tedaviye basarisiz yamit veren JIA ve
HLA B-27 ile iligkili tiveitli bir grup hastada %70.5 olumlu yanit elde edilmistir
(47). Yeni bir biyolojik ajan olan Certolizumab ise CH, RA, AS ve PsA tedavisi
icin onaylanmistir. Yayinlanan bir olgu serisinde certolizumabin, kronik ve
enfeksiyoz olmayan iiveitli hastalarda etkili olabilecegi (50) ayrica, plasental
gecisin az olmasiyla nedeniyle gebe kadinlarda infliksimab ve adalimumabtan
daha giivenli oldugu belirtilmistir (120). Anti TNF tedavisi, 6zellikle invaziv
mantar enfeksiyonlar1 ve tiiberkiiloz gibi yiiksek enfeksiyon riski ile iligkilidir.
Yine SITE (Goéz Hastaliklarinda Sistemik Immiinsiipresif Tedavi) Kohort
Calismasinda, anti TNF tedavisinin kansere bagli 6liim riskinin artmasiyla iliskili
oldugundan bahsedilmistir (121).

Uveit tedavisinde IL inhibitérleri de kullanilmaktadir. Bunlarin
baslicalarindan Anakinra IL-1 reseptoriinii bloke eder (51). Kanakinumab ise IL-
1B’y selektif olarak bloke eder (51). Baska bir IL blokori olan Rilonasept, IL-1
reseptoriinii bloke ederek etkisini gosterir (51). IL-6 reseptoriine baglanan ve I1L-6
aracili sinyali inhibe eden Tocilizumab, MTX ile kombinasyon halinde daha 6nce
DMARDs veya TNF antagonisti kullanimina intoleransi olan yetiskin hastalarda
orta ila siddetli aktif RA tedavisi i¢in uygulanmaktadir (52). Sarilumab da IL-6
aracili sinyali inhibe eder ve RA gibi otoimmiin hastaliklarda, kronik

inflamasyonu engelleyip hastaligin progresyonuna katkida bulunabilir (53). IL
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blokerlerinin baslica yan etkileri bas agrisi, vertigo, ates, kilo alimi, bulanti,
artralji, diyare, eozinofili, trombositopeni, hipokalsemi ve proteiniiridir (107).

Son yirmi yil i¢inde gelisen immiinoloji anlayisi, Ozellikle sitokinleri,
reseptorleri ve hiicre ylizeyi molekiillerini hedefleyen otoimmiin hastaliklara kars1
terapilerinin gelistirilmesine yol agmistir. Uveit tedavi stratejisi, erken ve agresif
miidahalenin terapotik hedef olarak goriildiigii bir yaklasima doniismistiir (45).

EiU’le iliskili patolojik mekanizmalar1 incelemek ve potansiyel yeni
ajanlariin farmakolojik etkinligini degerlendirmek i¢in etkili bir deneysel
modeldir. EIU modelinde iiveit, 6n kamarada olusan ve vitreusa sizan inflamatuar
hiicrelerin olusturdugu klinik inflamasyon ile karakterizedir. Ratlar, fareler ve
tavsanlar da dahil olmak iizere hayvan modellerinde EIU, kisa siireli iiveal
inflamasyon ile karakterizedir. Bu inflamasyon, LPS gibi bakteriyel ajanlar
kullanilarak olusturulmaktadir (4,98,106). LPS hem in vitro hem de in vivo olarak
iyi bilinen bir TNF-a ve IL-6 indiikleyicisi olmasit nedeniyle deneysel iiveit
modeli olarak siklikla kullanilmaktadir (9). Calismamizda da 10 giin oral ilag
tedavisini takiben TNF-o ve IL-6 seviyelerini degerlendirmek amaciyla EIU
modelinden faydalanilmistir.

Yukarda belirttigimiz nedenlerden dolay: iiveit hastalarinda goz i¢i
inflamasyonu azaltmak ve rekiirrensleri engellemek icin yan etki profili daha az
olan ve hasta uyumunun daha iyi olabilecegi yeni tedavi modalitelerine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu nedenle, infeksiy6z olmayan inflamatuar gz hastaliginin
tedavisi igin baska etkili koruyucu tedaviler gerekmektedir. Yeni immiinolojik
yaklasimlar Jak-STAT yolaginin da hiicresel inflamasyon iizerine etkisinin
oldugunu gostermektedir (58). Bu nedenle deneysel iiveit olusturmadan Once
koruyucu etkinligi degerlendirmek amacgh iki yeni ajan olan filgotinib ve
tofacitinibi ratlara oral gavaj yontemiyle uyguladik.

Filgotinib ve tofacitinib etkilerini Jak-STAT yolag: tizerinden gosteren iki
yeni ajandir. Filgotinib JAK1 yolagi ilizerinden etki ederken, Tofacitinib JAK1 ve
JAK3 yolaklar1 iizerinden etkisini gosterir (13,14). Uveitin  immiin
mekanizmalarindan 6nemli etkiye sahip olan ve akozde yiikseldigi tespit edilen
TNF-a ve IL- 6 inhibisyonun immiinmodulasyon saglayacag bilinmektedir

(12,55,80). Calismamizda yukaridaki ¢aligmalara paralel olarak filgotinib alan
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grubun, sham grubuna kiyasla, TNF-a ve IL-6 diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli azalma tespit edilmistir. Yine klinik aktivite skoru ve histopatolojik
skorun da tedavi grublarinda anlamli derece azaldigi tespit edilmistir.

