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Ilerlemis Proliferatif Diabetik Retinopati

Etyopatogenezinde Interlokin-8'in Rolii*

Ahmet AKSUNGER!, H.Haluk AKBATUR?, Meral OR?,
Dilek GUVEN !, Hamza OKUR?, Berati HASANREISOGLU*

OZET:
Diabetik retinopatinin en énemli komplikasyonu olan Proliferatif Diabetik Retinopati
(PDR) fibrovaskiiler membranlarla karakterize bir géz hastaliidir. Bu c¢aligmada
notrofiller, lenfositler ve retina pigment epitel hiicreleri iizerine kemotaktik etkili
oldugu bilinen, okiiler enflamasyonlarda ve proliferatif gtz hastaliklarinda rol
oynadigr gosterilmis olan interlokin-8'in PDRdeki rolii aragtirnlmigtir. 9 hastanin
liclinde interlokin-8 diizeyi vitreusta yilikselmis olarak bulunmustur. Hastalarin
hicbirinin  kan 6rneklerinde interlokin-8 diizeyi yliksek bulunmamistir (p<0.01).
Kontrol grubu olarak kadavra gozlerinden alinan vitreus &rneklerinde de IL-8 diizeyi
yiiksek olarak saptanmamustir (p<0.01). Bu bulgular bize interlékin-8'in  PDR
patogenezinde rol oynuyor olabilecegini gostermektedir.
Anahtar Kelimeler: Anjiogenezis, Interlokin-8, kemotaksis, proliferatif diabetik
retinopati
SUMMARY

THE ROLE of INTERLEUKIN-8 in PATHOGENESIS of ADVANCED

PROLIFERATIF DIABETIC RETINOPATHY

Proliferative diabetic retinopathy which is an important complication of diabetic
retinopathy, is characterized by fibrovascular membranes. Interleukin 8 (IL-8) is
known to have chemotactic effect on neutrophiles, lymphocytes and retinal pigment
epithelial cells and also a role in ocular inflammations and proliferative eye diseases.
In this study, the role of IL8 on prollferdtlve diabetic retinopathy was investigated. In
3 out of 9 patients, levels of IL-8 in the vitreous were found to be elevated. IL-8 level
was not high in any of the blood samples (p<0.0l). Vitreous samples from cadaver
eyes, taken as the control group, did not show high IL-8 levels (p<0.01). According to
these results, we suppose that IL-8 has a role in the pathogenesis of proliferative
diabetic retinopathy.Ret-vit 1994; 2:63-6
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lastik hiicre proliferasyonu sonucu gelisen fib-
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rovaskliler kontraktil membranlarla karekteri-
ze bir goz hastaligidir.-

- PDR'de olugan yeni damarlarin retinal is-
kemi sonucu gelistigi belirtilmektedir. Ancak
bu mekanizma tek bagina PDR'de 6n kamara
agis1 ve iriste olusan yeni damarlarin etyopa-
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togenezini agiklamakta yetersiz kaldigi igin,
veni damar olugumunu stimiile eden lokal
aktif faktorler {izerine de yogun g¢aligmaiar
yapilmig ve iskemik retina bolgesinden sali-
nan birtakum anjiogenetik faktorlerin yeni
damar olugumlarmi stimiile ettigi gosterilmis-
tir. Bu teori iris ve 6n kamara agisinda goriilen
yeni damarlan a¢iklamaktadir. Bu sitiimulan-
larin duyu retina ve retina pigment epitel hiic-
releri tarafindan sentezlendii ve/veya kan re-
tina bariyeri bozulmas: sonucu vitreusa gectigi
belirtilmektedir. Bu anjiogenetik faktorlerin en

nemlileri biiyiime faktorleri-dir.!34 Bununla
birlikte son zamanlarda birtakim sitokinlerin
de proliferatif ve anjiogenetik etkilerinin oldu-
gu gosterilmistir.®’

Biiyiime faktorlerinden acidic fibroblast
growth factor, basic fibroblast growth factor,
tumor necrosis factor alpha, transforming
growth factor beta ve platelet derived growth
factor'iin anjiogenetik ve proliferatif etkileri
invivo ve invitro caligmalarla gosterilmis ve
bu maddelerin ileri PDR'li hastalarin vitreus

