Ozgiin Arastirma / Original Article
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Ozet

Amag: Bu calismada amaglanan, RD’a bagl gelisen PVR olgularinin vitreus sivisindan alinan drneklerde IL-8 ve VEGF seviye-
lerini calisma grubu ile karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Operasyon karar verilen PVR’i olan 27 RD hastasinin 27 gozii ve kontrol grubu olarak da 20 makula deli-
&i olgusu kontrol grubu kapsamina alinmustir. RD hastalarinin tamami evre A ve evre B (Retina Society Terminology
Committee, 1983 kriterlerine gore) PVR gelismis RD arasindan secilmistir. Vitreus érnekleri pars plana vitrektominin baslan-
gianda goz ici inflizyon acilmadan énce vitrektor ile diliie edilmeden 0,5 cc aspire edilmistir. Aspire edilen 6rnekler hemen
steril epandorflara konulmustur. Ornekler en kisa zamanda glnes 1s18indan korunarak -70 °C deki derin dondurucuya aktarl-
mustir. Alinan vitreus érneklerinde IL-8 ve VEGF miktar analizi ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile 6l-
clildii. Sonuglar IL-8 ve VEGF icin pg/ml cinsinden hesaplandi.

Sonuclar: PVR grubundan vitrektomi sirasinda elde edilen vitreus orneklerinde VEGF seviyesi (872,2+312,2 pg/ml
[95,55-1991,38]) kontrol grubundan elde edilen vitreus 6rneklerindeki VEGF seviyesine (21,9+32,5 pg/ml [0,09-36,23] g6-
re anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Ayni sekilde RD grubundan vitrektomi sirasinda elde edilen vitreus érneklerinde
IL-8 seviyesi (95,3+109,5 pg/ml [13,27-202,58]) ve kontrol grubundan elde edilen vitreus drneklerindeki IL-8 seviyesine
(8,3+21,7 pg/ml [1,98-20,59] gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Tartisma: inflamatuvar ve anjiyojenik etkileri olan IL-8 ve hiicre proliferasyonunda ve permabilitesinde regiilatér rol oynayan
VEGF'Un vitreus sivisinda artisi, RD sonrasi gelisen ve bir inflamatuvar proses olan PVR olusumunda rol oynayabilir.
(TOD Dergisi 2010; 40: 57-61)
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Summary

Purpose: To determine the intravitreal IL-8, TNF-a. and VEGF levels in patients with proliferative vitreoretinopathy (PVR) due
to rhegmatogenous retinal detachment (RD) and to compare them with those in a control group.

Material and Method: Vitreous samples were collected from 27 eyes of 27 patients who underwent vitrectomy procedure for
PVR due to RD and from 20 eyes of 20 patients, the control group, with macular hole during pars plana vitrectomy. All PVR
patients were stage A and stage B PVR (according to the criteria of the Retina Society Terminology Committee, 1983). Before
intraocular infusion, the vitreous core was cut and 0.5 cc was aspirated via the pars plana under fluid-air exchange, and
collected undiluted. The vitreous samples were immediately frozen at -70°C until assayed. Enzyme-linked immunosorbent assay
of the samples was performed using human VEGF assay kit and human IL-8 assay kit obeying the manufacturer’s instructions.
Results: The vitreous concentrations of VEGF were significantly elevated in the samples from patients with retinal
detachment (872.2+312.2 pg/ml [95.55-1991.38]), when compared with the samples from control patients (21.9+32.5 pg/ml
[0.09-36.23] (p<0.05). The vitreous concentrations of IL-8 were also significantly elevated in patients with macular oedema
(95.3 £109.5 pg/ml [13.27-202.58]), when compared with the control patients (8.3+21.7 pg/ml [1.98-20.59]) (p<0.05).
Discussions: The increase in IL-8, as an inflammatory and angiogenic mediator and VEGF, as a regulatory mediator of
cellular proliferation and permeability in the vitreous humor may play a role in the formation of PVR, an inflammatory process,
due to RD. (TOD Journal 2010; 40: 57-61)
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Giris

Yirtikli retina dekolmani (RD) cesitli etyolojik faktorlere
bagl olarak her yil poptlilasyonun yaklasik 1/10000’inde
gorilmekte, %10 oraninda her iki gézii etkilemektedir (1).
Retina dekolmani olusumunda énemli unsurlardan biri, reti-
na yirtik ya da delikleriyle tanimlanan retina defektleridir (2).