Filgotinib, JAK1'i igeren sitokin kaynakli sinyallesme basamaklarini etkili
bir sekilde bloke eder (14). Ayrica, IL-6 gibi JAK1'e bagl sitokinler dahil olmak
tizere Thl, Th2 ve Th17 farklilasmasi da filgotinib tarafindan inhibe edilir (14).
Etanecerpt kullanimina kiyasla TNF-a seviyelerini de azalttigi gosterilmistir (14).
Filgotinib etkinligini degerlendiren bir ¢alismada (DARWIN1), MTX vyetersiz
yanit1 olan orta ile siddetli aktif RA'l1 hastalarda MTX tedavisine ek olarak
filgotinibin farkli doz ve rejimlerinin etkinligi ve giivenligi degerlendirilmistir
(68). MTX semsiyesi altinda 594 hastayr iceren bu 24 haftalik calismada,
hastalara plasebo veya filgotinib verilmis, 12. haftada, plasebo ile
karsilastirildiginda doza bagli istatistiksel olarak anlamli  bir iyilesme
bildirilmistir. Tedaviye yanit 24. haftaya kadar devam etmistir. ikinci calismada
(DARWIN 2) MTX tedavisine yanit vermeyen 287 aktif RA'l: hastada MTX
tedavisi birakildiktan en az 4 hafta sonra sonra plaseboya karsi monoterapi olarak
50, 100 veya 200 mg filgotinibin etkinligi ve giivenligi degerlendirilmis, 12.
haftada, hastalik remisyonu veya tedaviye yanit tiim filgotinib doz gruplari i¢in
plaseboya gore anlamli bulunmustur (69). Her iki ¢alismada, klinik sonug
olmaksizin ortalama nétrofil sayisindaki azalmalar ve kreatinin seviyesindeki
hafif yiikselme dahil olmak iizere laboratuvar parametrelerinde doza bagh
degisiklikler gozlenmistir. Trombosit sayisinda baslangigta diisiisler gozlenmesine
ragmen 4. haftadan sonra trombosit sayisi stabil kalmistir. Ayrica, lenfosit veya
dogal oldiiriicii hiicre sayisinda azalma izlenmemistir.

Ik kesfedilen Jakiniblerden olan tofacitinibin JAK1 ve JAK3 iizerinden
etki  gostererek  immiinmodulasyon sagladigi  belirtilmistir  (13,55,96).
Tofacitinibin bircok otoimmiin hastalik iizerine etki gosterdigi ve tedaviden fayda
goriildiigii bildirilmistir (71). Tofacitinib psoriazis, PsA (faz 3), AS, UK ve CH
dahil ¢ogu inflamatuar hastalikta kullanilmaya baslanmistir. (55,71,72). Psoriazisi
olan hastalarda 12 hafta boyunca giinde bir defa 15 mg tofacitinib verilerek
plasebo ile karsilastirilmis ve plaseboya kiyasla diizelme oldugu bildirilmistir
(71). UK ig¢in hastalara sekiz hafta boyunca giinde iki kez 10 mg veya plasebo
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dozlarinda verilmis ve plasebo grubunda %10 ve tofacitinib grubunda %61
iyilesme meydana gelmistir. (72). Bir baska ¢alismada CH tedavisi igin giinde iki
kez 15 mg tofacitinib, plasebo tedavisi ile karsilastirilmis ve tofacitinib alan
grupta CRP ve fekal kalprotektinin baslangi¢ degerinde azalma izlenmistir (55).

Kuru goz hastalarinda 8 hafta boyunca topikal tofacitinib uygulanan bir
calismada hastalar, saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmis ve HLA-DR'nin
konjonktival hiicre yiizeyi ekspresyonunda azalma goézlenmistir. Konjonktival
hiicre yiizeyi HLA-DR ekspresyonunun gerilemesiyle birlikte, g6zyasinda
proinflamatuar sitokin ve inflamasyon belirteg seviyelerindeki azalma; topikal
oftalmik tofacitinib kullaniminin kuru g6z hastalarinda immiinomodiilator gorevi
gorebilecegini gostermistir (73). Tofacitinibin okiiler inflamasyon {izerine etkisini
degerlendirmek icin yapilan 2 vakalik bir olgu raporunda, bilateral anterior iiveiti
ve HLA B27’si pozitif olan bir hastanin daha 6nce uygulanan tedavilerden fayda
gormedigi, MTX tedavisini almaya devam ederken tofacitinibin oral verildigi ve
bulgularin geriledigi, sklerit tanis1 olan bir hastanin ise tofacitinib ve MTX
eklendikten sonra 1 hafta ic¢inde diizeldigi belirtilmistir (74). Deneysel
modelimizde tofacitinib alan grupla sham grubu kiyaslandiginda; klinik aktivite
skoru, histopatolojik skor ve TNF-a ve IL-6 diizeylerinin anlamli derecede
azaldig tespit edilmistir.

Jakinibler i¢in simdiye kadar mevcut olan giivenlik verilerinin ¢ogu
tofacitinib tizerinedir. Tofacitinib kullanimi ile en sik goriilen yan etkiler arasinda
enfeksiyonlar, kolesterol, transaminazlar ve kreatinin yiikselmeleri ve notropeni
yer almaktadir. JAK inhibisyonu ile gézlenen en onemli enfeksiyoz olaylardan
biri, 6zellikle tofacitinib (RA hastalar1 i¢in beklenenden 1.5-2 kat daha yiiksek)
kullanimi ile varicella zoster viriisiiniin (herpes zoster) reaktivasyonudur ve bazi
Asya popiilasyonlarinda daha da yiiksek oranlarda goriildiigii belirtilmistir (75).
Tofacitinibin giivenlik bulgulari arasinda tiiberkiiloz, lenfoma, gastrointestinal
perforasyonlar, lenfopeni, karaciger enzim yiikselmeleri ve lipit yiikselmeleri
dahil olmak iizere ciddi ve diger 6nemli enfeksiyonlar mevcuttur (70).

