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ABSTRACT

Amag: Diyabetik retinopati (DR) Diyabetes mellitus (DM) has-
talarinda sikca rastlanan, gérme keskinliginde ani ve ciddi
kayiplara yol agcan mikrovaskiler bir komplikasyondur. Bu
calismadaki amacimiz DR nedeniyle pars plana vitrektomi
(PPV) gegiren hastalarin vitreus érneklerinde interlékin-8
(IL-8) ve timér nekroz faktér- o (TNF-a) seviyelerini élcerek
bu sonuglar kontrol grubu ile kargilagtirip DR patogenezin-
de etkilerini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem: T.C. istanbul Bilim Universitesi Tip Fakdltesi
Géz Hastaliklar Anabilim Dali'nda ameliyat karari verilen
proliferatif DR tanisi almig 57 diyabetik hastanin 57 gézu
ve kontrol grubu olarak da proliferatif vitreoretinopatisi ol-
mayan 22 makila deligi olgusu kontrol grubu kapsamina
alinmigtir. Calisma grubundaki 79 hastaya U¢ girigli 20
gauge (G) pars plana vitrektomi operasyonu uygulanmig-
tir. Vitreus érnekleri PPV'nin baslangicinda géz ici infizyon
acilmadan énce vitrektdr ile dilie edilmeden 0.5 cc aspire
edilmigtir. Ornekler -70°'deki derin dondurucuya aktaril-
mighr. Sonuglar IL-8 ve TNF-a icin pg/ml cinsinden ELISA
yéntemiyle hesaplandi.

Bulgular: DR grubundan vitrektomi sirasinda elde edilen vitre-
us 6rneklerinde IL-8 seviyesi (82.7891+74.08700 pg/ml
[0.08-307.09]) kontrol grubundan elde edilen vitreus &r-
neklerindeki IL-8 seviyesine (2.9805+3.77546 pg/ml
[0.08-18.53] gére anlamh olarak yiksek bulundu
(p<0.001). Ayni sekilde DR grubunda TNF-a seviye-
si (18.0007+13.90015 pg/ml [2.32-51.11]) kontrol
grubundaki TNF-o seviyesine (1.7005%+1.26949 pg/ml
[0.1-5.17]) gére anlamli olarak yUksek bulundu (p<0.001).

Sonug: Sonug olarak, bulgularimiz 1siginda enflamatuvar ve
anjiyojenik medyatér olan IL-8 ve retinal neovaskularizas-
yonda rol oynadigini gésterilmis olan TNF- o DR hastalari-
nin vitreus drneklerinde yUksek bulunmugtur.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, IL-8, pars plana vit-
rektomi, TNF-a.

Purpose: Diabetic retinopathy (DR) is a frequent microvascular
complication which is leading to sudden and severe loss in
visual acuity in diabetes mellitus (DM) patients. Purpose is
to compare the vitreous sample levels of interleukin-8 (IL-
8) and tumor necrosis factor- o (TNF- o) which was taken
during pars plana vitrectomy (PPV) in DR group and control
group patients.

Materials and Methods: In T.C Istanbul Bilim University Oph-
thalmology department as a study group 57 eyes of 57 DM
patients who had been diagnosed with proliferative diabet-
ic retinopathy and as a control group 22 cases of macular
hole group which is not a proliferative vitreoretinopathy,
were included in the study. 20 gauge PPV operation was
applied to all patients. 0.5 cc of vitreous samples were col-
lected before opening vitrectomy infusion at the start of
operation without being diluted. with 0.5 cc vitrektér was
aspirated. Samples were transferred to the freezer at -70°.
Results of IL-8 and for TNFa were calculated as pg/ml with
ELISA method.

Results: ThevitreousconcentrationsofIL-8(82.7891+74.08700
pg/ml [0.08-307.09]) was significantly elevated in DR
patients when compared with control patients IL-8 level
(2.9805+3.77546 pg/ml [0.08-18.53]). Similarly TNF-a
(18.0007+13.90015 pg/ml [2.32-51.11]) was also signif-
icantly elevated in DR patients when compared with control
patients TNF-a level (1.7005+1.26949 pg/ml [0.1-5.17]),
(p<0.001).