PVR, retina dekolmanina sebep olan retina yirtiginin te-
tikledigi bir tamir stireci olarak da goriilebilir. Gelisiminde en
6nemli faktdr asin inflamatuvar reaksiyondur. Retina ve vit-
reus icinde neoplastik olmayan hiicresel proliferasyon sonu-
cunda kontrakte membranin olusmasi olan proliferatif vitre-
oretinopati (PVR), anormal bir yara iyilesmesi siireci olarak
gortlebilir (3-8). Spesifik bir durum olmaktan ¢ok, cesitli in-
traokuler bozukluklara sekonder gelisebilen bir doku ceva-
bidir. PVR'nin gelismesinde retina dekolmant ve birlikte olan
vitreus degisiklikleri Snemli rol oynamakla birlikte, diyabetik
retinopati ve travma da olusumunu tetikler (9).

PVR insidansi bitiin yirtikli retina dekolmanlanlarinin
%5-%10’udur (10). Bu insidans, cesitli klinik durumlarda
artabilir. Dekolman, PVR'nin gelismesinde énemli bir risk
faktéradir. Dev yirtik, genis veya c¢ok sayida yirtik, uveit
varligy, afaki, vitreus hemorajisi ve preoperatif koroid de-
kolmaninin varligr PVR riskini artirir (11-14). Postoperatif
PVR olusumu; preoperatif PVR derecesi, uveit, intraopera-
tif ya da postoperatif vitreus hemorajisi, yogun kriyotera-
pi, diatermi ya da fotokoagulasyon, tekrarlayan cerrahi
mudahaleler, subretinal sivi drenaji sirasinda sivi kaybi,
tespit edilemeyip kapatilamayan retinal yirtiklar, steril ha-
va ya da SF6 kullanimi ve postoperatif koroid dekolmani
ile iliskili goriilmektedir (15,16). Baska bir dnemli nokta
da, butlin retinal yirtiklar cerrahi olarak basanl bir sekilde
kapatilsa bile postoperatif PVR gelisiminin tam olarak 6n-
lenemeyecegi ve olusum surecinin devam etmesidir (12).

Vaskdler endotelyal biytime faktorti (VEGF) bir gliko-
peptidtir. VEGF endoteliyal hiicre proliferasyonu ve farkli-
lasmasini uyarnr, vaskiiler gecirgenligi artirir, endotelde
bagimh vazodilatasyonu yiriitir, fizyolojik ve patolojik
anjiogenezde kardinal rol oynar ve I6kosit kinetigini di-
zenler (17,18). Retina pigment epitel hiicreleri (RPE)
VEGF'GU membranlarinin bazal (koryokapillaris) ylizlerine
dogru sekrete ederler. Koryokapillarisin retina pigment
epitel hiicrelerine komsu endotel hiicreleri her tic VEGF
reseptdrinii eksprese eder. Bu nedenle retina pigment
epitelinin herhangi bir nedenle zarar gérdigi durumlar-
da koryokapillaris atrofisi izlenir.