Bizim ¢alismamizda da daha 6nce literatiirde bildirilmemis olan filgotinib
ve sadece 2 olgu raporunda kismi olarak klinik degerlendirmenin yapildig:

tofacitinibin okiiler inflamasyon iizerine etkisinin degerlendirilmesi planlanmustir.
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Bu amagla tofacitinib ve filgotinibin tedavi edici etkisinin degil, koruyucu
etkisinin ol¢iilmesi tasarlanmistir. Calismamizda Oncelikle ratlara 10 giin boyuca
oral olarak daha onceki g¢alismalarda etkin ve giivenli bulunmus dozlarda
tofacitinib ve filgotinib verilmistir (14,96). Daha sonra tedavi bitiminde LPS ile
EIU modeli olusturdugumuz gozlerde klinik degerlendirme skoru, histopatolojik
inceleme sonuglart ve ELISA yontemi ile IL-6 ve TNF-a dizeyleri
degerlendirilmistir. Calismamiz Jak-STAT inhibitorii olan tofacitinib ve ozellikle
filgotinibin EIU olusumunu engelleyici ve koruyucu etkisini degerlendiren ilk
calisma olmasi nedeniyle onemlidir. Calismamizda LPS enjeksiyonu sonrasi
tofacitinib ve filgotinib verdigimiz tedavi gruplarinda sham grubuna gére hem
klinik hem de histopatolojik olarak anlamli derecede okiiler inflamasyonun daha
az olustugu gozlemlenmistir. Tedavi verilen gruplart kendi aralarinda
karsilastirdigimizda ise Kklinik ve  histopatolojik  olarak anlamli fark
saptanmamistir. Yine TNF-a ve IL-6 seviyelerini doku homojenatinda ELISA
yontemiyle inceledigimizde tedavi gruplarinda, sham grubuna gore anlamli
sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir. TNF-o ve IL-6 seviyelerinin tofacitinib
grubunda filgotinib grubuna gore daha etkili sekilde azaldigi ancak her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gozlemlenmistir. Bu
durumun Jakiniblerin hem doz bagimli olmasi, hem de tofacitinibin JAK1 ve
JAK3 iizerinden etki goOstermesine bagli olabilecegi diisliniilmiistiir
(14,73,96,122). Ancak Filgotinibin yapilan bazi ¢alismalarda ¢ok daha yiiksek
dozlarda kullanildigi, dolayisiyla bizim etkin doz olarak kabul ettigimiz dozdan
yiiksek dozlarda uygulanmasi ile daha etkili sonuglar alinabilecegi kanaatindeyiz
(122). Okiiler inflamasyon iizerine etkisi ile ilgili literatiirde filgotinib ile ilgili
calisma bulunmamakla birlikte, tofacitinib uygulanan kisitli vaka sayisinin oldugu
2 olgu raporunda klinik olarak etkili bulundugu belirtilmistir (74). Calismamizin
sonucunda tofacitinib ve filgotinibin Jak-STAT yolaklari iizerinden IL-6 ve TNF-
o modilasyonu saglayarak {iveit gelisimi iizerine etki gosterebilecegi, ayni
zamanda iiveit olusumuna kars1 koruyucu olabilecegini diistinmekteyiz. Daha
once sklerit ve kuru goz tizerine tofacitinib kullanilarak yapilan ¢alismalar da bu

goriisiimiizii desteklemektedir (73,74).
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Jak-STAT vyolu, tip 1 / Il sitokin reseptorlerinden 60'tan fazla sitokin,
biiyiime faktorii ve hormon hiicre i¢i sinyallerine araci oldugundan, bu yolagi
inhibe eden Jakiniblerin otoimmiin hastaliklar iizerinden etkili oldugu
bilinmektedir (11,12). Bu c¢alisma Jakiniblerden tofacitinib ve filgotinibin iveit
gelisimi {lizerine koruyucu etkisini klinik ve histopatolojik olarak kanitlasa da,
deneysel otoimmiin {iveit olusturularak tedavi edici etkilerinin de gosterilmesinin
ve doz ¢aligmalarinin faydali olacagini diistinmekteyiz.

Uveit hastalarinda tedavinin ana hedefi; aktif goz ici inflamasyonu olan bir
gozde atagi baskilamak, rekiirrensleri 6nlemek ve her hastanin kendisine uygun
tedavi hedefleri ile degerlendirilmesi olmalidir. Tedavi stratejisini belirlemede
kullanilan ilaglarin atagi engellemesi, inflamasyonu uzun siireli baskilamasi ve
kullanilan ajanin yan etkilerinin az olmasi istenmekte ve miikemmele yaklasan
tedavi rejimi arayisi arzu edilmektedir. Bu amagla tofacitinib ve filgotinib
enfeksiydz olmayan iiveit gelisimi ve uzun donemde reaktivasyonlari 6nlemede
alternatif bir tedavi secenegi olabilir. Ancak optimal doz ve yan etki profillerinin
ileride yapilacak c¢alismalarda daha kapsamli olarak degerlendirilmesi

gerekmektedir.

