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Uveitli Hastalarda Vitreus Interlokin-8
Diizeyi ve Okiiler Enflamasyondaki Rolii*
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OZET

Intraokiiler enflamasyonlarda gézdeki hasarin olus mekanizmasi oftalmoloji ve
immiinoloji alanlarinda yogun aragtirmalarin konusu olmaktadir. Nétrofiller tizerine
giiclii kemoatraktan etkisi olan ve anjiogenetik etkisi oldugu belirtilen interlokin-8 (IL-
8)'in Uiveitli hastalarin vitreus ve kan 6rneklerindeki diizeyi ve okiiler enflamasyondaki
rolii aragtimlmugtir. IL-8 diizeyi degisik etyolojilere sahip 12 hastanin 7'sinin vitreus
orneginde yiiksek bulunmustur (15 pg/ml ve iizerinde). Kontrol grubu olarak kadavra
gozlerinden alinan vitreus 6rnekleri ile hastalarin kan rneklerinin hig birinde kullanmis
oldugumuz ytntem ile kaydedilebilir diizeyde IL.-8 saptanmamustir (p<0.01).

Anahtar Kelimeler: Uveit, , Interlokin-8, Okiiler enflamasyon,

SUMMARY

THE LEVELS of INTERLEUKIN-8 in VITREOUS SAMPLES from
PATIENTS with UVEITIS and ITS ROLE in OCULAR INFLAMMATION

The mechanism of ocular destruction in intraocular inflammation has been extensively
investigated in ophthalmology and immunology divisions. Interleukin-8 has an
angiogenic effect and a chemoattractant effect on neutrophiles. In this study Interleukin-
8 levels in vitreous and blood samples of patients with uveitis and the role of
interleukin-8 in the ocular inflamation are investigated. Interleukin-8 level was found to
be high in vitreus samples of 7 patients out of 12 patients with different ethiologies. (>
15pg/ml). In blood samples of the patients and vitreous samples from cadaver eyes
taken as the control group, no Interleukin-8 level could be detected by the method that
we used. (p<0.01). Ret-vit 1994; 2:67-70
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Notrofillerin - enflamasyon bodlgesine
akiimiilasyonu spesifik kemotaktik faktorlerin
salinimi sonucu olmaktadir, Bir sitokin olan IL-
8 notrofiller ve lenfositler iizerine etkili giiclii

bir kemoatraktandir.6.7 IL-8'in iiveitteki rolii
hayvan modellerinde intravitreal enjeksiyonu ile
aragtirtlmis ve noétrofil infiltrasyonu ile
karakterize okiiler enflamasyona neden oldugu

gosterilmistir.8:9

Bu ¢aligmayla tiveitli hastalardan pars plana
vitrektomi (PPV) esnasinda alinan vitreus
Ornekleri ile aynmi hastalardan alinan kan
orneklerinde IL-8 diizeyi ve hastaligin tipi ile
[L-8 diizeyi arasindaki iligki aragtirtlmigtir.
Kontrol grubu olarak bilinen bir g6z hastaligi
olmayan kadavra gozleri kullanilmisgtar.

GEREC VE YONTEM

Intraokiiler enflamasyona bagh vitreoretinal
komplikasyonlar nedeniyle PPV uygulanan 12
hastadan vitreus ve kan Ornekleri alinmistir.
Hastalarin dérdiinde idiyopatik retinal vaskiilit,
ticiinde Behget Hastalifi, ikisinde endoftalmi
birinde etyolojisi saptanamayan arka iiveit ve iki
hastada ise orta iiveit mevcuttu.

Hastalardan vitreus ornekleri ile birlikte kan
ornekleri de almmus ve 1500 devirde 10 dakika
santrifiije edilerek serum aynigtirilmigtir,

Vitreus 6rnegi PPV esnasinda ve cerrahinin
baslangicinda, diliisyon olmamasi icin infuzyon
s1vist agtlmadan 6nce ve en az 0.5cc alinmugtir,

Kontrol grubu olarak kadavra gézlerinden
postmortem 1-12 saat sonra vitreus ornegi
almmustir. Bilinen g6z hastalifi olan, sepsis
veya noroviral hastaliklar nedeniyle vefat etmis
olan kontrol grubu vitreus 6rnekleri caligma
kapsaminin diginda tutulmustur.

