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GİRİŞ-AMAÇ 
Fetuin, yaklaşık serum albuminine benzer biçimde pre-dominant olarak karaciğerden kaynaklanan 60 KDa 
ağırlığında bir serum glikoproteinidir (1). Karaciğer dışı fetuin, koroid pleksusta, böbreklerde ve diğer bütün 
büyük organlarda fetal gelişim süresince sentezlenir. Fetuin serum elektroforezinin α-2 bandında görülür ve 
serumdaki konsantrasyonu 0,4 ile 1,0 g/L seviyelerinde değişir (1,2). 
 
Çalışmalarda fetuin, kalsiyum ve fosfat içeren aşırı doymuş solüsyonda spontan hidroksiapatit oluşumunun ve 
kalsifikasyonun güçlü bir inhibitörü olduğu ortaya konulmuştur. Yanı sıra hücrelerde transforme edici büyüme 
faktör beta (TGF-β) ile antagonist etki göstererek biyolojik aktivitede de rol oynamaktadır. İnsanlarda fetuin 
sekresyonunu etkileyen faktörler arasında şiddetli siroz, karaciğer hasarı, akut viral hepatit ve kanser gibi 
durumlar bildirilmiştir (3-5). Hepatit hariç bu hastalıklara sahip bireylerde fetuin plazma düzeyleri azalmıştır. 
Fetuinin yüksek düzeyleri obezite, metabolik sendrom, Tip 2 diabetes mellitus, non-alkolik yağlı karaciğer 
rahatsızlığı, iskemi ve miyokardiyal infarktüs ile ilişkili bulunmuştur (1,6-9). Yaralanmalarda ve enfeksiyonlarda 
fetuinin, negatif ya da pozitif akut faz reaktanı olarak görev almasıyla bifazik bir protein olduğu söylenebilir (10). 
Fetuin, letal sistemik inflamatuar hastalıkların hayvan modellerinde daha büyük bir terapötik potansiyele sahiptir 
ve 20-100 mg/kg dozda fetuin uygulamasının letal endotoksemiye karşı doza bağlı bir koruma sağladığı 
gösterilmiştir (11). 
 
İnflamasyon ve yaralanmaların akut fazında pro-inflamatuar sitokinlerden tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α), 
interlökin 1 (IL-1), ve interlökin 6 (IL-6) düzeylerinin arttığı görülürken; dolaşımdaki fetuin düzeyinin azaldığı 
görülmüştür (12). Dahası yüksek konsantrasyonlardaki fetuin anti-inflamatuar olarak hareket etmekte ve 
makrofaj kültürlerinde bakteriyel endotoksini ile uyarılmış pro-inflamatuar sitokinlerin [TNF-α, IL-1 ve nitrik oksit 
(NO)] üretimini inhibe etmektedir (13). 
 
Otoimmün hastalıklar, enfeksiyonlar, toksin maruziyeti ve henüz bilinmeyen birçok diğer etkene bağlı olarak 
gelişen üveit, tam körlüğe yol açabilen inflamatuar bir göz hastalığıdır (14). İntraoküler yapıların inflamatuar 
hastalığı olan üveit, ciddi oküler komplikasyonlara ve görme kaybına neden olabilir (14). Nonenfeksiyöz üveitlerin 
tedavisinde kullanılmakta olan immünsupresan ajanlar, bağışıklık sistemini genel olarak baskılamakta veya 
saptırmaktadırlar (15). Bu tedavi yöntemlerinin sebep oldukları ciddi yan etkiler ile tedaviye dirençli olgular, 
hekimleri yeni tedavi arayışlarına itmektedir (15). Üveite karşı geliştirilen ortak bir farmakolojik stratejinin 
intraoküler inflamasyonun regülasyonu ve supresyonunu içermesi olasıdır. Fetuin sahip olduğu iddia edilen anti-
inflamatuar etkiyle, oküler bir inflamasyon olan üveit tedavisi için yeni bir yaklaşım olabilir. 
 