52



5. KAYNAKLAR

Tomkins-Netzer O., Talat L., Bar A., Lula A., Taylor S. R., Joshi, L., et al
Long-term clinical outcome and causes of vision loss in patients with
uveitis. Ophthalmology 2014; 121: 2387-2392.

Jabs DA. Immunosuppression for the Uveitides. Ophthalmology [Internet].
2018; 125(2): 193-202.

Jabs DA, Rosenbaum JT, Foster CS, Holland GN, Jaffe GJ, Louie JS, et al.
Guidelines for the use of immunosuppressive drugs in patients with ocular
inflammatory disorders: Recommendations of an expert panel. Am J
Ophthalmol. 2000; 130(4): 492-513.

Yadav UCS, Ramana K V., Mia IA, Lammert CR, Lukens JR. Endotoxin -
Induced Uveitis in Rodents. In: Modeling Autism-Related Disorders in
Mice with Maternal. 2019: 227-236.

Guo, D., J. D. Dunbar, C. H. Yang, L. M. Pfeffer, D. B. Donner. Induction
of Jak/STAT signaling by activation of the type 1 TNF receptor. J.
Immunol. 1998; 160(6): 2742-2750.

Ahmad SF, Ansari MA, Zoheir KMA, Bakheet SA, Korashy HM, Nadeem
A, et al. Regulation of TNF-o and NF-kB activation through the
JAK/STAT signaling pathway downstream of histamine 4 receptor in a rat
model of LPS-induced joint inflammation. Immunobiology [Internet].
2015; 220(7): 889-898.

Hoekzema R, Murray P.l, Kijlstra A. Cytokines and intraocular
inflammation. Curr. Eye. Res.1990; 9(1): 207-211.

53



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Vos AFD, Hoekzema R, Kijlstra A. Cytokines and uveitis, a review. Curr
Eye Res. 1992; 11(6): 581-597.

Hoekzema R, Murray Pl, van Haren MA, Helle M KA. Analysis of
interleukin-6 in endotoxin-induced uveitis. Investigative ophthalmology &
visual science. 1991; 32(1): 88-95.

Babon J. J.,, Varghese L. N., Nicola N. A. Inhibition of IL-6 family
cytokines by SOCS3. Seminars in Immunology. 2014; 26(1): 13-19.

Mok CC. The Jakinibs in systemic lupus erythematosus: progress and
prospects. Expert Opin Investig Drugs [Internet]. 2019; 28(1): 85-92.

Gadina M, Le MT, Schwartz DM, Silvennoinen O, Nakayamada S,
Yamaoka K, et al. Janus kinases to jakinibs: From basic insights to clinical
practice. Rheumatol (United Kingdom). 2019; 58: 4-16.

Ghoreschi K, Jesson MI, Li X, Lee JL, Ghosh S, Alsup JW, et al.
Modulation of Innate and Adaptive Immune Responses by Tofacitinib (CP-
690,550). J Immunol. 2011; 186(7): 4234-4243.

Van Rompaey L, Galien R, van der Aar EM, Clement-Lacroix P, Nelles L,
Smets B, et al. Preclinical Characterization of GLPG0634, a Selective
Inhibitor of JAKL, for the Treatment of Inflammatory Diseases. J Immunol.
2013; 191(7): 3568-3577.

Hutchinson AK, Rodrigues MM, Grossniklaus HE. Iris. Tasman W.
Duane’s Ophthalmology CD-ROM ed. 2002: 1-11.

Buggage RR, Torczynski E, Grossniklaus HE. Choroid and suprachoroid.
Tasman W. Duane’s Ophthalmology CD-ROM ed. 2002:13- 22.

54



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Streilein JW. Immunoregulatory mechanisms of the eye. Prog Retin Eye
Res 1999; 18: 357-370.

Whitcup SM. The initiating stimuli for uveitis. Eye (Lond). 1997; 11(2):
167-170.

Stein-Streilein J, Streilein JW. Anterior chamber associated immune
deviation (ACAID): regulation, biological relevance, and implications for

therapy. International reviews of immunology. 2002;21(2-3):123-152.

Akbatur HH, Sengiin A. Behget Hastaligi, Endoftalmiler ve Uveitler. 1.
Baski, Ankara: Atlas Kitabevi, 2002: 1-481.

Smith RLMJ, Baarsma GS, de Vries J. Classification of 750 consecutive
uveitis patients in the Rotterdam Eye Hospital. Int Ophthalmol 1993; 17:
71-75.

Paivonsalo-HietanenT, Vaahtoranta—Lehtonen H, Tuominen J, Saari KM.
Uveitis survey at the University Eye Clinic in Turku. Acta Ophthalmol

(Copenh) 1994; 72: 505-512.

Dugel PU, Smith RE. Intermediate uveitis. Ophthalmol Clin North Am
1993; 6: 29-37.

Yalgindag FN, Ozdal PC, Ozyazgan Y, Batioglu F, Tugal-Tutkun I.
Demographic and Clinical Characteristics of Uveitis in Turkey: The First

National Registry Report. Ocul Immunol Inflamm. 2018; 26(1): 17-26.

Ozgetin H.Klinik G6z Hastaliklar1 3.Baski, Bursa: Nobel Tip Kitabevi
2003: 62- 63.

Jabs DA, Nussenblatt RB RJ. Standardization of uveitis nomenclature for

55



217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

reporting clinical data. Results of the First International Workshop. Am J
Ophthalmol 2005; 140: 509-516.

Foster CS VA eds. Diagnosis and treatment of uveitis. 1st ed. Philadelphia:
WB Saunders Company; 2002: 844-857.

