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GIRIS-AMAC

Gz kiiresinin damar ve pigmentten zengin orta tabakasi olan tiveanin inflamasyonuna iveit denir (1). Uveit
dinya capinda gérme engelliligi ve korligin en édnemli nedenlerinden biridir ve gelismis Ulkelerde korligin
%15’e kadar varan kismindan sorumludur (1).

Tumdr Nekroz Faktér-alfa (TNF- a) Gveit inflamasyonunda anahtar rol oynayan mediatérlerdendir (2). Uveit
mekanizmasina ait birgok bilgi, deneysel hayvan modellerinden elde edilmistir (3). Deneysel tUveit modellerinde,
induksiyon fazinda, TNF-a’nin ekspresyonu ve Uretimi artar (2,3). Bu modeller ayni zamanda c¢esitli ajanlarin
tedavi etkinligini ve glvenligini gdzlemlemek igin iyi bir platform olusturmaktadir (2,3).

Fetuin yaklasik 60 KDa agirliginda bir serum glikoproteinidir (4,5). inflamasyonda pozitif ya da negatif akut faz
reaktani olarak gorev yapmaktadir (4,5). Normal dolasim seviyelerine sahip yetiskinlerde (300-600 pg/mL)
negatif bir akut faz proteini olan fetuin yaralanma ve/veya enfeksiyon sirasinda énemli élgtide (% 30-50) azalir
(6). Inflamasyon ve yaralanmalarin akut fazinda pro-inflamatuar sitokinlerden TNF-a, interlékin-1 (IL-1) ve
interl6kin-6 (IL-6) duzeylerinin arttigi gorilirken; dolasimdaki fetuin diizeyinin azaldigi gérilmustir (6). Dahasi
yuksek konsantrasyonlardaki fetuin anti-inflamatuar olarak hareket etmekte ve makrofaj kultirlerinde bakteriyel
endotoksini ile uyarilmig pro-inflamatuar sitokinlerin [TNF-a, IL-1 ve nitrik oksit (NO)] Uretimini inhibe etmektedir

(6).

Calismamizda fetuinin deneysel immin Uveit sican modelinde inflamasyona biyokimyasal etkisini belirlemek
amaglanmistir.

YONTEM-GEREGLER

Calismada, 200-250 g agirligindaki 8-10 haftalik erigkin erkek wistar albino siganlar kullandi. Deneklere, 22-24
°C sicaklik ve %45-60 nemli odalarda, 12 saat aydinlikta, 12 saat karanlikta, herhangi bir yem ve su kisitlamasi
yapilmaksizin bakildi.

Calismada kullanilan siganlar dort gruba ayrilmis (n=6) ve bitiin hayvanlar deney sonuna kadar hayatta
kalmistir:

1. Kontrol grubuna serum fizyolojik intraperitoneal (ip) uygulanip, saglkli kontrol olarak ayriimistir.

2. Sadece LPS grubuna 150 pg/kg (ip) lipopolisakkarit (LPS) uygulanip deneysel immun tveit olusturulmustur.
3. LPS+ Fetuin grubuna 150 pg/kg (ip) LPS uygulanip, ardindan 100 mg/kg (ip) fetuin uygulanmistir.

4. Sadece Fetuin grubuna LPS uygulamasi yapilmaksizin sadece 100 mg/kg (ip) fetuin uygulanmigtir.

Post enjeksiyon 24. saatte tim hayvanlara ketamin (90 mg/kg) (ip) ve ksilazin (10 mg/kg) (ip) uygulanarak genel
anestezi altinda sag gbzlerinden 6n kamara parasentezi (20-50 pl/rat) yapildi. Elde edilen ak6z hiimérlerin (AH)
bir kismi biyokimyasal TNF-a seviyeleri 6lcimu icin ayrildi. Biyokimyasal analiz i¢in ayrilan AH érnekleri -20 °C
de saklandi. On kamara parasentezini takiben intrakardiyak yiiksek doz anestezi yéntemiyle tim hayvanlardan
sag kalpten kan alindi ve intrakardiyak puncture yontemi ile hayvanlar sakrifiye edildi. Alinan kanlar 1 saat
bekletilip 2500 rpm 20 dk santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Serumlar da daha sonra biyokimyasal inceleme igin
-20°C’de saklandi. Bu serumlar, AH’ler ile birlikte biyokimya analizi igin soguk zincir ile biyokimya laboratuvarina
gonderildi. ELISA yontemi ile elde edilen AH ve serum TNF-a seviyeleri Grafik 1 ‘de gérilmektedir.

BULGULAR

Akbdz hiimorde ve serumda, LPS grubunda, TNF-a seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli dizeyde arttigi
kaydedildi (P<0,05) (Grafik 1). LPS+Fetuin grubunda ise hem AH'de hem de serumda, dider gruplara kiyasla
anlamli olarak en ylksek TNF-a diizeyleri 6lguldi (P<0.01) (Grafik 1). Fakat serum TNF-a seviyeleri agisindan
LPS ve LPS+Fetuin gruplari arasinda bir farka rastlanmamistir (Grafik 1).



Grafik 1. Deneysel Uiveit modelinde AH'de ve serumda TNF-a diizeyleri (ng/L)
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TARTISMA

Fetuinin sahip oldugu anti-inflamatuar etkiyle, okiler bir inflamasyon olan Uveit tedavisi i¢in yeni bir yaklasim
olabilecegi distinllerek yapilan bu ¢alismada, literatiirden yola ¢ikilarak kullanilan 100 mg/kg dozunda fetuinin
(7), deneysel immin Gveit modelinde pro-inflamatuar etkisini saptadik. En yiksek inflamatuar etkiyi ise LPS ile
birlikte gésterdigini ortaya koyduk.

SONUGLAR

Bu galigma fetuinin sadece anti-inflamatuar etki degil diislik inflamatuar hastalik kosullarinda, ézellikle yliksek
dozlarda pro-inflamatuar etki gésterdigini ortaya gikarmaktadir. Bu nedenle 100 mg/kg doz fetuinin siganlarda
akut endotoksin ile indiklenmis Uveitte tedavi edici bir ajan olarak kullaniimasi mimkin olmayabilir. Buna
ragmen fetuinin, deneysel immin Gveit modelde anti-inflamatuar etkisi olup olmadigini gésterebilmek igin farkl
dozlar ve zaman araliklarinda yapilan yeni ¢alismalara ihtiya¢c dogmustur.
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