Endotoksin ile indüklenmiş üveit (EİÜ), bir endotoksin olan gram negatif bakteri hücre duvarı komponenti 
lipopolisakkaridin (LPS) enjeksiyonu ile akut oküler inflamasyonun geliştiği bir hayvan modelidir (14, 16). Ön 
kamaradaki hücre infiltrasyonu ve protein kaçağı, LPS enjeksiyonundan 24 saat sonra maksimum seviyeye 
ulaşır. Nötrofil aracılı pro-inflamatuar sitokinlerden TNF-α, IL-1β ve IL-6, LPS ile indüklenen üveit patogenezinde 
rol almaktadır (17). 
 
Bu çalışmada sıçanlarda LPS ile oluşturduğumuz akut EİÜ’de fetuinin inflamasyondaki histopatolojik etkilerini 
ortaya çıkarmayı amaçladık. Sıçanlarda intraperitoneal endotoksin verilerek oluşturulan deneysel akut anterior 
üveitte fetuinin inflamatuar özelliğini gösteren bir çalışmanın henüz yapılmamış olması ile çalışmamız 
özgünlüğünü korumaktadır. 

 

YÖNTEM-GEREÇLER 
Bu çalışmada, sıçanlarda deneysel intraoküler akut inflamasyon üzerinde fetuinin histopatolojik etkisini 
araştırmak amacıyla, 200-250 g ağırlığındaki 8-10 haftalık erişkin erkek Wistar albino sıçanlar kullanıldı. 
Denekler 22-24 °C sıcaklık ve %45-60 nemli odalarda 12 saat aydınlık, 12 saat karanlıkta barındırıldı. Herhangi 
bir yem ve su kısıtlaması yapılmaksızın beslendi. 
 
Kontrol grubu dahil tüm gruplarda 6’şar hayvan olacak şekilde 4 grup aşağıdaki şekilde oluşturuldu: 
 
1. Kontrol Grubu: Serum fizyolojik intraperitoneal (ip) olarak uygulanıp, sağlıklı kontrol olarak ayrıldı. 
 



2. LPS Grubu: İkinci gruba sadece 150 µg/kg (ip) LPS (Salmonella typhimurium, Sigma Chemical Co.) uygulanıp 
endotoksin ile EİÜ oluşturuldu. 
 
3. Fetuin Grubu: LPS uygulaması yapılmaksızın sadece 100 mg/kg (ip) fetuin (Sigma Chemical Co.) uygulandı. 
 
4. LPS + Fetuin Grubu: 150 µg/kg (ip) LPS uygulanıp, hemen ardından 100 mg/kg (ip) fetuin (Sigma Chemical 
Co.) uygulandı. 
 
Enjeksiyon sonrası 24. saatte tüm hayvanlara ketamin (90 mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) uygulandı. Genel 
anestezi altında tüm sıçanlar intrakardiyak yüksek doz anestezi yöntemiyle sakrifiye edildi. Hayvanların sol 
gözleri, optik sinir çok kısa kalmayacak şekilde enükleasyon yöntemiyle alındı. Alınan gözlerden disekiye edilen 
dokular, histopatolojik inceleme yapılabilecek şekilde tespit solüsyonlarına alındı. 
 
