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' Uveitli Hastalarda
Intravitreal Interlokin-8 (IL-8) Diizeyi*

Levent AKDUMANL, Meral OR?, Berati HASANREISOGLU3,
Nahide GOKCORA?Y, Henry J KAPLAN®

OZET

Deneysel olarak hayvanlarda vitreusa IL-8 enjeksiyonu sonrasi iiveit olugmasi ve sito-
kinlerle muamele edilen retina pigment epitel hiicre kiiltiirlerinde IL-8 geninin
ekspresyonu bu molekiiliin tiveit etyopatogenezinde rol oynadigini diistindiirmiigtiir.
Bu ¢aligmada radyoimmunoassay (RIA) metodu kullanarak 8 Behget hastaligi, 1 idi-
yopatik paniiveiti, 1 Eales hastalifi, 1 akut retinal nekrozu (ARN) ve 8 proliferatif
diyabetik retinopatisi (PDR) olan hastada IL-8 diizeylerini tesbit ettik. Hastalarin hig
birinde serumda tesbit edilebilir IL-8 diizeyi bulamadik. Bununla beraber vitreustaki
IL-8 diizeyi vitreus inflamasyonunun diizeyi ile iligkili olarak yiiksek bulundu. Calig-
mada, neovaskularizasyon ile IL8 diizeyi iligkisi tesbit edilemedi. ARN'lu hastada
vitreus diizeyi ¢ok yiiksek bulunurken (4017.8 pg/ml), vitritisli Behget hastalarinda
(241.2 + 26.8 pg/ml) ve idiopatik paniiveitte (483.0 pg/ml) orta derecede yiiksek bu-
lundu. Sonug olarak TL-8 in neovaskularizasyon ile degil, vitreus enflamasyonunun
derecesi ile iligkili oldugu kanisina vardik.

Anahtar Kelimeler: Akut retinal nekroz, Behget hastaligy, interlokin-8, iiveit,
SUMMARY
INTRAVITREAL INTERLEUKIN-8 (IL-8) IN UVEITIS

A role for IL-8 in iiveitis has been postulated following the induction of liveitis by in-
travitreal inoculation in experimental animals and the expression of the IL-8 gene by
cytokine-treated retinal pigment cells. We used a radioimmunoassay to detect [L-8 in
8 patients with Behcet's disease, 1 with idiopathic paniiveitis, 1 with Eales' disease, 1
with acute retinal necrosis (ARN), and 8 with proliferative diabetic retinopathy
(PDR). None of the patients had detectable IL-8 in the serum. However, IL-8 in the
vitreous correlated with the severity of vitreal inflammation but not the presence of
neovascularization. In particular, the patient with ARN had a remarkably high IL-8
level (4017.8 pg/ml) compared to Behcet's disease with vitritis (241.2 + 26.8 pg/ml)
or idiopathic paniiveitis (483.0 pg/ml). Thus, the concentration of IL-8 within the vit-
reous may correlate with the severity of iiveitis but not with complications such as ne-
ovascularization.Ret-vit: 1994; 2:279-84
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Son yillarda nétrofil 16kosit kemoatraksi-
yonundaki kuvvetli potansiyeli ile taninan
ve bir sitokin olan IL-8'in endotoksemi, iil-
seratif kolit, sepsis, psoriazis, romatoid artrit
ve idiopatik akciger fibrozunda 6nemli rolii
) oldugu saptanmistir.!-3 Ancak okiiler enfla-
Prof Dr Gazi UTF Goz Hast ABD masyonlardaki olasi potansiyeli lizerine
literatiirde ¢ok az caligmaya rastlanilmig-
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IL-8'in tavsan korneasinda in vivo ortamda 14
giin igerisinde 40 ng/ml konsantrasyonda neo-
vaskiilarizasyon gelismesine neden oldugu

gosterilmistir.!® Bunlar gbzoniine alindigin-
da, giicli bir kemotaktik olan IL-8, eger
tiveitte dnemli bir rol oynuyorsa, neovaskiilari-
zasyon geligsen tiveitlerde de énemli bir rol
oynuyor olabilir.

Bu calisma ile neovaskiilarizasyonlu ve ne-
ovaskiilarizasyonsuz, farkli etiyolojilere sahip
tiveitli hastalardan alinan goz ici sivilarinda
bakilan IL-8 diizeyi proliferatif diabetik reti-
nopatili (kontrol grubu) hastalardaki ile
kargilagtirtlmig, alinan gozici sivilar (akoz
hiimor veya vitreus) ile ayni hastalardan ali-
nan kan orneklerinde interlokin-8 diizeyleri
aragtirilmug, hastaliklarin tipi ve bulgulan ile
interlokin-8 diizeyi arasinda iliski bulunup bu-
lunmadigina bakilmistir.

