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UVOD

Uveitisi su grupa zapaljenjskih bolesti očiju, koje
primarno zahvataju uvealni trakt (dužicu, cilijarno telo i
sudovnjaču), mada se termin uveitis nekad koristi i u širem
smislu, za zapaljenja koja pored uvealnog trakta zahvataju
i retinu i optički nerv (1). Uveitisi se najčešće javljaju kod
radno sposobne populacije, uzrasta od 20 do 50 godina.
ređe se javljaju kod dece, ali su kod njih u čak 75%
slučajeva praćeni komplikacijama (2, 3). komplikacije
uveitisa mogu trajno oštetiti vid, te stoga uveitisi imaju
veliki socio-ekonomsko-medicinski značaj (4). naime,
uveitisi su uzrok slepila kod 10% slepih širom sveta i
nalaze se na četvrtom mestu svih uzročnika slepila (4, 5). 

Prema poreklu uveitisi se dele na egzogene i endogene.
egzogeni uveitisi nastaju posle povrede oka ili hirurške
intervencije na oku kada patogeni agensi, najčešće
bakterije ili gljivice prodru u njega (4). endogeni uveitisi
mogu da budu udruženi sa drugim bolestima kao što su
sarkoidoza, multipla skleroza, Behčetova bolest, Vogt-
kojanagi-Harada sindrom i juvenilni idiopatski artritis.
Opisana je i udruženost endogenih uveitisa sa infekcijama,
moguće usled sličnosti (molekulske mimikrije) između
pojedinih komponenti mikroorganizama i struktura
uvealnog trakta. Pored toga, endogeni uveitisi mogu biti i
idiopatski. U osnovi endogenih uveitisa leže imunski
mehanizmi, pri čemu imunski odgovor mogu da pokrenu
kako strani, tako i sopstveni antigeni (npr. S-antigen) koji
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se zbog povrede oka ili njegovog oštećenja mogu naći u
cirkulaciji (1, 4, 6, 7).

IMUNSKA PRIVILEGOVANOST OKA

Pod imunskom privilegovanošću nekog organa ili tkiva
podrazumeva se skup različitih mehanizama koji
ograničavaju imunski odgovor i sprečavaju njegovu
destrukciju. Osim oka, u imunski privilegovane organe
svrstavaju se i centralni nervni sistem i reproduktivni
organi (8, 9). imunska privilegovanost oka je kompleksan
fenomen koji zavisi od neoštećene, funkcionalne krvno-
retinalne barijere, odsustva limfne drenaže i
imunosupresivne mikrosredine oka u čijoj osnovi je
indukcija apoptoze T-ćelija, aktivnost regulatornih T-ćelija
i pojedinih citokina, kao što su faktor transformacije rasta-
beta (TgF-β) i interleukin (il)-10 (4, 6, 10). Smatra se da
narušavanje imunske privilegovanosti oka i predominacija
proinflamatornih nad antiinflamatornim signalima
doprinosi razvoju patološkog procesa i oštećenju tkiva u
uveitisu (11, 12).

PATOGENEZA ENDOGENIH UVEITISA I

EKSPERIMENTALNI AUTOIMUNSKI

UVEITIS 

Uprkos velikom broju sprovedenih istraživanja,
etiopatogeneza endogenih uveitisa nije u potpunosti
razjašnjena, pri čemu je najviše saznanja dobijeno
zahvaljujući animalnom modelu ove bolesti, eksperi-
mentalnom autoimunskom uveitisu (eaU). eaU se kod
osetljivih sojeva životinja može izazvati imunizacijom
homogenatom tkiva ili pojedinim antigenima kao što su
protein koji vezuje interfotoreceptor retionoid ili S-antigen,
kao i transferom T-ćelija specifičnih za te antigene (8, 13).
U novijim eksperimentalnim modelima uveitis se izaziva i
infuzijom dendritskih ćelija koje su sazrevale in vitro u
prisustvu antigena, a postoje i transgeni modeli u kojima je
genetskom manipulacijom ubačen i eksprimiran određeni
antigen u retini (6, 14).