Conclusion: As a result, in the light of our findings as an in-
flammatory and angiogenic mediator IL-8 and TNF-a
which plays a role in retinal neovascularization were mea-
sured high in DR patients.

Key Words: Diabetic retinopathy, IL-8, pars plana vitrectomy,
TNF-a.

Ret-Vit 2011;19:190-193

Gelis Tarihi : 25/11/2010
Kabul Tarihi : 23/05/2011

Bu calisma, TOD 44. Ulusal Oftalmoloji Kongresi’nde sunulmustur.

Kirklareli Devlet Hastanesi, Géz Hastaliklari, Kirklareli, Uz. Dr.

istanbul Bilim Universitesi, Géz Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul, Yrd. Doc. Dr.
istanbul Bilim Universitesi, Géz Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul, Asist. Dr.
istanbul Bilim Universitesi, Biyokimya Anabilim Dali, istanbul, Dog. Dr.

istanbul Bilim Universitesi, Géz Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul, Prof. Dr.

s WN — *

Received : November 25, 2010
Accepted : May 23, 2011

1- M.D., Kirikkale State Hospital Eye Clinic Kirikkale/TURKEY
RASIER R., rifatrasier@gmail.com

2- M.D. Assistant Professor, istanbul Bilim University, Department of Ophthalmology
istanbul/TURKEY
ARTUNAY O., artunay@gmail.com
YUZBASIOGLU E., erdalyuzbasioglu@yahoo.com

3- M.D. Assistant,istanbul Bilim University, Department of Ophthalmology istanbul /TURKEY
SENGUL A., ealper_sengul@yahoo.com

4- M.D. Associate Professor, Istanbul Bilim University, Department of Biocemistry istanbul/TURKEY
GORMUS U., uzaygormus@gmail.com

5. M.D. Professor, istanbul Bilim University, Department of Ophthalmology istanbul/TURKEY
ONCEL M., muratoncelsuperonline.com
BAHCECiOGLU H., halil@halilbahcecioglu.com

Correspondence: M.D., Rifat RASIER
Kirklareli State Hospital Eye Clinic Kirikkale/TURKEY istanbul/TURKEY



Ret-Vit 2011;19:190-193

Rasier ve ark. 191

GiRiS

instlin yoklugu veya periferik insilin duyarsizligi ile
karakterize olan diyabetes mellitus (DM), htmoral ve do-
kusal sonuclar olan, karbonhidrat, protein, lipid meta-
bolizma bozukluklarini da iceren bir multisistem hastal-
gidir. Diyabetik retinopatiye (DR) neden olan metabolik
sUre¢ hala tam olarak anlagilamamigtir. Aldoz reduktaz,
vazoproliferatif faktérler, biyime hormonu, trombosit-
ler ve kan viskositesi ile retinopatiyi iligkilendiren birkag
teori mevcuttur.

interlakin-8 (IL-8) yapisal olarak homolog &zellikte-
ki bircok sitokinin bir araya gelerek olusturdugu ailenin
bir Uyesi olup, bu aileyi olusturan sitokinlerin antijenle
etkinlestirilmis T hicrelerde, fibroblastlarda, endotel hic-
relerinde, keratinositlerde, nétrofillerde, epitelyum hic-
relerinde ve tek ¢ekirdekli fagositlerde uretildigi belirlen-
mistir.’2 Sentezi Iinterlékin-1 (IL-1) ve tumér nekroz fakiér
(TNF) gibi sitokinler tarafindan hizla baslatilabilir.

Endotoksemi sonrasi polimorfonikleer l6kositler,
monosit ve makrofajlardan salindigi gdsterilmigtir. 1L-8,
proenflamatuvar bir mediatér kabul edilen ve nétrofiller
icin kemotaktik etkiye sahip bir molektldir. IL-8'in nét-
rofil ve eozinofillerin gicli bir aktivatéri oldugu, interls-
kin-4 (IL-4) Gretimini arthrarak B lenfositlerde IgE Gretimi-
ni azalth@ kaydedilmektedir.'?