Avrellanes L, Garcia LM, Morales V, Plaza L, Angeles A, Jimenez J.
Report of characteristic angiographic findings in a series of pars planitis
patients. Invest Ophthalmol Vis Sci 1992; 33: 743.

Tutkun, I. T, Herbort, C. P, 2010 Yilinda Uveit: Tani1, Takip ve Tedavide
Yenilikler. Turkish Journal of Ophthalmology/Turk Oftalmoloji Dergisi,
2010: 40(3).

Holmberg BJ, Maggs DJ. The use of corticosteroids to treat ocular
inflammation. 2004; 34: 693-705.

Lukert BP, Raisz LG. Glucocorticoid induced osteoporosis. Rheum Dis
Clin North Am 1994; 20: 630-651.

Ozyazgan Y. Uveitlerde Medikal Tedavi. 2008: 101-118.

Foster CS, Alter G, De Barge LR, Raizman MB, Crabb JL, Santos CI, et al.
Efficiacy and safety of Rimexolone 1% ophthalmic suspension vs. 1%
Prednisone acetate in the treatment of uveitis. Am J Ophthalmol 1996; 122:
171-182.

Jonas JB, Kreissig 1, Kamppeter B, Degenring RF. Intravitreal
triamcinolone acetonide for the treatment of intraocular oedematous and
neovascular diseases. Ophthalmology 2004; 101: 113-120.

Antcliff RJ, Spalton DJ, Stanford MR, Graham EM, ffytche TJ, Marshall J.

Intravitreal triamcinolone for uveitic cystoid macular edema: an optical

56



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

coherence tomography study. Ophthalmology 2001;108: 765-772.

Velez G, Whitcup SM. New developments in sustained release drug
delivery fort the treatment of intraocular disease. B J Ophthalmol 1999; 83:
1225-1229.

Hamuryudan V, Ozyazgan Y, Hizli N, Mat C, Yurdakul S, Tiiziin Y, et al.
Azathioprine in Behget’s syndrome. Effects on long-term prognosis.
Arthritis Rheum 1997; 40: 769-774.

Shah SS, Lowder CY, Schmitt MA, Wilke WS, Kosmorsky GS MD. Low-
dose methotrexate therapy for ocular inflammatory disease. Ophthalmology
1992; 99: 1419-1423.

Nussenblatt RB, Whitcup SM. Behget’s disease. Uveitis. Fundamentals and
clinical practice 3. Ed. Philadelphia: Mosby, 2004: 350-371.

European Mycophenolate Mofetil Cooperative Group, Placebo-controlled
study of mycophenolate mofetil combined with cyclosporine and
corticosteroids for prevention of acute rejection. Lancet 1995; 345: 1321-
1325.

Gerber DA, Bonham CA, Thomson AW: Immunosuppressive agents:
recent developments in molecular action and clinical application.
Transplant Proc 1998; 30: 1573-1579.

Masuda K, Nakajima A, Urayama A, Nakae K, Kogure M IG. Double-
masked trial of cyclosporine versus colchicine and long-term open study of
cyclosporine in Behcet’s disease. Lancet 1989; 1: 1093-1096.

Okada AA, Goto H, Ohno S, Mochizuki M. Ocular Behcet’s Disease

Research Group of J. Multicenter study of infliximab for refractory

57



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

uveoretinitis in Behcet disease. Arch Ophthalmol 2012; 130(5): 592.

Kahn P, Weiss M, Imundo LF, Levy DM. Favorable response to high-dose
infliximab for refractory childhood uveitis. Ophthalmology 2006 ;113(5):
860-864 .

Schwartzman S. Advancements in the management of uveitis. Best Pract
Res Clin Rheumatol [Internet]. 2016; 30(2): 304-315.

Landewe R, van der Horst-Brinsma I, Tari S, et al. Quiescence in active
and inactive non-infectious, intermediate, posterior, or panuveitis in
patients treated with adalimumab: visual | and visual 1l trials. Ann Rheum
Dis 2016; 75(2): 403.

Miserocchi E, Modorati G, Pontikaki I, Meroni PL, Gerloni V. Long-term
treatment with golimumab for severe uveitis. Ocular immunology and
inflammation. 2014; 22(2): 90-95.

Smith JA, Thompson DJ, Whitcup SM, Suhler E, Clarke G, Smith S, et al.
A randomized, placebo-controlled, double-masked clinical trial of
etanercept for the treatment of uveitis associated with juvenile idiopathic
arthritis. Arthritis Rheum 2005; 53(1): 18.

Evereklioglu C. Current concepts in the ethiology and treatment of

Behget’s disease. Surv Ophthalmol. 2005; 50: 297-349.
Sharon Y, Chu DS. Certolizumab pegol — Tumor necrosis factor inhibitor
for refractory uveitis. Am J Ophthalmol Case Reports [Internet]. 2020:

100633.

Ter Haar NM, Oswald M, Jeyaratnam J, Anton J, Barron KS, Brogan PA

et al. Recommendations for the management of autoinflammatory diseases.

58



52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

Ann Rheum Dis 2015; 74(9): 1636-1644.

Oldfield V, Dhillon S, Plosker GL. Tocilizumab. Drugs [Internet]. 2009;
69(5): 609-632.

Fleischmann R, Genovese MC, Lin Y, St John G, van der Heijde D, Wang
S, Gomez-Reino JJ, Maldonado-Cocco JA, Stanislav M, Kivitz AJ BG.
Long-term safety of sarilumab in rheumatoid arthritis: an integrated
analysis with up to 7 years’ follow-up. Rheumatology. 2020; 59(2): 292-
302.