iako se ovi modeli međusobno razlikuju, postoji
saglasnost da je eaU, a verovatno i endogeni uveitis kod
ljudi, posredovan pomoćničkim Cd4+ T-ćelijama (5).
dugo se smatralo da su glavne efektorske ćelije koje
dovode do uveitisa Th1 ćelije i njihov produkt interferon-
gama (iFn-γ) (15), a da Th2 ćelije i njihovi citokini (il-4,
il-5 i drugi), imaju protektivnu ulogu, odnosno da njihova
aktivnost koreliše sa fazom oporavka u toku bolesti.
Međutim, pokazano je da i Th2 ćelije mogu indukovati
uveitis kod imunodeficijentnih individua (8). nedavno
otkriće Th17 ćelija koje produkuju il-17, il-21, il-22 i
druge citokine dovodi ove ćelije u žižu interesovanja. U
pojedinim modelima eaU, upravo su one dominantan tip
T-ćelija koji pokreće patološki proces, dok su u drugim

modelima to prevashodno Th1 ćelije. Smatra se da na
predominaciju Th1 ili Th17 ćelija u eaU, pored samog
modela, utiče i kvalitet/kvantitet stimulacije receptora
ćelija urođene imunosti i tip antigen-prezentujućih ćelija
koje pokreću imunski odgovor (6, 15). Ostaje otvoreno
pitanje koje su ćelije, Th1 i Th17, presudne u razvoju
uveitisa (6). iako je verovatno da obe ćelijske
subpopulacije deluju udruženo u razvoju bolesti, moguće je
da one oštećuju tkiva nezavisno jedne od drugih (16), a
postoje i stavovi da Th1 ćelije suprimiraju inflamaciju
uzrokovanu Th17 ćelijama (17). 

kada je reč o učešću drugih imunskih ćelija, pokazano
je da i Cd8+ T-ćelije mogu da doprinesu oštećenju oka u
eaU, mada njihov značaj u razvoju endogenih uveitisa kod
ljudi, nije u potpunosti utvrđen (18, 19). i nkT ćelije bi
mogle da imaju patogenetsku ulogu delujući preko svojih
produkata, il-17 i iFn-γ (6). antitela takođe mogu da, u
slučaju kada je krvno-retinalna barijera već oštećena
aktivnošću T-ćelija, doprinesu oštećenju oka (15).

ULOGA CITOKINA U PATOGENEZI

ENDOGENIH UVEITISA

Citokini su solubilni proteini koji funkcionišu kao
medijatori imunskog odgovora i zapaljenja i imaju važnu
ulogu u bolestima posredovanim imunskim mehanizmima,
uključujući i endogene uveitise (20, 21). U daljem tekstu
analizirana je uloga najznačajnijih citokina u patogenezi
endogenih uveitisa na osnovu rezultata dobijenih na
modelu eaU, odnosno ispitivanjem humanih uzoraka, u
slučaju kada takvi podaci postoje.

Interleukin-1 (IL-1)

Smatra se da il-1 ima važnu proinflamatornu ulogu u
patogenezi endogenih uveitisa. naime, pokazano je da
intravitrealno davanje il-1α ili il-1β pacovima dovodi do
intraokularne inflamacije uz oštećenje krvno-retinalne
barijere (22–24). S druge strane, primena il-1 receptor
antagoniste sprečava razvoj eaU (25). kod ljudi je il-1β
pronađen u vitrealnom aspiratu pacijenata sa idiopatskim
panuveitisom, pa se pretpostavlja da bi ovaj citokin mogao
imati ulogu amplifikatora u toku intraokularnog zapaljenja
(8, 18).