TNF ve IL-1'in baglathg nétrofil etkinlegmesi, biyik
dlcide TNF ve IL-1 ile uyarilan IL-8 ve iligkili proteinle-
rin Uretilmesine bagldir. IL-8 ve bu aileye ait sitokinler
yangida ikincil etkili dUzenleyiciler olarak gérev yaparlar.
IL-8, nétrofillerin endotel hicreleri ve endotel altindaki
matriks proteinlerine yapismasini hizlandirir. IL-8 uyarimi
sonrasi nétrofillerin endotel hicrelerine yapismalari ve
daha sonra parankim icine gecmelerini saglar. iskemik
durumlarda meydana gelen anjiyogenezis sonucunda
retinadaki endotel hicrelerinden ve glial hicrelerden
IL-8 Uretildigi gdsterilmigtir.*>

TNF mononUkleer fagositlerden kaynagini alr. T
hicreleri, aktive Naturel Killer (NK) hicreleri ve aktive
mast hicreleri bu proteini salgilarlar. TNF, distk yogun-
luklarda 16kosit ve endotel hicreleri icin lokal olarak pa-
rakrin ve otokrin dizenleyicidir. Saglikli bireylerde plaz-
ma TNF duzeyleri 0-35 pg/ml arasinda degismektedir.

iki cesit TNF vardir. Bunlar genellikle aktif mak-
rofajlardan salinan TNF-o (orijinal olarak kagek-
tin de denir) ile akfif T hicrelerinden salinan TNF-j
(lenfotoksin)’dir.¢” TNF-a immin, metabolik ve enfla-
matuvar olaylara neden olan ve neovaskiler olugum-
larda yer alan en dnemli sitokindir.

Diyabetik nefropatinin gelisiminde ve diyabetin
tom komplikasyonlarinda TNF-a'nin araci ve dizenleyi-
ci rol vardir.® DR proenflamatuvar sitokinler olan IL-8
ve TNF-a aktivasyonuna bagl olarak gelisen mikroan-
jiyopati ve iskemik retinal anjiyogenezis ile karakterize
bir patolojidir.?1°

Calismadaki amacimiz DR nedeniyle pars plana
vitrektomi (PPV) geciren hastalarin vitreus érneklerinde
IL-8 ve TNF-a seviyelerini dlgerek bu sonuglar kontrol
grubu ile karsilagtirip DR patogenezinde etkilerini or-
taya koymaktir.

GEREC VE YONTEM

T.C. istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiltesi Géz
Hastaliklar Ana Bilim Dali'nda operasyon karari veri-
len diyabetik retinopati tanisi almig 57 diyabetik hasta
ve kontrol grubu olarak da proliferatif vitreoretinopatisi
olmayan 22 makila deligi olgusu kontrol grubu kapsa-
mina alinmigtir. PDR tanisi almig hastalarin tomo ytksek
riskli proliferatif PDR idi.

PDR’si olan hastalar icin vitrektomi endikasyonlari
vitreus hemoroijisi eslik eden traksiyonel retina dekolma-
ni, vitreus hemoraijisi eslik etmeyen traksiyonel retina de-
kolmani, traksiyonel ve proliferatif membranla beraber
seyreden makula 6demidir. Diyabetik hastalarin tamami
Tip Il diyabetikler arasindan secilmistir. Calisma grubun-
daki tOm olgulara Ug girigli 20 gauge (G) pars plana vit-
rektomi operasyonu uygulanmugtir.

Calisma grubuna dahil edilen diyabetik retinopatili
hastalarin yas ortalamasi 65.92+6.18; kontrol grubu-
nun ise 64.32+5.22 idi. (p<0.05) Burada amaclanan,
yas faktérinin parametreler Gzerindeki etkisini ortadan
kaldirarak iki grubun esit sartlarda degerlendirmeye
katilmasini saglamaktir.