GEREC ve YONTEM

Goz i¢i enflamasyonu olmadigindan kont-
rol grubu olarak alinan PDR'li 8 hastadan,
idiopatik aktif paniiveiti olan 1 hastadan, rube-
ozis iridis (RI) gelistirmis, son derece az
vitreal enflamasyonu olmasina karsin yogun
retinal vaskiiliti ve optik atrofisi olan 5 ileri
donem Behget hastasindan, ii¢ pozitif vitritisi
bulunan 3 aktif Behcet hastasidan, bir akut
retinal nekrozlu hastadan ve bir Eales hasta-
sindan gozigi sivi ornekleri alinmustir. Tki
ileri donem Behget hastasi disinda 6rnekler
vitreus Ornekleri olup terapétik vitrektomi si-
rasinda elde edilmistir. Diger iki hastada ise
akdz hiimor ornekleri sekonder glokom nede-
niyle yapilan operasyon sirasinda 6n
kamaradan alimustir. Hastalarin  dagilimi
tablo 1'de goriilmektedir.

Ayni hastalardan gozici sivi Ornekleri ile
birlikte kan da alinmusg, santrifiij edilerck se-
rum ayrildiktan sonra hem serum, hem de goz
ici stv1 Ornekleri tetkik tarihine kadar plastik
tipler igerisinde -20°C'de saklanmustir.

Serumda ve gozigi sivilarda IL-8 tayini
]25I—Rady0immiinoassay (RIA) (Advanced
Magnetics, Massachusetts, Katolog no:6408)
kiti kullanilarak yapilmistir. Buradan elde e-
dilen standard egri Sekil 1'de verilmistir.
Standard degerlerin 4 tanesinin tam egri iize-
rinde olmast testin dogruluk sinirmin oldukga
yliksek oldugunu géstermektedir.

Tablo 1
Goz ici siv1 ornekleri
alinan hastalarin dagilim

Hasta

Hastahk sayisi
PDR Kontrol grubu 8
Behget hastaligi (vitritis+, RI+) 5
Behget hastaligi (vitritis+++) 3
Idyopatik diffiiz tiveit(vitritis+++) 1
Eales hastaligi 1
Akut retinal nekroz 1
Toplam 19
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Sek 1: Gama sayacindan elde olunan standart egri

BULGULAR

Degisik etiyolojilere bagl iiveitli hastalar-
dan ve proliferatif diabetik retinopatili
hastalardan alinan kan Srneklerinin higbirinde
kullanmig oldugumuz RIA metodu ile 6lgiile-
bilir (>100 pg/ml) IL-8 diizeyi
saptanmamugtir. Kontrol grubundaki hastalar-
dan, ileri donem rubeozis iridisli, ancak
vitritisi minimal olan Behget hastalarindan ve
Eales hastasindan alinan vitreus 6rneklerinde
de yine olgiilebilir IL-8 diizeyine rastlanilma-
mustir. Ancak intraokiiler sivilarda, aktif
vitritisli Behget hastalarinda, idiopatik paniive-
it ve akut retinal nekrozlu hastalarda
Olciilebilir  TL-8 diizeyleri  saptanmistir.
Diizeyler tablo 2'de gésterilmistir.
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TARTISMA

Sitokinler basta mononiikleer hiicreler ol-
mak iizere pek cok tipte hiicreler tarafindan
salinmakta, icerisinde immiinokompetan hiic-
relerin aktivasyonu, proliferasyonu ve diferen-
siasyonu, kemotaktik, sitotoksik ve antiviral 6-
zellikler, hematopoiezisin indiiksiyonu, ates
ve akut faz reaktanlarinin sentezi olan pek cok

islevden sorumlu tutulmaktadirlar.!! Sitokin-
lerin pek ¢ogunun gozdeki enflamasyonlarda
rolii oldugu diisiiniiliiyorsa da bu alandaki of-
talmik arastirmalarin zorlugu nedeniyle ancak
belirgin rolii olan birka¢ mediator agiga c¢ika-
rilabilmigtir.'-'*  Ornegin, Hoekzema ve
ark.lar1 endotoksine bagl tiveitteki sitokin zin-
cirinin bir kaskaddan ibaret olabilecegi fikrini
ortaya atmglardir. Buna gore endotoksin,
TNF'nin artmasina neden olmakta, ardindan
IL-1 ve son olarak da IL-6 devreye girmekte-
dir.1! Klinik calismalarda da IL-6, etiyolojisi
bilinmeyen iiveitte, pars planitte, sarkoidozda,
HLA B27 iiveitinde, juvenil romatoid artrit {i-
veitinde, Behget  hastaligi'nda, Fuch's
heterokromik iridosiklitte, akut retinal nekroz-
da, tokzoplazmoziste, borellioziste, Herpes
simpleks iiveitinde, Ebstein-Barr iiveitinde ve