Interleukin-2 (IL-2)

i za il-2, koji je važan u aktivaciji T-limfocita,
pretpostavljena je proinflamatorna uloga u razvoju
uveitisa. Ovaj citokin, dat kunićima intravitrealno dovodi
do nastanka prednjeg uveitisa, a njegov nivo koreliše sa
stepenom inflamacije u eaU, dok blokada receptora za il-
2 kada je eaU već razvijen, dovodi do poboljšanja bolesti
(18, 26, 27). Takođe, pokazano je da je il-2 povišen u
očnoj vodici i serumu osoba sa uveitisom (28).

Interleukin-4 (IL-4)

nivo il-4 koreliše sa smirivanjem eaU, te se smatra
da on ima ulogu u spontanom završetku uveitisa (18).
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Pokazano je da il-4 može da spreči diferencijaciju naivnih
T-ćelija u Th1 uveoitogene ćelije i produkciju iFn-γ (18,
29). klinička slika eaU kod životinja kojima je uklonjen
gen za il-4 je u početku mnogo teža nego kod
nemanipulisanih životinja (8), što takođe ukazuje na
protektivnu ulogu il-4. ipak, kod ljudi, nivoi il-4 u očnoj
vodici pacijenata sa uveitisom nisu se značajno razlikovali
u poređenju sa kontrolnom grupom (28).

Interleukin-5 (IL-5)

il-5 deluje antiinflamatorno u eaU, pošto njegovo
davanje dovodi do blažih formi bolesti (30). Međutim, u
odsustvu iFn-γ, il-5 može da indukuje oštećenja oka što
ukazuje i na njegovu potencijalno štetnu ulogu (8). U
saglasnosti sa tim je i nalaz povišenog nivoa il-5 kod osoba
koje imaju uveitis udružen sa Fuksovim ciklitisom (18).

Interleukin-6 (IL-6)

Smatra se da il-6 ima proinflamatorno dejstvo u eaU
koje ostvaruje, između ostalog antagonizovanjem
imunosupresivnog dejstva TgF-β (31). U očnoj vodici
životinja sa eaU, nađene su povišene vrednosti il-6 (32),
a njegov nivo je korelisao sa brojem limfocita i neutrofila
(33). S druge strane, blokada il-6 smanjuje zapaljenje u
eaU, moguće kroz inhibiciju Th17 odgovora (34). kod
ljudi, il-6 se nalazi u povišenim koncentracijama u očnoj
vodici osoba sa idiopatskim uveitisom (33). Takođe, il-6
je povišen vitrealno kod pacijenata sa aktivnim
intermedijalnim i posteriornim uveitisom (35), a njegov
nivo je povišen i u uveitisima udruženim sa Behčetovom
bolešću i ankilozirajućim spondilitisom (18).

Interleukin-10 (IL-10)

rezultati ukazuju da il-10 ima snažno
antiinflamatorno dejstvo u uveitisima i da koreliše sa
fazom oporavka (36). Tako, lokalna administracija
adenovirusnog vektora koji eksprimira il-10 smanjuje
težinu i posledice eaU (37), a veća ekspresija gena za il-
10 kod nekih pacova može dovesti do otežanog razvoja
eaU (38). kod ljudi, il-10 u očnoj vodici je snižen u
uveitisima, međutim posle davanja steroida, koncentracija
ovog citokina raste. il-10 raste i proporcionalno sa nivoom
iFn-γ kod pacijenata sa Fuksovim ciklitisom (18). Snižen
il-10 u očnoj vodici pacijenata sa idiopatskim akutnim
prednjim uveitisom povezan je sa povećanim brojem
Cd4+ T-ćelija, što delimično može objasniti razvoj
intenzivnijeg zapaljenja u ovoj formi uveitisa (39).