Calisma grubunda ve kontrol grubundaki hastalar
secilirken vitreus IL-8 ve TNFa seviyelerini etkileyebilecek
yasa bagli makula dejenerasyonu gibi herhangi bir ek
makula patolojisinin bulunmamasina, okiler enflamas-
yon hikayesinin olmamasina, son Ug ay icinde lazer fo-
tokoagulasyon uygulanmamis olmasina dikkat edilmistir
ve bu durumlardan herhangi birini iceren hasta calisma
disinda tutulmustur. Kontrol grubunun ve hastalarin t0-
mUnUn preoperatif ayrintili oftalmolojik muayeneleri ya-
pilmig ve kapsamli anamnezleri incelenmigtir. Hastada
okuler fravma anamnezi, glokom, Gveit sekeli veya diger
ek okuler patolojilerin olmasi da calismadan diglama
8lc0ty olarak alinmigtir. Burada amaglanan, diyabetik
retinopati patolojisinde IL-8 ve TNF-a seviyelerini kontrol
grubu ile kargilaghrmaktir.

Vitreus Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Vitreus drnekleri pars plana vitrektominin baglang-
cnda géz ici infiuzyon acilmadan énce dilie edilmeden
vitrektér ile 0.5 cc aspire edilmigtir. Aspire edilen drnek-
ler hemen steril epandorflara konulmustur. Ornekler en
kisa zamanda gunes isigindan korunarak -70°'deki de-
rin dondurucuya aktarilmigtir. Ornekler hep ayni cerrah
tarafindan alinmighr. Hicbir operasyonda vitreus alinma-
sina bagli bir komplikasyon gelismemistir. Sonuglar IL-8
ve TNF-a icin pg/ml cinsinden hesaplandi.
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Vitreus IL-8 ve TNF-o Miktar Analiz Yontemleri

Alinan vitreus érneklerinde IL-8 ve TNF-a miktar
analizi insan TNF-a 8lcum kiti (AviBion, Helsinki, Finland)
ve insan IL-8 &lcim kiti (AviBion, Helsinki, Finland) Ureti-
ci firmanin uygulama kurallarina uyarak ELISA (Enzyme-
linked immunosorbent assay) yéntemi ile 3lguldi.

istatistiksel Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubundan alinan veriler aritme-
tik ortalama=standart deviasyon,ortanca (minimum ve
maksimum) degerler, sayi ve yizdeler olmak Uzere ge-
rekli yerlerde tanimland.. istatistiksel anlamlilik degeri
p<0.01 olarak alind. istatistik analiz hesaplamalarinda
SPSS ver. 12.0 kullanildi.

Normal dagilma uygunluk  degerlendirmesi
Pearson’un ki-kare sinamasi ile yapildi ve normal da-
gilima uygun bulundu. Coklu degisken kargilagtirma-
larinda varyans analizi kullanilmigtir. Kontrol grubu ve
diyabetik retinopati gruplari arasinda TNF-o ve IL-8 de-
gerleri acisindan yapilan istatistiksel degerlendirmede t
test kullanildi.

BULGULAR

Ameliyat karari verilen diyabetik retinopatili 57 has-
ta ve kontrol grubu olarak makula deligi olan 22 hasta
olmak Uzere toplam 79 olgu calisma kapsamina alin-
mugtir. Diyabetik hasta grubundaki hastalarin 23’G kadin
(%40.35), 34’0 erkek (%59.65); kontrol grubundaki has-
talarin 12'si kadin (%55), 10'u erkek (%45) idi.

Tum olgularin alinan vitreus drneklerinden ELISA yén-
temi ile IL-8 ve TNF-a parametrelerine bakilmigtir. DR gru-
bundanvitrektomisirasindaeldeedilenvitreusérneklerinde
IL-8 seviyesi (82.7891+74.08700 pg/ml [0,08-307.09])
ve TNF-a seviyesi  (18.0007=13.90015 pg/ml
[2.32-51.11]) kontrol grubundan elde edilen vitreus &r-
neklerindeki IL-8 seviyesine (2.9805+3.77546 pg/ml
[0.08-18.53] ve TNF-0 seviyesine (1.7005+1.26949
pg/ml [0.1-5.17]) gére anlamli olarak yUksek bulundu
(p<0.001).