AIDS'de yiiksek bulunmustur.!? T1.-6 (B-hiicre
stimiile edici faktor) enjeksiyonunu takiben de

yine belirgin bir iiveit tablosu olugmaktadir.!!

IL-8, ya da diger adlariyla Notrofil atrak-
tan / aktive edici protein 1 (NAP 1), Notrofil
kemotaktik faktor, Notrofil aktive edici faktor,
Monosit-derive notrofil kemotaktik faktor,
Monosit-derive nétrofil aktive edici faktor,
Graniilosit kemotaktik protein, lenfosit-derive
. notrofil aktive edici peptid, 16kosit adezyon in-
hibitorii, gii¢lii  polimorfoniikleer 16kosit
(PMN) kemoatraktani bir sitokindir.!-13
Monositler esas olmak iizere endotel hiicreleri
ve lokositler tarafindan da salinmakta,
PMN'ler iizerinde nispeten selektif bir etki
gostermektedir. Boyle gliglii bir kemotaktik
maddenin iiveitte rolii olabilecegi diisiincesi
ortaya ¢ikmig, ardindan da IL-8'in pars planit,
idiopatik paniiveit ve akut retinal nekrozda rol
oynadigi, ve 1L-6'dan da sonra belki de son
basamakta ortaya ¢iktigi gosterilmistir (kisi-
sel haberlesme, Prof. Dr. A. Kijstra). Degisik
deneysel modellerde de goz icine IL-8 enjeksi-
yonunu takiben iveit olustugu gozlem-

lenmistir.6-8

Tablo 2
Vitreuslarinda élciilebilir diizeyde
IL-8 bulunan hastalar

IL-8 diizeyi

Hastahk n (pg/ml)
Behget (vitritis+++) 3 241.2426.6
Id. dif tiveit(vitrit+++) |1 483.0
Akut retinal nekroz 1 4017.8

Bir bagka yonden yaklagildiginda da; pos-
terior tveitli hastalarda neovaskiilarizasyon
gelisebilmekte ve neovaskiilarizasyon antien{-

lamatuar tedavi ile de gerileyebilmektedir.16
Neovaskiilarizasyon gelisiminde esas etkenin
her ne kadar enflame damarlarin yeterince ok-
sijen tastyamamas: gibi herhangi bir nedene
baglh retinal iskemi oldugu diigiiniilmekte ise
de, enflamatuar bir yaradan alinan sivinin ne-
ovaskiilarizasyon gelistirebilmesi enflamatuar
mediatorlerin de neovaskiilarizasyon olustura-
bilme potansiyelini gostermektedir.!” Bu
mediatorlerden simdiye kadar makrofajlardan
salinan TNF-alfamin anjiojenik potansiyeli

gosterilmistir.!”? Enflamatuar bir yaradan ali-
nan sivida bulunan anjiojenik potansiyele
sahip mediatoriin molekiil agirliginin 2000 ila
14000 arasinda ve 20 ila 90 amino aside sahip
bir protein olmasi gerektifi, énceden tanim-
lanmis retinal anjiojenezis faktorii (molekiil
agirhigr 50000-100000) ve TNF (molekiil agir-
ligr 200-800)'den farkli olmasi gerektigi

belirtilmistir.!8 IL-8, molekiil agirligs 8500 o-
lan 72 amino asidden olugan bir peptid olup
bu ozellikleri de retinal anjiojenezis faktoriine
uymaktadir. IL-8 basta monosit ve makrofaj-
lar olmak iizere vaskiiler endotel hiicreleri,
keratinositler, alveolar makrofajlar, lentositler,
dermal fibroblastlarin yanisira retina pigment

epitel hiicrelerinden de salinmaktadir.!