Interleukin-12 (IL-12) i interleukin-23 (IL-23)

Uloga il-12 u patogenezi endogenih uveitisa nije do
danas razjašnjena, s obzirom na kontradiktorne rezultate
različitih istraživanja. S jedne strane, odsustvo ili blokada
il-12 kod miševa inhibira razvoj eaU ukazujući na
njegovu proinflamatornu ulogu (40, 41). S druge strane,
kada se il-12 da miševima koji su oboleli od uveitisa
klinička slika bolesti je blaža, što ukazuje i na njegovu
potencijalnu antiinflamatornu ulogu. Pretpostavljeni

mehanizmi ovakvog efekta il-12 uključuju iFn-γ, azot-
monoksid i indukciju apoptoze uveoitogenih ćelija (42).
Pokazano je i da intraokularno davanje il-12 kod
endotoksinom indukovanog uveitisa inhibira migraciju
polimorfonukleara iz krvi u oko (8). 

Tek otkrićem il-23, citokina važanog za nastanak Th17
ćelija i koji, kao i il-12, sadrži lanac p40, postalo je
moguće da se preciznije odredi uloga ova dva citokina u
patogenezi eaU (6, 15). Tako je pokazano da se
neutralizacijom il-23 može sprečiti razvoj eaU. Ovaj
tretman je bio efikasan samo u induktivnoj, ali ne i
efektorskoj fazi bolesti, što ukazuje da je il-23 neophodan
rano u patogenezi eaU, verovatno pre same diferencijacije
Cd4+ T-ćelija u Th17 ćelije (15, 16, 43). eksperimenti na
genetski manipulisanim životinjama bez jednog ili oba ova
citokina ukazuju na to da su za razvoj eaU važni i il-12 i
il-23, pri čemu je patogenetski doprinos il-23 veći od il-
12 (16). U skladu sa tim, pokazano je i da il-12, za razliku
od il-23, može da ima i imunosupesivno dejstvo na eaU.
Miševi bez gena za specifičnu komponentu il-12, p35,
imali su povećanu sklonost ka razvoju eaU, moguće zbog
sposobnosti il-12 da dovede do povećane sekrecije iFn-γ,
koji u visokim koncentracijama u sistemskoj cirkulaciji
može da ima supresivno dejstvo na razvoj eaU (15, 44).

i kod ljudi je uočena veza između il-23 i uveitisa, i to
u Vogt-kojanagi-Harada bolesti i Behčetovoj bolesti. U
toku akutnog uveitisa u sklopu ovih bolesti pacijenti su
imali više nivoe il-23 u serumu u odnosu na zdrave ili
osobe sa neaktivnim uveitisom (45, 46). ipak, na osnovu
oskudnih raspoloživih podataka, preciznu ulogu il-23 i il-
12 u humanom uveitisu još uvek je teško definisati (15). 

Interleukin-17 (IL-17)

Veliki broj rezultata ukazuje na proinflamatornu ulogu
il-17, važnog citokina Th17 ćelija, u patogenezi eaU.
Tako, njegova blokada daje blažu kliničku sliku (47), a
transfer Th17 ćelija specifičnih za retinalni antigen kod
prethodno neimunizovanih životinja može da dovede do
razvoja bolesti. Teže forme uveitisa udružene su sa većim
brojem Th17 ćelija u zapaljenjskom infiltratu u oku. S
druge strane, pokazano je da il-17 nije neophodan za
nastanak eaU, s obzirom na to da miševi bez gena za il-
17 ili miševi tretirani anti-il-17-antitelima nisu rezistentni
na eaU (16). U očima takvih miševa nađen je povećan
broj Cd4+ T-limfocita koji produkuju iFn-γ, tako da
deluje da u nedostatku il-17, Th1 odgovor i iFn-γ mogu
da preuzmu glavnu patogenetsku ulogu u eaU.