Bu sonuclar tabloda dzetlemistir. Tom hastalar igin
ve DR hastalari icin TNF-o ve IL-8 seviyeleri arasinda ko-
relasyon izlenmedi.

Tablo: DRP ve kontrol grubunda TNF-o ve IL-8 ortalama, stan-
dart deviasyon degerleri.

Hastahk N  Mean Std. Deviasyon
Gruplan (ortalama)

TNF-o.  DRP 57 18.0007 13.90015
KONTROL 22 1.7005 1.26949

IL-8 DRP 57 82.7891 74.08700
KONTROL 22 2.9805 3.77546

DRP; Diabetik Retinopati.

TARTISMA

Bu calismada vitreus IL-8 ve TNF-a seviyelerinin di-
yabetik retinopati ile iligkisi incelendi. Ulagilan sonuclara
gore vitreus sivisindaki IL-8 ve TNF-a seviyeleri diyabetik
retinopatili hastalarda kontrol grubuna gére anlamli ola-
rak yuksek bulundu.

Kan retina bariyerinin bozulmasi sonucunda vitreu-
sa gecen bazi serum komponentlerinin de fibrovaskiler
membran olugumuna katkida bulundugu gésterilmis-
tir.1"-13 Proliferatif etki ve neovaskilarizasyondan iske-
mik retina bdlgesinden salinan mediyatérlerin sorumlu
oldugu gésterilmigtir.’ 1415 |L-8 enflamatuvar hicreler-
den ve bircok bagka hicreden Gretilen enflamatuvar ve
anjiyojenik medyatérdir.

iskemik durumlarda meydana gelen anjiyoge-
nezis sonucunda retinadaki endotel hicrelerinden ve
glial hicrelerden IL-8 Uretildigi gésterilmigtir.5 Reti-
nadaki bUyuk damarlarin gliyotik tikanmasi ile vitreus
IL-8 seviyeleri arasinda iligki tespit edilmistir.’® Onceki
cahsmalarla insan rekombinan IL-8'in tavsan kornea-
sinda neovaskularizasyom gelismesine neden oldugu
g6sterilmigtir.!”” PDR’li hastalarin vitreus érneklerinde
IL-8 dUzeyinin yUksek oldugu Aksinger ve ark., calis-
masinda gdsterilmigtir.'®

IL-8 uyarimi ile nétrofillerin, endotel hicrelerine
yapigsmalari ve B2 integrin ekspresyonunun arttirilmasi
ile parankim icine gegmeleri saglanir. PDR, retinal mik-
rovaskuler yapilarin perisit ve endotel hicrelerinin kaybi
ile kan retina bariyerinin bozulmasi ile karakterizedir.
PDR’de retinal dokudan vitreusa uzanan membranoz
yapilar izlenir. Vitreus érneklemesinde IL-8’in, PDR'nin
aktif déneminde CXCL-10 nun inaktif oldugu dénem-
lerde yiksek oldugu tespit edilmigtir.’”-20 IL-8 anjiojenik
etkiliyken CXCL-10 anjiostatik etkilidir. Her iki antago-
nistik etkili sitokin hastaligin farkli evrelerinde pik ya-
par. IL-8 ekspresyonu esas olarak vaskuler endotelyal
hucrelerde ve retinal glial hicrelerde izlenir. Hipokside
glial hicrelerden IL-8 ve VEGF sentezlenmesi ile neo-
vaskularizasyon basglatilir.?!

Kemotaktik ve anjiyogenetik etkisi gosterilmis olan
ve proliferatif okiler hastaliklarda yiksek olarak bulunan
IL-8'in, PDR’li hastalarin vitreus érneklerinde de yiUksek
bulunmasi, IL-8'in PDR patogenezinde rol oynayabilece-
gini dustindirmektedir. Diger calismalarda da yayinlan-
digi gibi calismamizda proliferatif diyabetik retinopatisi
olan hastalarda kontrol grubuna gére vitreus IL-8 seviye-
leri anlamli olarak yiksek bulunmustur.