Uveitte ve liveitte ortaya ¢ikan neovaskula-
rizasyonda acaba IL-8'in rolii yok mudur
sorusuna cevap aradigimiz calismamizda IL-
8'in vitreusta aktif hiicresi bulunan hasta gru-
bunda yiiksek diizeyde oldugunu saptadik.
Kontrol grubu olarak aldigimiz hastalarin hig-
birinde IL-8'i ne goz i¢i sivilarda ne de kanda
yiiksek olarak bulduk (<100 pg/ml). Testin gii-
venilirlik sinir1 100 pg/ml oldugundan bu
degerin altindaki sonuglar 1L-8'in bulunmadi-
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g1 seklinde yorumlandi. Hastalarin kan diize-
yine de bakmamizin iki nedeni vardi; birincisi
acaba Behcet hastalif1 gibi tiim sistemleri tu-
tan bir hasta grubunda kan diizeyini yiiksek
bulabilecek miydik, ikincisi de eger gbz igin-
deki diizeyi yliksek bulursak bunun kan retina
bariyerindeki bozulma sonucu goz icine geg-
mis IL-8 degil de lokal olarak {iretilen IL-8
oldugunu gostermekti.

Onceki caligmalarla proliferatif diabetik re-
tinopatili  hastalarin  vitreus  Orneklerinde

notrofil kemotaktik aktivite s:f.lptannfngtlr.9
Elner ve arkadaglar: bu aktivitenin IL-8'e ben-
zer bir molekiile bagli olabilecegini ©ne
stirmiis, ve bu grup hastalarin vitreuslarinda
IL-8 diizeyinin arastirilmasinin degerli olabi-

lecegini ifade etmislerdir.? Biz her ne kadar
bu hasta grubunu kontrol olarak aldik ise de
proliferatif diabetik retinopatili hastalarin vit-
reus  Orneklerinde IL-8  saptayamadik.
Calismamiz bu agidan da proliferatif diabetik
retinopatili hastalarin vitreus orneklerindeki
kemotaktik ozelligin IL-8'e bagli olmadigini
diistindiirmektedir.

Yine Elner ve ark. lar1 retina pigment epitel
hiicre kiiltiirlerinin IL-1 beta, TNF ve lipopoli-
sakkarid'e IL-8 sekrete ederek cevap verdigini
gostermisler, fagositik ozellikleri ile makrofa-
ja benzer fonksiyonlar1 olan retina pigment
epitel hiicrelerinin dzellikle enflamatuar olay-
larda pasif etkilenen bir hedef doku degil de,
okiiler hastalifin aktif katilimcisi olduklarim

belirtmislerdir.” Bu son galigmaya dayanarak
biz de proliferatif vitreoretinopatili hastalarda
vitreal IL-8 aktivitesinin degerlendirilmesinin
anlamli olabilecegini diigiiniiyoruz.

Bununla beraber, bizim ¢aligmamiz iiveitli
hastalarda retina tutulumu olsa da vitreus igeri-
sinde belirgin enflamatuar hiicre olmaksizin
IL-8'in ol¢iilebilir diizeyde olmayacagini gos-
terdi. Bu, ya IL-8'in retina pigment
epitelinden veya retinadaki enflamatuar hiicre-
lerden salinmadigi, ya da retinada kalip
vitreusa gecmedigi seklinde yorumlanabilir.

Aktif vitreus hiicresi (vitritis +++) var iken
vitreus ornegi aldigimiz 4 hastadan ii¢ tanesi
Behcet hastas: idi. Tiim hastalar ameliyat sira-
sinda sistemik steroid tedavisi altinda idi.
Dordiincii hastada ise idiopatik diffiiz iiveit
vardi. Bu gruptaki hastalarin dordiiniin de kan
orneklerinde IL.-8 tesbit edemedik. Buna kar-

silik hem ii¢ Behget hastasinin (241.2+26.6
pg/ml), hem de idiopatik vitritisli hastanin
(483 pg/ml) vitreusunda yiiksek IL-8 diizeyi
tayin ettik.

Enflamatuar hiicrelerin, dzellikle monosit-
lerin  steroidler tarafindan  baskilandig:
gozoniine alinacak olursa bu diizeylerin belki
de steroid baskis1 altinda olmadan cok daha
yiiksek olabilecegi diigiiniilebilir. Behget has-
talifinda olaya PMN Iokositlerin de istirak
ettigi bilindiginden,20 6zellikle akut 6n iiveit
(iridosiklit) ataklarinda IL-8'in rolii oldugu dii-
stiniilebilir.

Behcget hastalii'nin ileri doneminde, optik
atrofi, retinal vaskiilit, retinal atrofi ve rubeo-
zis iridis gelismis, ancak ©n segment ve
vitreusun oldukga sakin goriildiigii, goziin kay-
bedilmekte oldugu hastalar iginde (n=5) hig
birinde ne kanda ne de vitreusta IL-8 varligi
saptanamamigtir. Burada ¢rneklerin vitreustan
alinmasinin bdyle bir sonug¢ verdigi diisiiniile-
bilir. Ciinkii bu hasta grubunda enflamasyon
esasen optik disk yakinindaki damarlar ¢evre-
sinde idi.