Orneklerinde artmis oldugu belirtilmi§tir.3’4'8
Sitokinlerden interlokin-1 ve interldkin-6'nin
PDR'li hastalarin vitreus orneklerinde artmig

oldugu gtjsterilrni;;tir.S*9 Nétrofiller {izerine
gliclii kemotaktik etkisi olan interlokin-8'in
intraokiiler enflamasyonlarda ve PVR'de vitre-
usta yiikselmis olarak bulundugu bildirilmek-

tedir.>>!% Yine IL-8in hayvan modellerinde
korneal ncovaskijlarizasyona neden oldugu

gosterﬂmigtir Bu bulgular 15:18inda neovas-
kiiler ve proliferatif bir hastalik olan ileri
PDR'li hastalarin vitreus o6rneklerinde IL-8’
diizeyini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Ilerlemis PDR'ye bagl vitreus ve retina pa-
tolojileri nedeniyle pars plana vitrektomi uy-
gulanan 9 hastanin 9 gézii calisma kapsamina
alindi. Preoperatif laser yapilmis olgularia,
daha Once gz ameliyati gecirmis olgular ¢a-
lismanin disinda birakildi. Hastalarin besi
kadin, dordi erkekti. Yaslan 34-65 arasinda
degismekteydi (ort. yas= 51).

Hastalarin hepsinde pars plana vitrektomi
esnasinda, cerrahinin baglangicinda ve diliis-
yonun olmamasi i¢in infiizyon sivist agilma-
dan once, en az 0.5cc vitreus ornedi alindi.
Yine hastalardan cerrahinin uygulandig: giin

kan ©rnegi alimp, 1500 devirde 10 dakika
santrifiije edilerek serum ayristirtldi. Kontrol
grubu olarak kadavra gozlerinden alinan vitre-
us ornekleri kullanildi. Bilinen bir goz hastali-
g1 olan, vefat sebebi sepsis ve noroviral hasta-
lik olan kadavra gozlerinden alinan vitreus
drnekleri ¢aligmaya dahil edilmedi.

Alinan tiim numuneler tetkik tarihine kadar
-30°C de saklanmustir.

Vitreus ve serum orneklerinde [L.-8 tayini
Quantikine™ Human [L-8 immunassay (kata-
log n0:D8000, R&D system, Inc. Mineapolis)
kiti kullamlarak ve ELISA metoduyla yapil-
d1. Rekombinant insan IL-8 (30 ng) igeren li-
yofilize flakon 5 ml RDS5 ile sulandirilarak
6000 pg/ml lik soliisyon elde edilmistir. Bu
soliisyon kullanilarak ml'de 1000, 500, 250,
125, 62.5, 31.3 ,15.75 ve 0 pg/ml'lik standart
soliisyonlar h321rlanm1§t11 IL-8'e karsgi muri-
ne monoklonal antikor iceren 96'lik mikrotiter
plate acilmug platteki her bir boliime RDI1A
soliisyonu konduktan sonra ilk 16 bdliime
standart soliisyonlardan, geri kalan boliimlere
de vitreus ve serum Orneklerinden 100 pl
konup {iizeri plastik serit ile kapatilarak oda
1sisinda  iki saat inkubasyona birakilmistir.
Otomatik yikayicida kitin yikama soliisyonu
ile yikandiktan sonra IL-8'e kars1 poliklonal
antikor iceren sividan her bir bolume 200pl
konup tekrar oda 1s1sinda iki saat inkubasyona
birakilmigtir. Otomatik yikayicida tekrar yi-
kanip sustrat soliisyondan her bir bé&liime
200ul konup oda 1sisinda 20 dakika inkubas-
yona birakilmistir. 2N siilfirik asit iceren dur-
durucu soliisyondan her bir boltime 50 pl ko-
narak reaksiyon tamamlanmustir.
Spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda
optik yogunluklari okunmugtur. Buradan elde
edilen standart egri Sekil-1 de goriilmektedir.

BULGULAR

[leri PDR'li 9 hastanin iigiiniin vitreus or-
neklerinde 34-44 ve 77 pg/ml arasinda degi-
sen ort:51.6 pg/ml IL-8 diizeyi saptadik.

Kullanmig oldugumuz yéntem ile saptana-
bilen IL-8 diizeyi 15.75-1000 pg/ml dir. 15.75
pg/ml'nin altindaki degerler standarda gére 6l-
¢iilemez kabul edilmistir. Ancak spektrofoto-
metrik degerler standart egri ile kargilagtiril-
.iginda diger 6 hastamin hepsinde vitreustaki
IL-8 diizeyinin optik yogunluk degerleri sifir
optik yogunluk degerinin iistiinde ¢ikmustir.
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Sek 1: Spektrofotometreden clde edilen standart egri

Buna dayanarak bu hastalardaki {L-8 diizeyi-
nin 1-15 pg/ml arasinda oldugu sdylenebilir.