Argetsinger LS, Campbell GS, Yang X, Witthuhn BA, Silvennoinen O,
Ihle JN, Carter-Su C. Identification of JAK2 as a growth hormone receptor-
associated tyrosine kinase. Cell. 1993; 74(2): 237.

Clark JD, Flanagan ME, Telliez JB. Discovery and development of Janus
kinase (JAK) inhibitors for inflammatory diseases. J Med Chem. 2014,
57(12): 5023-5038.

Fujitani Y, Hibi M, Fukada T, Takahashi-Tezuka M, Yoshida H,
Yamaguchi T, Sugiyama K, Yamanaka Y, Nakajima K, Hirano T. An
alternative pathway for STAT activation that is mediated by the direct
interaction between JAK and STAT. Oncogene. 1997; 14(7): 751-761.

Leonard WJ, O'Shea JJ. Jaks and STATSs: biological implications. Annual
review of immunology. 1998; 16(1): 293-322.

Imada K, Leonard WJ. The jak-STAT pathway. Molecular immunology.
2000; 37(1-2): 1-11.

Leonard, W.J. Type | cytokines and interferons and their receptors. In:

Paul, W.E. (Ed.), Fundamental Immunology, 4th ed. Lippincott Raven

59



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Publishers, Philadelphia PA, 1999: 741-774.

Winthrop KL. The emerging safety profile of JAK inhibitors in rheumatic
disease. Nature Reviews Rheumatology. 2017; 13(4): 234.

Deisseroth A, Kaminskas E, Grillo J, Chen W, Saber H, Lu HL, et al. US
Food and Drug Administration approval: ruxolitinib for the treatment of
patients with intermediate and high-risk myelofibrosis. Clinical Cancer
Research. 2012; 18(12): 3212-3217.

Gadina M, Schwartz DM, O’Shea JJ. Decernotinib: a next-generation
Jakinib. Arthritis & rheumatology (Hoboken, NJ). 2016; 68(1): 31.

Taylor PC, Abdul Azeez M, Kiriakidis S. Filgotinib for the treatment of
rheumatoid arthritis. Expert Opin Investig Drugs. 2017;26(10):1181-7.

Namour F, Diderichsen PM, Cox E, Vayssiere B, Van der Aa A, Tasset C,
et al. Pharmacokinetics and Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Modeling
of Filgotinib (GLPG0634), a Selective JAK1 Inhibitor, in Support of Phase
1B Dose Selection. Clin Pharmacokinet. 2015; 54(8): 859-874.

Namour F, Galien R, Gheyle L, Vanhoutte F, Vayssiere B, Van der Aa A,
et al. Once daily high dose regimens of GLPG0634 in healthy volunteers
are safe and provide continuous inhibition of JAK1 but not JAK2. Arthritis
Rheum. 2012; 64(10): 1331.

Vanhoutte F, Mazur M, Van der Aa A, Wigerinck P, van't Klooster G.
Selective JAK1 Inhibition in the Treatment of Rheumatoid Arthritis: Proof

of Concept with GLPG0634. Arthritis Rheum. 2012; 64(10): 2489.

Tasset C, Harrison P, Van der Aa A, Meuleners L, Vanhoutte F, van t
Klooster G. The JAK1-selective inhibitor GLPG0634 is safe and rapidly

60



68.

69.

70.

71.

72.

73.

reduces disease activity in patients with moderate to severe rheumatoid
arthritis; results of a 4-week dose ranging study. Arthritis Rheumatol. 2013;
65(10): 2381.

Westhovens R, Taylor PC, Alten R, Pavlova D, Enriquez-Sosa F, Mazur
M, et al. Filgotinib (GLPGO0634/GS-6034), an oral JAK1 selective
inhibitor, is effective in combination with methotrexate (MTX) in patients
with active rheumatoid arthritis and insufficient response to MTX: results
from a randomised, dose-finding study (DARWIN 1). Ann Rheum Dis.
2017; 76(6): 998-1008.

Kavanaugh A, Kremer J, Ponce L, Cseuz R, Reshetko OV, Stanislavchuk
M, et al. Filgotinib (GLPG0634/GS-6034), an oral selective JAK1
inhibitor, is effective as monotherapy in patients with active rheumatoid
arthritis: results from a randomised, dose-finding study (DARWIN 2).
Annals of the rheumatic diseases. 2017; 76(6): 1009-1019.

Fleischmann, R. Novel small-molecular therapeutics for rheumatoid
arthritis. Curr. Opin. Rheumatol. 2012; 24: 335-341.

Papp K. A, Menter A, Strobe B, Langley R. G, Buonanno M, Wolk R, et al.
Efficacy and safety of tofacitinib, an oral Janus kinase inhibitor, in the
treatment of psoriasis: a phase 2b randomized placebo-controlled dose-
ranging study. Br. J. Dermatol. 2012; 167: 668—677.

Sandborn W. J, Ghosh S, Panes J, Vranic I, Su C, Rousell S, et al.
Tofacitinib, an oral Janus kinase inhibitor, in active ulcerative colitis. N.
Engl. J. Med. 2012; 367: 616—624.

Huang JF, Yafawi R, Zhang M, McDowell M, Rittenhouse KD, Sace F, et

al. Immunomodulatory effect of the topical ophthalmic Janus kinase
inhibitor tofacitinib (CP-690,550) in patients with dry eye disease.

61



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Ophthalmology [Internet]. 2012; 119(7): 43-50.