TNF-alfa immn, metabolik ve enflamatuvar olayla-
ra neden olan ve neovaskuler olusumlarda yer alan en
dnemli sitokindir. TNF sistemi instlin direnci sendromu-
nun birkac parcasinin patogenezinde TNF- alfa’nin iki tip
reseptdérinden (tip 1 (TNFRI) ve tip 2 (TNFRII), baskin bir
rol alan TNFRII" nin neden oldugu farkli hicresel meka-
nizmalarla etki eder.
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Son caligmalar géstermistir ki, TNFRII genindeki mu-
tasyonlar tip 2 DM patogenezinde énemli bir rol oyna-
maktadir.?2 Tip 2 DM ve onun mikrovaskiler komplikas-
yonlarinda; TNF-a'nin bOyUmeyi uyarma, sitotoksisite ve
anjiyogenez gibi énemli fonksiyonlari vardir.

Proliferatif géz hastaliklarinda insan retinasinda
TNF-a'nin eksprese edildigi ve proliferatif diyabetik re-
tinopatili hastalarin vitreuslarinda TNF-a seviyelerinin
yUksek bulundugu daha énce rapor edilmistir.2325 By
calismalar TNF-a'nin retinal neovaskilarizasyonda rol
oynadigini gésterse de TNF-a'nin retinal neovaskilari-
zasyon Uzerine etkisinin mekanizmasi heniz tam olarak
aciklanamamigtir. TNF mononukleer fagositlerden kay-
nagini alir. TNF, dosuk yogunluklarda |8kosit ve endotel
hucreleri icin lokal olarak parakrin ve otokrin dizenleyi-
cidir. iskemi ile indiklenmis retinal neovaskilarizasyonu
olusturulmus sican modelinde TNF-a'nin mRNA seviye-
sinde artig izlenmigtir.26

Yoshida ve ark., olusturlan sican modelinde TNF-
a'nin makrofaj/mikroglialarda eksprese oldugunu rapor
etmiglerdir. Bu calismanin sonucunda TNF-a'nin iskemik
durum kargisinda sitokin kaskatinin tetikleyici ve retinal
neovaskilarizasyonu indikleyici faktérlerden biri olabi-
lecegini belirtmistir.2.2® Retinal glial hicrelerde TNF-a
bagimli IL-8 induklemesinin gérilmesi iskemik retina
nedeniyle vitreus sivisinda IL-8 seviyesinin artmasinin
TNF-o upregulasyonuna bagh oldugunu disindirmek-
tedir. Calismamizda vitreus seviyesini inceledigimiz bu iki
enflamatuvar sitokin proliferetif DR gelisiminde belirleyi-
ci risk faktéro olarak dustnulebilir. Bizde ¢calismamizda
PDR etyopatogenezinde vitreus TNF-a ve IL-8 iligkisini ir-
delemeyi ve bu yolla PDR tedavisinde bu sitokinlerin blo-
kaji ile yeni tedavi secenekleri olusturulabilecegini géste-
ren yeni calismalara gtk tutmayi hedefledik.

Sonug olarak, DM'a bagh sitokin seviyelerindeki
degisimlerin i¢ kan retina bariyerinde diyabetin yarat-
mig oldugu olumsuz etkiler nedeniyle vitreusa yansimasi
kaginilmazdir. Bulgularimiz enflamatuvar ve anjiyojenik
medyatdr olan IL-8 DR'nin PDR’e ilerleyisi ile iligkilendi-
rilmesine deger oldugunu géstermektedir. Retinal glial
hucrelerde TNF-o bagimli IL-8 indUklemesinin gérilmesi
iskemik retina nedeniyle vitreus sivisinda IL-8 seviyesinin
artmasinin TNF-o upregulasyonuna bagli olabilecegi
dUsunGlmugtir. DR ve sitokinler arasindaki iligkileri in-
celemek amaciyla daha ileri calismalar yapilmasi gerek-
mektedir.
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