Sol gözün silier cisim bölgesinden alınan 1 cm3’lük dokular %4’lük tamponlanmış nötral formalin içine alınıp rutin 
ışık mikroskobik takip için İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 
Histoloji Laboratuvarı’na getirildi. Dokular tespit edildikten sonra rutin ışık mikroskobik takip prosedürüne uygun 
olarak sırasıyla %70, %80, %96 ve %100’lük alkol serilerinden geçirilerek dehidratasyon işlemi uygulandı. 
Dokular şeffaflaştırılmak üzere iki kez toluenden geçirildikten sonra 1:1 oranda karıştırılmış parafin (56-58°C) + 
toluol karışımında bekletildi. Daha sonra iki ayrı sert parafinde (56-58°C) 1,5 saat bekletildi ve parafin bloklara 
gömüldü. Parafin blok haline getirilen doku örneklerinden mikrotom aracılığıyla 3-5 µm kalınlığında alınan 
kesitler, pozitif şarjlı lamlar (Thermo Scientific) üzerine yapıştırıldı. 58°C’deki etüvde deparafinize edilen kesitler 
toluolde şeffaflaştırılarak kurutulduktan sonra sırayla % 100, %96, %90 ve %70’lik alkollerden geçirildi. Daha 
sonra distile sudan geçirilen kesitlere Hematoksilen+Eozin (H+E) boyası uygulandı. Boyandıktan sonra yükselen 
alkol serilerinden geçirilerek dehidratasyon işlemi uygulanan kesitler entellan ile kapatıldı. Elde edilen 
preparatlarda, Olympus U-TV0.5XC-3 marka dijital kamera ataçmanlı ışık mikroskobu (Olympus U-MDOB3, 
Tokyo, Japonya) x40, x100 ve x200 büyütmelerde altında doku morfolojisinin incelemesi, bir patolog tarafından 
inflamasyon bölgesinin tespit edilmesi ve üvetin değerlendirilmesi amacıyla histopatolojik inceleme yapıldı ve 
inflamasyon histopatolojik olarak 0-3 arasında literatüre uygun şekilde derecelendirildi (18). 
 
0: İnflamasyon yok 
 
1: Hafif derecede inflamasyon 
 
2: Orta derecede inflamasyon 
 
3: Ağır derecede inflamasyon 

 

BULGULAR 
Silier cisimdeki inflamasyon skorları Grafik 1’de verildi. Tüm deney gruplarında inflamasyon skorları ortalamaları 
kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde arttı (P<0,01) ve LPS+ Fetuin grubunda en yüksek düzeyde inflamasyon 
görüldü (P<0,001). Mikrograflarda büyük büyütmelerde özellikle silier stromada inflamasyonun LPS, Fetuin ve 
LPS+Fetuin gruplarında arttığı görülmüştür (Şekil 1). Sadece LPS ve sadece Fetuin gruplarında epitelyal yapı 
strüktürünü korumuştur ancak LPS+Fetuin grubunda silier parmaksı çıkıntılar kaybolmuş, pigmentli ve 
pigmentsiz epitel tamamen dejenere olmuş, bazı bölgelerde hipertrofik görünümler kazanmış. Hipertrofik silier 
cismin etrafında bazı bölgelerde staz benzeri eritrosit birikimlerine ve vaskülarizasyon artışına rastlanmıştır 
(Şekil 2). 

 



Grafik 1: LPS ile indüklenen üveit modelinde histopatolojik inflamasyon skorları 

 



Şekil 1 

 
Şekil 1. 24 saatlik uygulama sonrası sıçan gözlerinden elde edilen silier cisimlerin (SC) Hematoksilen+Eozin boyanmış kesitleri 
(100x, 200x). 
 



Şekil 2 

 
Şekil 2. 24 saatlik LPS+Fetuin uygulaması sonrası sıçan gözlerinden elde edilen silier cisimin (SC) Hematoksilen+Eozin 
boyanmış kesiti (A: 100x, B: 200x). Hipertrofik silier cismin etrafında yoğun staz ve damarlanmada artış (Vk) dikkat 
çekmektedir.  

TARTIŞMA 
Üveit, dünya çapında görme engelliliği ve körlüğün en önemli nedenlerinden birisidir (19). Göz küresinin 
damardan zengin olan üveanın inflamasyonuna üveit denir (19). Üveit insidansı 14-52,4 / 100 000 olup, tüm 



dünyadaki prevalansı %0,73’tür (20). 
 
İntraoküler inflamasyon farklı mekanizmalar içerdiğiden, üveitin değişik formlarının patogenezinin ve tedavi 
yaklaşımlarının anlaşılması için çeşitli hayvan modelleri geliştirilmiştir. Bu hayvan modelleri, üveit için yeni tedavi 
edici ajanların geliştirilmesini ve bu ajanların test edilmesini mümkün kılar (21). 
 