Alnan tiim 6rnekler -30 Cde plastik tiipler
icinde tetkik tarihine kadar saklanmugtir.

Vitreus drneklerinde ve serumda interlokin-8
diizeyi Qauntikine™ Human [L-8 immunassay
(Katalog No:D8000, R & D System, Inc.
Mineapolis) kiti kullanmilarak saptanmis ve
calisma ELISA teknigiyle yapilmistir. Tiim
basamaklarda plastik tip ve pipetler
kullanilmustir.

Rekombinant insan TL-8 (30 ng) iceren
liyofilize IL-8 5ml RDS ile sulandirilarak 6000
pg/ml dillisyon elde edilmistir.

Bu soliisyon kullanmilarak 1000 - 500 - 250 -
125 -62.5 - 31.3- 15.75 ve 0 pg/ml, lik
standart soliisyonlar hazirlanmugtir. IL-8'e kars:
Murine monoklonal antikor igeren 96'lik
mikrotiter plate agcimustir. Plate'teki her bir
boliime 100 pl RD1A soliisyonu konulmustur.
Standart tiiplerinden sirayla alinan 100 ul
soliisyon ilk 16 boliime ve vitreus ve serum
orneklerinden 100 pl diger bdoliimlere
konulmustur, Uzeri plastik yapigkan serit ile
kapatilarak oda 1sisinda 2 saat inkubasyona
birakilmugtir. Otomatik yikayicida kitin yikama
soliisyonu kullanilarak dérder defa yikandiktan
sonra 1L-8'e kars: poliklonal antikor igeren
sividan her béliime 200 pl konup, plastik
yapigkan serit ile kapatilarak tekrar iki saat oda
1s1sinda inkubasyona birakilip otomatik
yikayicida tekrar yikanmistir. Substrat
sollisyondan her boliime 200 pl konup oda
1sisinda 20 dakika inkubasyona birakilmistir.
2N sulfirik asit iceren durdurucu soliisyondan
her bir boliime 50 pl konarak reaksiyon
tamamlanmig ve Spektrofotometrede 450 nm lik
dalga boyunda optik yogunluklari okunmustur.

Buradan elde edilen standart egri Sekil-1 'te
goriilmektedir.
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Sek 1:Spektrofotometreden elde edilen standart egri
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BULGULAR:

Degisik etyolojilere baglh 12 iiveitli hastanin
7'sinde 35-250 pg/ml arasinda degisen diizeyde
IL-8 saptanmustir. Kontrol grubu olarak alinan
kadavra gozlerinden hi¢birinde kullanmig
oldugumuz metod ile dlgiilebilir diizeyde IL-8
saptanmamigtir. Yine hastalardan alinan kan
orneklerinin hicbirinde 6lgiilebilir diizeyde L.-8
saptanmamustir. Kullanmig oldugumuz metod
ile dlgebildigimiz minimum IL-8 diizeyi 15.75
pg/ml oldugundan bunun altindaki degerler IL-
8§ bulunmadi seklinde degerlendirilmistir.
Uveitli 7 hastaya ait IL-8 diizeyleri Sekil-2 de
goriilmektedir.

Bulgularin istatiksel degerlendirilmesinde
StatView™ Brain pover Inc. Version 1.0 Dan
Feldman ve Jim Gagron'in hazirlamis oldugu
program kullanilarak ve t-testi ile yapilmsgtir.

TARTISMA VE SONUC:

Endotoksine bagl iiveitte 6n kamara veya
siliyer cisim ile iriste bulunan hiicreler
incelendiginde arastirmacilar bu hiicrelerin
hemen hepsinin PMN lokositler oldugu
oldugunu farketmislerdir.19:11 Esas olayin
PMN l6kosit olmas1 bize bu hiicreleri buraya
ceken giiclii bir kemoatraktan olmasi gerektigini
diisiindiirmektedir. Onceki ¢alismalar ile bazi
sitokinlerin ve molekiillerin kemoatraktan
Ozelliginin bu tip Uveitte rol oynadigi
gosterilmistir.1,11,12