Paley MA, Karacal H, Rao PK, Margolis TP, Miner JJ. Tofacitinib for
refractory uveitis and scleritis. American journal of ophthalmology case
reports. 2019; 1(13): 53-55.

Winthrop KL, Yamanaka H, Valdez H, Mortensen E, Chew R,
Krishnaswami S, et al. Herpes zoster and tofacitinib therapy in patients
with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheumatol. 2014; 66(10): 2675-2684.

Kiligturgay K. Sitokinler. Pmmiinoloji 2000. 2. Baski, Bursa: Giines-
Nobel, 2000: 175-177.

Kokuludag A. Sitokinler. Giimiisdis G, Doganavsargil E (editorler). Klinik
Romatoloji. 1. Baski, Istanbul: Deniz matbaasi, 1999: 39-46.

De Smet MD, Chan CC. Regulation of ocular inflammation-what
experimental and human studies have taught us. Prog Retin Eye Res 2001;
20: 761-797.

Franks WA, Limb GA, Standford MR, Ogilvie J, Wolstencroft RA,
Chignell AH, Dumonde DC. Cytokines in human intraocular inflammation.
Curr Eye Res 1992; 11: 187-191.

Ooi KGJ, Galatowicz G, Calder VL, Lightman SL. Cytokines and
chemokines in uveitis - Is there a correlation with clinical phenotype? Clin

Med Res. 2006; 4(4): 294-309.

Galley HF, Webster NR. The immune- inflammatory cascade. Br J Anaesth
1996; 77: 11-16.

Biswas P, Delfanti F, Bernasconi S, Mengozzi M, Cota M, Polentarutti N,

62



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

et al. Interleukin-6 induces monocyte chemotactic protein-1 in peripheral
blood mononuclear cells and in the U937 cell line. Blood 1998; 91: 258-
265.

Zahir-Jouzdani, Forouhe, Fatemeh Atyabi, Nazanin Mojtabavi.
“Interleukin-6  participation in pathology of ocular diseases.”

Pathophysiology 2017; 24(3): 123-131.

Mesquida M, Leszczynska A, Lloreng V, & Adan A. Interleukin-6
blockade in ocular inflammatory diseases. Clinical and experimental
immunology. 2014; 176(3): 301-3009.

Murray Pl, Hoekzema R, Van Haren MA, De Hon FD, Kijlstra A.
Aqueous humor interleukin-6 levels in uveitis. Investigative ophthalmology
& visual science. 1990; 31(5): 917-920.

Gozde ISIK, Demirezen S, Beksa¢ MS. Timor Nekroz Faktor ve Servikal
Kanser Baglantisi. Tiirk Bilimsel Derlemeler Dergisi 2008; 1: 55-61.

Carswell EA, OIld LJ, Kassel RL, Green S, Fiore N, Williamson, B. An
endotoxin-induced serum factor that causes necrosis of tumors. Proc Natl
Acad Sci USA 1975; 3666- 3670.

Kurulay F, Cavdar Z. A global view to inflammatory mediators. Genel Tip
Dergisi 2006; 16: 143-152.

Kumar, A., M. Commane, T. W. Flickinger, C. M. Horvath, G. R. Stark.
Defective TNF-alpha-induced apoptosis in STAT1-null cells due to low
constitutive levels of caspases. Science 1997; 278: 1630-1632.

Wang Y, Wu TR, Cai S, Welte T, Chin YE. Statl as a Component of

Tumor Necrosis Factor Alpha Receptor 1-TRADD Signaling Complex To

63



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Inhibit NF-kappa B Activation. Mol Cell Biol. 2000; 20(13): 45054512,

Li Q, Peng B, Whitcup SM, Jang SU, & Chan CC. Endotoxin induced
uveitis in the mouse: susceptibility and genetic control. Experimental eye
research, 1995; 61(5): 629-632.

Kanski JJ. Clinical ophthalmology: a systematic approach. 6th ed.
Edinburgh; New York: Butterworth-Heinemann/Elsevier; 2007; 7: 931.

De Vos AF, Hoekzema R KA. Cytokines and uveitis, a review. Current eye
research. 1992; 11(6): 581-597.

Gasparin F, Takahashi BS, Scolari MR, Pedral LS DF. Experimental
models of autoimmune inflammatory ocular diseases. Arquivos brasileiros
de oftalmologia. 2012; 75(2): 143-147.

Caspi RR, Silver PB, Luger D, Tang J, Cortes LM, Pennesi G, et al. Mouse
models of experimental autoimmune uveitis. Ophthalmic research. 2008;
40(3-4): 169-174.

Meyer DM, Jesson MI, Li X, Elrick MM, Funckes-Shippy CL, Warner J
D, et al. Anti-inflammatory activity and neutrophil reductions mediated by
the JAK1/JAK3 inhibitor, CP-690,550, in rat adjuvant-induced
arthritis. Journal of inflammation, 2010; 7(1): 41.

Behar-Cohen FF, Savoldelli M, Parel JM, Goureau O, Thillaye-Goldenberg
B, Courtois Y, et al. Reduction of corneal edema in endotoxin-induced
uveitis after application of L-NAME as nitric oxide synthase inhibitor in
rats by iontophoresis. Investigative ophthalmology & visual science 1998;
39(6): 897-904.

Tilton RG, Chang K, Corbett JA, Misko TP, Currie MG, Bora NS et al.

64



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Endotoxin-induced uveitis in the rat is attenuated by inhibition of nitric
oxide production. Investigative ophthalmology & visual science. 1994,
35(8): 3278-3288.