Endotoksinle indüklenen üveit; deney hayvanına bir endotoksin olan LPS’nin verilmesiyle 24 saat sonra pik 
yapan, göze lokalize inflamatuvar cevapla karakterize akut geçici bir olaydır. Bu hayvan modelindeki üveit tipi 
akut ön üveittir ve bu model akut ön üveitin hem patofizyolojisini hem de potansiyel tedavisini araştıran 
çalışmalarda kullanılmaktadır (21). 
 
Bu çalışmada LPS ile oluşturulan akut EİÜ’de fetuinin histopatolojik etkisi araştırılmıştır. Histopatolojik 
değerlendirmede özellikle silier stromada inflamasyonun LPS, Fetuin ve LPS+Fetuin gruplarında arttığı 
görülmüştür. En şiddetli inflamasyonun LPS+Fetuin grubunda olduğu görülmüştür. Bununla birlikte silier cismin 
yapısını koruyamadığı, epitelyal hücrelerin şiddetli hipertrofi gösterdiği ve yoğun staz ile birlikte damarlanmanın 
arttığı izlenmiştir. 
 
Yüksek oranda saflaştırılmış fetuinin in vitro monositlerde sitokin ekspresyonunu indüklediği için güçlü bir pro-
inflamatuar etkisini gösteren veriler mevcuttur (22). İnflamasyonun iskemik inmenin akut fazında önemli bir rol 
oynadığı bilinmektedir. İnmede, beyin iskemisine bağlı olarak indüklenen, kan-beyin bariyeri geçirgenliğinde 
geçici bir artış vardır. Bu, fetuin ve periferik immün hücreler (makrofaj / monositler gibi) gibi dolaşımdaki 
proteinlerin girişine izin verir. İnme hastalarının semptomların başlamasından 72 saat sonra TNF-α, IL-6, IL-1β 
gibi bazı sitokinlerin plazma seviyelerinin belirgin şekilde daha yüksek olduğunu gösterilmiştir. Bu hastalarda son 
kanıtlar fetuinin pro-inflamatuar rolünü ortaya çıkarmaktadır. Fetuinin akut iskemik inmeden sonra inflamatuar bir 
rolü olabileceği hipotezini destekleyen çalışmalarda, bu glikoproteinin immüno-inflamatuar aktivasyonu nedeniyle 
iskemik nöronal hasarın gelişmesinde yeni bir temel olduğu öne sürülmüştür (23). Akut iskemik inmeli kişilerde 
daha yüksek fetuin düzeyleri ve beyaz kan hücreleri sayısı ile korelasyonları, fetuinin olası bir pro-inflamatuar 
rolünü akla getirmektedir (24). Daha önce akut üveit modelinde denenmemiş bir protein olarak fetuinin, bizim 
çalışmamızda pro-inflamatuar sitokinlerin düzeylerini LPS ile birlikte artırması, üveitte inflamasyonu indükleyici 
etkisini akla getirmiştir. 
 
Fetuinin hipertrofik yağ dokusuna sızdığı ve esas olarak yağ dokusunun inflamasyonuna katkıda bulunduğu 
bilinmektedir (25). Akut faz cevabında sistemik inflamasyonun fetuin seviyelerini etkilemesinin yanı sıra, fetuinin 
bir adipokin de olduğuna dair yeni kanıtlar hayvan modellerinde desteklenmektedir (26,27). Yapılan insan 
çalışmalarda, plazma fetuin seviyelerinin metabolik sendrom ve aterojenik lipid profili ile güçlü bir şekilde ilişkili 
olduğuna dair kanıtlar ortaya çıkmıştır (28). Bu durumlar subklinik inflamasyon ve hipoadiponektinemi ile 
karakterizedir (29). Metabolik sendromlu hastalarda, subkutan adipoz dokudan fetuin salgılanması, 
lipopolisakkarit bağlayıcı protein, Yüksek Hareketli Grup Protein B1 (HMGB1), Toll Like Reseptör 2 (TLR-2) ve 
Toll Like Reseptör 4 (TLR-4) salgılanmasına paralel olarak normale kıyasla arttığı kaydedilmiştir (27). Sonuç 
olarak fetuin, kemoatraktan ve makrofaj polarize edici ajan olarak işlev gören otokrin veya parakrin yoldaki yağ 
dokusu inflamasyonuna katkıda bulunabilir (30). Bu nedenle inflamatuar hastalıklarda fetuinin hücre ve 
dokulardaki sistemik ve lokal etkileri üzerine ayrı bir değerlendirmeye ihtiyaç vardır. LPS ile oluşturduğumuz akut 
üveit modelinde fetuinin sistemik uygulanmasının etkilerini araştırdığımız bu çalışmada, yüksek doz fetuinin 
inflamasyonu artırdığı ve LPS’nin etkilerini indüklediğini gösterdik. 
 