Uloga il-17 u humanom uveitisu još uvek nije
razjašnjena. neke studije su ustanovile da postoji povišen
serumski nivo il-17 kod osoba sa uveitisom koji nije
udružen sa sistemskim oboljenjima, kao i kod osoba
obolelih od uveitisa nastalog u sklopu Behčetove bolesti
(17, 45, 46). nasuprot tome, kada je analizirana
koncentracija il-17 u okularnoj tečnosti pacijenata sa
različitim zapaljenjskim vitreoretinalnim oboljenjima nisu
pronađeni povišeni nivoi ovog citokina (48). 
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Interleukin-21 i 22 (IL-21 i IL-22)

nedavno je pokazano da bi il-21 mogao da ima
ključnu proinflamatornu ulogu u razvoju eaU i da on to
ostvaruje verovatno kroz stimulaciju produkcije il-17 (11,
49). nasuprot tome, deluje da il-22 ima antiinflamatornu
ulogu, pošto je pokazano da može da spreči razvoj eaU
indukujući stvaranje regulatornih ćelija (50). interesantno,
u mononuklearnim ćelijama periferne krvi obolelih od
uveitisa pronađeni su viši nivoi ekspresije il-22 u odnosu
na zdrave ljude (51).

Faktor nekroze tumora-alfa (TNF-α)

TnF-α je važan citokin za razvoj zapaljenja u
organizmu i on ima jasnu proinflamatornu ulogu u eaU i
endogenim uveitisima (21). U eaU, primena TnF-α posle
razvoja bolesti dovodi do izrazitog pogoršanja zapaljenja
(52) i to se dešava, između ostalog, zbog povećanog
oštećenja krvno-retinalne barijere i stimulacije Th1
odgovora (18, 53). i kod ljudi sa idiopatskim uveitisom
detektovani su povišeni nivoi ovog citokina u očnoj vodici
i serumu (54). Takođe, TnF-α je povišen i u uveitisima koji
su udruženi sa Behčetovom bolešću (55). Pojedine studije
su pokazale da postoji viši nivo TnF-α kod pacijenata sa
rekurentnom formom bolesti u poređenju sa pacijentima
koji su imali samo jednu epizodu uveitisa (54).

Poznato je da blokada TnF-α ili njegovih receptora
ublažava autoimunske uveitise i sprečava oštećenje oka
kod miševa i pacova (56, 57). Slično tome, davanje nekog
od anti-TnF-α preparata (etanercepta, infliximaba ili
adalimumaba) kod ljudi ili dece sa različitim formama
uveitisa dovelo je do redukcije zapaljenja i oštećenja oka
(21, 58, 59, 60). iako je efikasnost ovakvog tretmana
varirala u zavisnosti od korišćenog preparata i bolesti i
ponekad bila praćena određenim komplikacijama, ipak
terapija uveitisa usmerena ka blokadi TnF-α ima
perspektivu naročito kod onih pacijenata kod kojih ostali
terapijski pristupi nisu efikasni.

Faktor transformacije rasta-beta (TGF-β)

TgF-β je važan antiinflamatorni citokin koji deluje
imunosupresivno i povezuje se sa sniženim imunskim
odgovorom i fazom oporavka u uveitisu (8, 36). U
fiziološkim uslovima TgF-β2 se nalazi u visokim
koncentracijama u očnoj vodici (61), dok je njegov nivo
snižen kod pacijenata sa idiopatskim uveitisom (33, 62).
Takođe je primećeno da tokom autoimunskog
uveoretinitisa nivo aktivne forme TgF-β2 opada, pri čemu
ukupna vrednost TgF-β2 ostaje na istom nivou, što može
da ukaže na odsustvo konverzije neaktivnog TgF-β2 u
aktivnu formu (33, 61). nasuprot tome, neki istraživači su
pronašli da je koncentracija TgF-β2 povišena u
eksperimentalnom uveitisu (31), moguće kao reakcija na
zapaljenje koje se dešava u oku. Takođe je poznato da
TgF-β2 može da indukuje autoantigen-specifične
regulatorne T-ćelije koje produkuju TgF-β1 i dovode do
smanjenja incidence i težine eaU (63). 