Calismamizda IL-8 diizeyini iiveitli 12
hastanin 7'sinin vitreusunda ytikselmis olarak
bulduk. Kontrol grubu olarak kadavra
gozlerinden alinan vitreus orneklerinin hig
birinde IL-8 diizeyini kullannug oldugumuz

250 -
200

]'L_s 150

pgml 440 /\.
50
0+ /:\Zi——\- 1 \

0o 2 4 & 8 10 12

Olgu Sayisi

Sek 2: Uveitli hastalara ait, vitreus IL-8 diizeyi

yontem ile Slgiilebilir diizeyde saptamadik (<15
pg/ml). Uveitli hastalarin %55'nin vitreus
orneklerinde 1L-8 diizeyi 35-250 pg/ml
arasinda saptanmig olup kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur.

Hastalarin hepsinde ayni1 zamanda kan IL-8
diizeyine de bakildi. Kan IL-8 diizeyine
bakmamizin iki nedeni vardi. Birincisi cesitli
sistemik hastaliklarin bir manifestasyonu olan
iiveitte IL-8'in kan duzeylm yiiksek
bulabilecekmiydik. Ikincisi de eger goz i¢indeki
diizeyi yiiksek bulursak, bunun kan retina
bariyerindeki bozulma sonucu gz igine gecmis
1L-8 olup olmadigini saptamakti. Hastalarin hig
birinin serumunda dl¢iilebilir diizeyde IL-8
saptanmadi. Vitreustaki IL-8 diizeyi ile serum
IL-8 diizeyleri arasinda istatiksel acidan anlamli
farkldik mevcuttu.

Klinigimizde daha o6nce yapilan bir
¢caligmada aktif {iveitli hastalarda [L-§ diizeyi
vitreusta yiiksek olarak bulunmustu. RIA
metoduyla ve Tavsan IL-8'1 kullamlarak yapilan
bu caligmada saptanabilen en diisiik deger 100
pg/ml idi. Bizim ¢alisgmamizda da en yiiksek
degerler aktif vitritisi olan olgularda bulunmusg-

tur.3 Ancak Akduman'in ¢alismasindan farkl
olarak aktif {iveiti olmayan olgularda da yiiksek
IL-8 diizeyleri saptandi. Bu farklilik kullanmug
oldugumuz yontemin hassasiyeti nedeniyledir.

De Boer ve ark 69 iiveitli hastanin %45 nin
vitreusunda 10-1830 pg/ml arasinda degisen
IL-8 diizeyleri tesbit etmislerdir. Aragtirmacilar
insan rekombinan IL-8 kitini kullanarak ve

ELISA metoduyla ga11§m1§lard1r.13 Elde

ettifimiz sonuglar aragtirmacilarin bulgularini
destekler niteliktedir.

Aktif iiveiti olan iki hastada vitreus IL-8
diizeyleri en yiiksek bulunmustur. Bu da aktif
enflamasyon varliginda IL-8 diizeyinin belirgin
olarak artigim ve enflamasyon siireci boyunca
etkisinin devam ettigini gostermektedir.

Eksperimental hayvan ¢alismalarinda insan
rekombinan IL-8'in 100 pg/ml-1000 ng/ml
dozlarinda intnravitreal enjeksiyonunun hiicre
infiltrasyonuna neden oldugu gosterilmistir.
Yine invitro sartlarda notrofil kemotaksisi igin
gereken dozunun 100 pg/ml oldugu
belirtilmektedir. Bununla birlikte IL-8'in insan
goziindeki etkisinin invitro ve hayvan
deneylerindeki degerlerden ¢ok daha diisiik
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konsantrasyonda gelismesi miimkiindiir. IL-
8'in degisik biyolojik etkileri konsantrasyonuna
bagli olarak gelismektedir. Bu yiizden diisiik
IL-8 diizeyi goz icinde bazi patolojik olaylari
baglatabilir,

Sonu¢ olarak, olgu sayimmiz az olmakla
birlikte, elde ettigimiz bulgular bize IL-8'in
klinik tiveit patogenezinde rol oynadigini telkin
etmektir. Notrofiller iizerine olan giiclii
kemoatraktan etkisiyle n6trofil migrasyonunu
baglatmakta ve bu da okiiler enflamasyonlarda
doku yikiminda etkili olmaktadir.
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