IL-8 diizeyini kanda normal iken vitreusta
ayricalikli derecede yiiksek buldugumuz yega-
ne hastada akut retinal nekroz vardi. Bu
hastanin vitreus IL.-8 diizeyi 4017.8 pg/ml ola-
rak tesbit edildi. Bu diizey sublethal
endotoksemide karsilasilan yiliksek (200-7900
pg/ml) IL-8 diizeyleriyle kiyaslanabilir bir de-

gerdir.! Bu hasta steroid almiyordu ve
hastalig1 aktif idi. Benzer bir caligmada bir
cok iiveit formunda bulgularimizin aksine kan
diizeyinin de yliksek olabilecegi iddia edilmis-
tir (kisisel haberlesme, Prof. Dr. A. Kijstra).
Yine aym calisma bizim bulgularimiza ben-
zer olarak bizim buldugumuz kadar yiiksek
olmasa da akut retinal nekrozda IL-8 duzeyin-
de ayricaliklh  bir artig  saptamustir.
Belirtilmesi gereken bir nokta da diger calig-
madaki hastalarda ornekler alindifinda
halihazirda hastalarin tedavi aliyor olusudur.
Boer ve ark.larn da akut retinal nekrozlu bir
hastada IL-6 diizeyinin diger {iveitlerdeki dii-
zeylerden oldukcga yiiksek olarak
gostermistir.!2 Hem IL-6, hem de TL.-8'in bir-
likte artmalarit ve her ikisinin de IL-l'e
diizeylerini artirarak yanit vermeleri olaylar
zincirinde TL.-8'in de TL-6 gibi son basamakla-
rin  birinde rol oynuyor olabilecegini
gostermektedir.
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Hasta grubumuzda, kontrol grubu hastalar
ve bir Eales hastas1 disinda retinal neovaskii-
larizasyon yoktu. Uveiti veya vaskiiliti olup da
neovaskiilarizasyon gosteren hastalarin 5 tane-
si rubeozis iridisli Behget hastasi ve bir tanesi
de Eales hastas: idi. Behget hastalarinin hep-
sinde de ileri derecede kapiller okliizyonlar ve
agir retina patolojilerinin bulunmas: ve hasta-
larin higbirinde IL-8 diizeyinin tesbit edilebilir
diizeylerde olmamasi, bizi en azindan bu do-
nemde IL-8'in anjiogenez iizerine etkisinin
varhigindan uzaklastird1. Vitreus enflamasyo-
nunun degil de, daha o6nceki yayinlarda da
belirtilen agir retina patolojisi ve buna bagh
hipoksinin rubeozis iridis nedeni olabilecegi

sonucuna vardik.2!

Bu veriler bize vitreusta IL-8 diizeyinin an-
cak vitreusta enflamatuar hiicrelerin izlenebilir
diizeyde olduklarinda yiikseldigini gdsterdi.
Vitreusta IL-8 varlifi saptanamayan Eales
hastasinda da elbette vitritis yoktu.

Bilgimiz sinirlarinda, bu ¢alisma degisik
hastaliklarda gz ici IL-8 diizeyinin dl¢iildiigii,
yayinlanan ilk caligmadir. Goz igi sivilarda
aktit enflamatuar hiicrelerin izlendigi durum-
larda IL-8 diizeyinin yiiksek bulunmasi
liveitli hasta grubunda bozulmus immun ho-
meostaz teorisini destekleyen bir bulgudur.
Giintimiizde, klasikte kullanilan yan etkileri
fazla selektif olmayan ve jeneralize immiin
baskilanmaya yol acan steroidler yerine yan
etkisi daha az selektif IL-2 basta olmak {izere
IL-1'1 de bloke ederek etkisini gosteren siklos-
porin A oOzellikle T lenfositlerin rol oynadigi
tiveitlerde yaygin olarak kullanilmaya baglan-

ml§l|r.22’24

Elde ettigimiz bulgular bize iiveitlerde IL-
8'in rol oynuyor olabilecegini gostermistir.
Belki de ileride gelistirilecek yan etkisi az,
spesifik IL-8 inhibitorleri akut iiveitteki akti-
vasyonu engelleyebilir veya azaltabilir, ya da
IL-8 veya diger sitokinlerin manipulasyonu
enflamasyon {izerinde belirgin degisiklikler
yaratabilir.
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