Lowry OH, Rosenbrough NJ, Farr AL RR. Protein Measurements with the
Folin Fenol Reagent. J. Biol. Chem 1951; 193(1): 265-275.

Wildner G, Diedrichs-Mohring M. Resolution of uveitis. Semin
Immunopathol [Internet]. 2019; 41(6): 727-736.

Weinstein JE, Pepple KL. Cytokines in uveitis. Curr Opin Ophthalmol.
2018; 29(3): 267-274.

Chandler JW, Heise ER, Weiser RS. Induction of delayed-type sensitivity-
like reactions in the eye by the injection of lymphokines. Investigative
Ophthalmology & Visual Science. 1973; 12(6): 400-4009.

Stoner GL, Brosnan CF, Wisniewski HM, Bloom BR. Studies on
Demyelination by Activated Lymphocytes in the Rabbit Eye: I. Effects of a
Mononuclear Cell Infiltrate Induced by Products of Activated
Lymphocytes. The Journal of Immunology. 1977; 118(6): 2094-2102.

Lui, S.H, Prendergast, R. A. and Silverstein AM. The role of lymphokines
in immunogenic uveitis. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 1983; 24: 361-367.

Ge Q, Wang S, Zheng Y. Systemic administration of an anti-tumor necrosis
factor-alpha monoclonal antibody protects against endotoxin-induced
uveitis in rats. Indian J Ophthalmol. 2016; 64(12): 873-877.

Hoekzema, R., Verhagen, K., Van Haren, M.A.C. and Kijlstra A.

Endotoxin-induced uveitis in the rat: the significance of intraocular
interleukin 6. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 1992; 3: 532-539.

65



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Kaptanoglu E. IL-1 Blokerleri (Anakinra, Kanakinumab, Rilonasept).
Turkiye Klinikleri Physical Medicine Rehabilitation-Special Topics. 2016;
9(2): 20-30.

Jabs DA. Immunosuppression for the uveitides. Ophthalmology, 2018;
125(2) : 193-202.

Elion GB HJ. Azathioprine. In: Handbook of experimental pharmacology
1975; 38: 404-425.

Mili-Boussen 1, Zitouni M, Ammous |. Azathioprine for glucocorticoid
resistant noninfectious uveitis. La Tunisie Med 2015; 93(3): 158-163.

RJR. M. Purine antagonists. In: Dixon J, Furst DE, editors. Second line
agents in the treatment of rheumatic diseases. New York: Marcell Dekker,
1991.

Bacon PA SM. Modes of action of second line agents. Scand J Rheumatol
1987; 64: 17-24.

Kremer JM. Methotrexate and emerging therapies Clin Exp Rheumatol
1999; 17: 543-546.

TJ. Z. Textbook of ocular pharmacology. Philadelphia: Lippincott-Raven,
1997: 100-101.

Holz FG, Krastel H, Breitbart A et al. Low-dose methotrexate treatment in
noninfectious uveitis resistant to corticosteroids. Ger J Ophthalmol 1992; 1:

142-144.

Larkin G LS. Mycophenolate mofetil. A useful immunosuppressive in
inflammatory eye disease. Ophthal- mology 1999;106: 370-374.

66



117.

118.

119.

120.

121.

122.

Thorne JE, Jabs DA, Qazi FA Nguyen QD, Kempen JH, Dunn JP.
Mycophenolate  mofetil therapy for inflammatory eye disease.
Ophthalmology 2005; 112(8): 1472-1477.

Suzuki N, Kaneko S, Ichino M, Mihara S, Wakisaka S, Sakane T. In vivo
mechanisms for the inhibition of T lymphocyte activation by long-term
therapy with tacrolimus (FK-506). Arthritis & Rheumatism: Official
Journal of the American College of Rheumatology. 1997; 40(6): 1157-
1167.

Tessler HH, Jennings T. High-dose short-term chlorambucil for intractable
sympathetic ophthalmia and Behcet's disease. British journal of
ophthalmology. 1990; 74(6): 353-357.

Lloreng V, Mesquida M, Sainz de la Maza M, Blanco R, Calvo V, Maiz O,
et al. Certolizumab pegol, a new anti-TNF-a in the armamentarium against
ocular inflammation. Ocular immunology and inflammation. 2016; 24(2):
167-172.

Kempen JH, Daniel E, Dunn JP, Foster CS, Gangaputra S, Hanish A, et al.
Overall and cancer related mortality among patients with ocular
inflammation treated with immunosuppressive drugs: retrospective cohort
study. BMJ. 2009; 339: 2480.

Kavanaugh A, Kremer J, Ponce L, Cseuz R, Reshetko O V., Stanislavchuk
M, et al. Filgotinib (GLPG0634/GS-6034), an oral selective JAK1
inhibitor, is effective as monotherapy in patients with active rheumatoid
arthritis: Results from a randomised, dose-finding study (DARWIN 2). Ann
Rheum Dis. 2017; 76(6): 1009-10109.

67



6. OZGECMIS

1987 yilinda Diyarbakir’da dogdum. ilk ve orta dgrenimimi Silvan’da
tamamladim. 2006 yilinda Nevzat Ayaz Anadolu Lisesi’nden mezun oldum.
2006-2012 yillar1 arasinda Firat Universitesi T1p Fakiiltesi’nde egitim aldim. 2016
yilinda Firat Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Arastirma Gorevlisi
olarak ¢alismaya basladim. Halen Firat Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim

Dali’nda aragtirma gorevlisi olarak ¢alismaya devam etmekteyim.

68