Interlékin-8 (IL-8) yapisal olarak homolog &zellikteki bir-
cok sitokinin bir araya gelerek olusturdugu ailenin bir Gyesi
olup, bu aileyi olusturan sitokinlerin antijenle etkinlestirilmis
T hiicrelerde, fibroblastlarda, endotel hiicrelerinde, keratino-
sitlerde, nétrofillerde, epitelyum hiicrelerinde ve tek ¢ekir-
dekli fagositlerde Uretildigi belirlenmistir (19,20). Sentezi IL-
1 ve TNF gibi sitokinler tarafindan hizla baslatilabilir. Endo-
toksemi sonrasi polimorfoniikleer I6kositler, monosit ve
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makrofajlardan salindig1 gosterilmistir. IL-8, proinflamatuvar
bir mediator kabul edilen ve noétrofiller icin kemotaktik etki-
ye sahip bir molekildir. IL-8'in nétrofil ve eozinofillerin
gucli bir aktivatorl oldugu, IL-4 Gretimini arttirarak B lenfo-
sitlerde IgE Uretimini azalttigl kaydedilmektedir (19-21).
TNF ve IL-1’in baslattigl notrofil etkinlesmesi, biiylik dl¢tide
TNF ve IL-1 ile uyanlan IL-8 ve iliskili proteinlerin tretilme-
sine baghdir. IL-8 ve bu aileye ait sitokinler inflamasyonda
ikincil etkili diizenleyiciler olarak gérev yaparlar. IL-8, n6tro-
fillerin endotel hiicreleri ve endotel altindaki matriks prote-
inlerine yapismasini hizlandirr. IL-8 uyarimi sonrasi nétrofil-
lerin endotel hiicrelerine yapismalar ve daha sonra paran-
kim icine gecmelerini saglar. in vitro olarak T lenfositler icin
kemotaktik faktordiir (22).

Bu calismada amaglanan, RD’a bagl gelisen PVR ol-
gularinda vitreus sivisindan alinan 6rneklerde IL-8 ve
VEGF seviyelerini kontrol grubu ile Kkarsilastirmaktir.
Saglkli insanlarin vitreuslarinin calisma icin alinamaya-
cagl dustnulirse, RD’a bagh PVR hastalan ile makula
deligi olan hastalarin vitreus sivilan karsilastirilirsa proli-
feratif bir durum yaratmayan makula deligi tanili hasta-
larin vitreus sivilarindaki IL-8 ve VEGF seviyelerine gére
RD’a bagl PVR'1n sitokinler izerinde yarattig etki aydin-
lanmis olacaktir.

Gere¢ ve Yontem

T.C. istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hasta-
liklan Ana Bilim Dali'nda operasyon karan verilen PVR'i
olan 27 RD hastasinin 27 g6zl ve kontrol grubu olarak da
20 makula deligi olgusu kontrol grubu kapsamina alinmis-
tir. Biitin hastalara onam formu imzalatilmistir ve etik ku-
rul onay! alinmuistir. Calisma grubundaki 47 hastaya l¢ gi-
risli 20 gauge pars plana vitrektomi (PPV) operasyonu uy-
gulanmistir. Kontrol grubundaki hastalar vizyon kaybi olan
ve metamorfopsi tarifleyen, idiyopatik evre 3 veya evre 4
makula deligi hastalandir. Bu endikasyonla PPV uygulanmis
kontrol grubu hastalarinda cerrahi sirasinda herhangi bir
komplikasyona rastlanmamuistir. Travmatik, miyopik veya
sekonder gelisen makula deligi hastalan kontrol grubuna
allnmamustir. PVR hasta grubundaki hastalann 14’ kadin
(%51,85), 13’u erkek (%48,15); kontrol grubundaki hasta-
larin 11’i kadin (%55), 9’u erkek (%45) idi. Toplam olarak
da cahismada 25 kadin (%53,19); 22 erkek (%46,81) vardi.
Calisma grubuna dahil edilen PVR hastalannin yas ortala-
mast 54,23+9,12; kontrol grubunun ise 59,23+8,47 idi.

Vitreus drnekleri pars plana vitrektominin baslangicin-
da goz ici inflizyon agilmadan &nce vitrektor ile diliie edil-
meden 0.5 cc aspire edilmistir. Aspire edilen drnekler he-
men steril epandorflara konulmustur. Orekler en kisa za-
manda giines 1sigindan korunarak -70 °C deki derin don-
durucuya aktarilmistir. Ornekler hep ayni cerrah tarafin-
dan alinmistir. Higbir operasyonda vitreus alinmasina
bagl bir komplikasyon gelismemistir. Alinan vitreus &r-
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neklerinde IL-8 ve VEGF miktar analizi insan VEGF &l¢lim
kiti (Biosource, Invitrogen, California, USA) ve insan IL-8
Slctiim kiti (AviBion, Helsinki, Finland) Gretici firmanin uy-
gulama kurallarina uyarak ELISA (Enzyme-linked immu-
nosorbent assay) yontemi ile dlclldi. Sonuglar IL-8 ve
VEGF i¢in pg/ml cinsinden hesaplandi.