Interferon-gama (IFN-γ)

Uloga iFn-γ u patogenezi autoimunih uveitisa nije u
potpunosti razjašnjena. S jedne strane, smatra se da on ima
važnu proinflamatornu ulogu i ponekad se koristi kao
marker za praćenje progresije oboljenja (8). U skladu sa
tim je nalaz da je koncentracija iFn-γ najviša pri
maksimumu inflamacije tokom eaU (18), a detektovan je
i povišen nivo iFn-γ u očnoj vodici osoba sa idiopatskim
uveitisom (33, 64). Pokazano je da iFn-γ dovodi do
povećane ekspresije MHC molekula ii klase na ćelijama
irisa, cilijarnog epitela i na retinalnim epitelnim
pigmentnim ćelijama (65) i smatra se da je upravo ta
ushodna regulacija značajna za patogenezu endogenih
uveitisa (18). Takođe, pokazano je da je 874T alel gena za
iFn-γ koji je povezan sa konstitutivno višim nivoom iFn-
γ, pojačano eksprimiran kod osoba sa idiopatskim
intermedijalnim uveitisom (66). 

ipak, postoje i rezultati koji ukazuju da bi iFn-γ mogao
da ima korisnu, antiinflamatornu ulogu u razvoju uveitisa.
na primer, miševi bez gena za iFn-γ razvijaju eaU sa
težom kliničkom slikom u odnosu na miševe koji fiziološki
produkuju iFn-γ (8). Takođe, klinička slika uveitisa se kod
miševa pogoršava posle tretmana anti-iFn-γ antitelima
(67). Moguće je da mesto produkcije iFn-γ definiše
njegovu ulogu u eaU, pri čemu lokalno produkovani iFn-
γ dovodi do pogoršanja bolesti indukujući stvaranje
proinflamatornih medijatora, dok bi sistemski visok nivo
produkcije iFn-γ mogao da ima protektivnu ulogu (6).

ZAKLJUČAK

Uzevši u celini, na osnovu rezultata eksperimentalnih i
kliničkih studija može se zaključiti da citokini imaju važnu
ulogu u razvoju endogenih uveitisa. S jedne strane, neki
citokini, kao što su il-1, il-2, il-6 i TnF-α, deluju štetno
indukujući zapaljenje i oštećenje oka. S druge strane,
antiinflamatorni citokini, kao npr. TgF-β ili il-10, imaju
potencijalno korisnu ulogu koju ostvaruju smanjenjem
zapaljenja kroz antagonizam sa proinflamatornim
medijatorima ili kroz indukciju regulatornih T-ćelija. ipak,
zbog oskudnih podataka naročito kod ljudi, a često i
kontradiktornih rezultata pojedinih studija, uloga mnogih
citokina, između ostalih i il-4, il-5, il-12, il-17, il-23 i
iFn-γ, u patogenezi humanog endogenog uveitisa nije još
uvek u potpunosti razjašnjena. Stoga je neophodno da se
nastavi sa istraživanjima usmerenim ka razumevanju
kompleksne citokinske mreže koja je uključena u
inflamaciju koja prati uveitise. Pri tome, naročitu pažnju
treba posvetiti citokinima karakterističnim za Th1 i/ili
Th17 ćelijski odgovor, s obzirom na pretpostavljenu važnu
ulogu ovih ćelija u patogenezi endogenih uveitisa. neki od
ovih citokina, kao što su iFn-γ, il-17 ili il-23, mogli bi da
budu terapijske mete u budućim pristupima u lečenju ovih
bolesti, pri čemu bi njihova modulacija mogla da dovede
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do uspešnijeg lečenja uz smanjenje učestalosti i težine
komplikacija i korišćenje manjih doza imunosupresivnih
lekova.

LISTA SKRAĆENICA

eaU – eksperimentalni autoimunski uveitis

iFn-γ – interferon-gama

il – interleukin

TgF-β – faktora transformacije rasta-beta

TnF-α – faktor nekroze tumora-alfa
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