Fetuinin yaralanma ile veya enfeksiyonla ilişkili inflamatuar reaksiyonları düzenlemede önemli bir rol oynadığı 
gösterilmiştir. Bir dizi çalışma, fetuinin sentezinin çeşitli klinik koşullarda farklı şekillerde düzenlenebileceğini 
göstermiştir (23). Endotoksemi, sistemik inflamasyon, sepsis ve romatoid artrit, pankreatit, kronik böbrek 
hastalığında serum fetuin düzeylerinin düştüğü belirlenmiştir. Dolayısıyla fetuinin bir anti-inflamatuar veya 
inflamasyonda koruyucu rolü olduğu ileri sürülmektedir (31). 

 

SONUÇLAR 
Bu çalışmada 100 mg/kg fetuin, endotoksin ile indüklenmiş akut üveitte, histopatolojik kesitlerde inflamasyonun 
şiddetini artırmıştır. Bu durum fetuinin sadece anti-inflamatuar etki değil düşük inflamatuar hastalık koşullarında, 
özellikle yüksek dozlarda pro-inflamatuar etki gösterdiğini ortaya çıkarmaktadır. Bu nedenle 100 mg/kg doz 
fetuinin sıçanlarda akut endotoksin ile indüklenmiş üveitte tedavi edici bir ajan olarak kullanılması mümkün 
olmayabilir. Bunun yanında fetuinin, EİÜ’de anti-inflamatuar etkisi olup olmadığını gösterebilmek için, farklı 
dozlarda ve farklı zaman aralıklarında yapılan yeni çalışmalara ihtiyaç doğurmuştur. 
 
Histopatolojik analizler sonucunda fetuinin, sıçanlarda oluşturulan EİÜ modelinde pro-inflamatuar bir etki 
gösterdiğini saptamış olup, en yüksek inflamatuar etkiyi ise LPS ile birlikte gösterdiğini ortaya koyduk. Oküler 
inflamasyonda fetuinin bütün özellikleri bilinememesinin yanı sıra farklı dozlarının olası terapötik etkileri de henüz 
açığa çıkarılamamıştır. Fetuinin olası inflamatuar etkisinin ortaya konabilmesi için, hayvan çalışmalarının yanı 
sıra insanlarda yapılacak geniş popülasyonlu uzun dönem kohort çalışmalarına ihtiyaç vardır. İleri moleküler 
çalışmalar, fetuinin sebep olduğu hücresel modifikasyonları ve buna bağlı olarak gerçekleşecek prognostik 



etkilerini ortaya çıkarabilir. Dahası fizyolojik ve patofizyolojik koşullarda fetuin aktivasyonunu modifiye eden 
faktörler de genetik, biyokimyasal ve klinik düzeyde araştırılmalıdır. Fetuin uygulamasının insanlarda tedavi 
seçeneği olarak kullanıldığını gösteren bir çalışma henüz yoktur. Çünkü fetuin iki yönlü bir molekül olduğu ve saf 
preparatlarının elde edilmesi güç olduğu için çeşitli patofizyolojik modellerde yararlı ya da zararlı olduğunu 
söylemek zordur. Fakat çalışmamız akut üveitte fetuinin pro-inflamatuar olabileceğini ve akut üveitin 
patogenezinde fetuinin akıldan çıkarılmaması gerektiğini ortaya koymuştur. 
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