PVR ve kontrol grubundaki hastalar 6zellikle ve titizlik-
le ayni yas grubundan secilmistir. Burada amaclanan, yas
faktoriniin parametreler tizerindeki etkisini ortadan kaldi-
rarak iki grubun esit sartlarda degerlendirmeye katilmasi-
n1 saglamaktir.

Calisma grubunda ve kontrol grubundaki hastalar se-
cilirken vitreus IL-8 ve VEGF seviyelerini etkileyebilecek
yasa baglh makula dejenerasyonu gibi herhangi bir ek ma-
kula patolojisinin bulunmamasina, okiiler inflamasyon hi-
kayesinin olmamasina, li¢ ay icinde laser fotokoagulasyon
uygulanmamis olmasina dikkat edilmistir ve bu durumlar-
dan herhangi birini iceren hasta calisma disinda tutulmus-
tur. RD hastalarinin tamami evre A ve evre B (Retina So-
ciety Terminology Commitee, 1983 kriterlerine gore) PVR
gelismis RD arasindan secilmistir (Tablo 1) (23).

Kontrol grubunun ve hastalarin tiiminiin preoperatif
ayrintil oftalmolojik muayeneleri yapilmis ve kapsamli
anamnezleri incelenmistir. Hastada okiiler travma anam-
nezi, glokom, tveit sekeli veya diger ek okuler patolojile-
rin olmasi da ¢alismadan dislama ol¢titl olarak alinmustir.

Sonuclar

T.C. Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Has-
taliklari Ana Bilim Dali’'nda operasyon karari verilen 27’si
RD’a bagli PVR olan 27 hasta ve kontrol grubu olarak ma-
kula deligi olan 20 hasta olmak lizere toplam 47 olgu ca-

lisma kapsamina alindi. Calisma ve kontrol grubundaki
hastalardan pars plana vitrektomi operasyonunda infliz-
yon ag¢ilmadan evvel vitreus érnekleri alinmistir ve ELISA
yontemi ile IL-8 ve VEGF parametrelerine bakildi.

PVR grubundan vitrektomi sirasinda elde edilen vitre-
us Orneklerinde VEGF seviyesi (872,2+312,2 pg/ml
[95,55-1991,38]) kontrol grubundan elde edilen vitreus
orneklerindeki VEGF seviyesine (21,9+32,5 pg/ml
[0,09-36,23] goére anlamli olarak ytiksek bulundu
(P<0,05). Ayni sekilde RD grubundan vitrektomi sirasinda
elde edilen vitreus Orneklerinde IL-8 seviyesi
(95,3+109,5 pg/ml [13,27-202,58]) ve kontrol grubun-
dan elde edilen vitreus orneklerindeki IL-8 seviyesine
(8,3+21,7 pg/ml [1,98-20,59] gére anlamli olarak yliksek
bulundu (P<0,05). Bu sonuclar Tablo 2’de 6zetlemistir.
Tim hastalar icin ve PVR hastalan icin IL-8 ve VEGF sevi-
yeleri arasinda korelasyon izlenmedi (Tablo 3).

istatistiksel Degerlendirme

Istatistik analiz hesaplamalarinda SPSS ver. 12.0 kulla-
nildi. Hasta ve kontrol grubundan alinan veriler ortalama,
medyani standart deviasyon, minimum ve maksimum
degerler, say1 ve yiizdeler olmak lizere gerekli yerlerde
tanimlandi. Istatistiksel anlamlilik degeri (p) 0,05 olarak
alindi. Gruplar arasinda korelasyon degerlendirmesinde
Spearman C-korelasyon testi kullanildi. Kontrol grubu ve
PVR gruplan arasinda VEGF ve IL-8 degerleri acgisindan
yapilan istatistiksel degerlendirmede t test kullanildi.