Kadavra gozlerinden aldigimiz kontrol
grubu vitreus ornekleri ile hastalarin kan or-
neklerinin higbirinde kullanmig oldugumuz
yontem ile dlgiilebilir IL-8 diizeyi saptanma-
mistir. Bu Orneklerin hepsinde spektrofoto-
metredeki optik dansite degeri standarttaki
sifir degerine yakin bulunmustur.

fleri PDR'li 9 hastaya ait vitreus [L-8 dii-
zeyleri Sekil-2 de goriilmektedir.

Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesin
de StatView™ Brain Pover Inc. 1.0 Dan Feld-
man ve Jim Gagron 'in hazirlamis olduklar:
program kullanilmis ve karsilagtirmalar t-
testi ile yapilmistir.

TARTISMA ve SONUC

Diabetik retinopatinin en giddetli kompli-
kasyonu olan ve diabetik hastalardaki korlii-
giin en onemli nedeni olan ilerlemis diabetik
retinopatideki fibrovaskiiler proliferatif memb-
ranmin yapist ve olusumu iizerine oftalmoloji
alaninda  yogun  c¢alismalar  yapilnmug-
tir.1:348.2 Yeni damar olusumu ve proliferatif
etkiden, iskemik retina bolgesinden salinan
mediyatorlerin sorumlu oldugu gosterilmis-
tir.1:3-5 Ayrica kan retina bariyerinin bozulma-
st sonucu vitreusa gegen bazi serum kompo-
nentlerinin  de  fibrovaskiiler =~ membran
olusumuna katkida bulundugu bildirilmig-
tir.1-89 IL-8'in ilerlemis PDR patogenezinde
rolii yok mudur sorusuna yanit aradifimiz ¢a-
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Sek 2:Vitreus IL-8 Dizeyleri

lismamizda [L-8'i 9 hastanin tigiiniin vitreus
orneginde yiiksek olarak bulundu. Kontrol
grubu olarak bilinen bir géz hastaligr olmayan
kadavra gozlerinden aldigimmz vitreus Ornek-
lerinin higbirinde IL-8 diizeyi kullanmig ol-
dugumuz metod ile Olgiilebilir diizeyde sap-
tanmadi. {lerlemig PDR'li 9 hastanin iigtiniin
vitreusunda IL.-8 diizeyi 34-77 pg/ml arasinda
saptanmig olup kontrol grubuna gore istatik-
sel olarak anlamli diizeyde yliksek bulunmug-
tur (p<0.01).

Hastalarin hepsinde ayni zamanda kan in-
terlokin-8 diizeyine de bakildi. Kan IL-8 dii-
zeyine bakmamizin nedeni, goz igindeki diize-
yi yiiksek bulursak, bunun kan retina
bariyerindeki bozulma sonucu goz igine geg-
mis IL-8 olup olmadifin1 saptamakti. Hasta-
larin higbirinde kan IL-8 diizeyi ylikselmig
olarak bulunmadi ve vitreus IL-8 diizeyi ile
kan [L-8 diizeyi arasmda istatiksel acidan an-
laml farklilik t_esbit edildi (p<0.01). Bu da
bize vitreustaki [L-8'in kan retina bariyerinde-
ki bozulma sonucu goz i¢ine gecmis IL-8 de-
gilde, lokal olarak iiretilen IL-8 oldugunu gos-
termektedir.

Onceki calismalarla insan rekombinan IL-
8'in tavsan korneasinda neovaskiilarizasyon
gelismesine  neden oldugu gosterilmistir.
Yine klinigimizde yapilan bir ¢caligmada 1L-8
diizeyi PVR'li hastalarin vitreus orneklerinde
yiiksek olarak bulunmu§tur.” Boylece anjio-

. genetik ve kemotaktik etkisi gosterilmig olan

ve proliferatif okiiler hastaliklarda vitreusta
yiiksek olarak bulunan IL-8'in, PDR'li hastala-
rin vitreusunda da yiiksek bulunmasi PDR pa-
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togenezinde rol oynuyor olabilecegini diigtin-
diirmektedir.

De Boer ve ark yapmis olduklari bir calig-
mada IL-81 iiveitli hastalarin %45'de ve
PDR'li hastalarin ise %33 de vitreusta yiiksel-
mis olarak bulmuglardir. Bizim bulgularimiz-
da bunu destekler niteliktedir.

Sonug olarak elde ettifimiz bulgular bize
yeni damar olugumu ve anormal hiicresel pro-
liferasyon ile karakterize olan PDR patogene-
zinde 1L-8'in rol oynuyor olabilecegini goster-
mistir.
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