Tartisma
Yirtikll dekolmanlarnn normal iyilesme sirecini etkile-

yerek, asirl bir cevap olarak fibrotik dokunun hiperplastik
bliylimesine neden olan ¢esitli faktorler olmahdir. Yirtikh

Tablo 1. Proliferatif vitreoretinopatili retina dekolmaninin siniflandirimasi (Retina Cemiyeti Terminoloji Komitesi)

Evre Derece Klinik Bulgular
A Az (Minimal) Vitreus bulaniklig], vitreusta
Pigment birikimi (tobacco dust)
B Orta (Moderate) ic retina yuzeyinde kinsiklik, retinada sertlesme, retinal yirtik kenarnnin kivrilmasi, damarlarda burgulanma
C Bariz (Marked) Tam kat, sabit retina katlanmasi
Ci Bir kadranda
c2 iki kadranda
c3 Uc kadranda
D Yaygin (Massive) Dort kadranda sabit, tam kat retina katlanmasi
D1 Genis huni seklinde
D2 Dar huni seklinde (45 derece sahada huninin 6n ucu gorulurse)
D3 Kapali huni (Optik disk goériilmez)

Tablo 2. RD’a bagh PVR hastalarinda ve kontrol grubunda IL-8 ve VEGF seviyeleri

PVR hastalan Kontrol Grubu p degerleri Tiim hastalar
(s:27) (s:20)
IL-8 (pg/mL) 95,3+109,5 8,3+21,7 <0,05 71,6+112,7
VEGF (pg/mL) 872,2+312,2 21,9+32,5 <0,05 587,2+442 4

*p<0,05 istatistik olarak anlamli olarak kabul edilmistir. RD: Retina dekolmani, PVR: Proliferative vitreoretinopati
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retina dekolman serilerinin incelenmesi sonucunda, bi-
yuk, genis retina yirtiklarinin ytiksek PVR insidansi ile bir-
likte oldugu gorilmistir. Bu bulgu RPE hiicrelerinin
PVR'deki membranlarin olusumunda rol oynadiklarini
gostermektedir (24). Ayrica, PVR patogenezinde genis
retina yirtiklarinin roliiniin, diger mekanizmalarla da ilgili
oldugu muhtemeldir. Bunlar arasinda; yirtigin hasarl hiic-
relerinden fazla miktarda sitokinlerin salinimi ve/veya ka-
piller yaralanma ihtimalinin kuvvetli olmasi ve dolayisiyla
kan-retina bariyerinin blylk capta yikimi gosterilebilir.
IL-8, monosit kemotaktik protein-1 gibi proenflamatuvar
sitokinler ve interlokin-l1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), tUmor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a) PVRde arttig1 bulunmustur
(25-28). Bizim calismamizda da evre A ve evre B seviye-
sinde PVR olusmus RD hastalarinin alinan vitreus érnekle-
rinde VEGF ve IL-8 seviyeleri, kontrol grubunun vitreus
oreklerindeki sitokin seviyelerine gére anlamh olarak
artmis olarak bulundu (Tablo 3).

Weller ve arkadaslarinin ¢calismasinda PVR ile yara iyi-
lesmesi arasindaki iliski 6n plana ¢ikartiimistir. Retinal yir-
tik sonucu kan-retina bariyeri bozulur ve RPE hiicresi dis-
persiyonu ve bununla birlikte inflamatuvar kan hiicreleri
ve proinflamatuvar serum elemanlari vitreus bosluguna
gecmesiyle PVR icin ilk asama olan inflamatuvar safha
baslar. Bu durum, trombositlerin lezyon yerine gé¢ etme-
sine ve trombosit kaynakli bliytime faktorti (PDGF), trans-
forming biiylime faktori-beta (TGF-f3), epidermal bllyime
faktéri (EGF) ve bilinmeyen diger blylime faktérlerinin
salinmasina sebep olur. Serum kaynakli fibrin ve fibronek-
tin ile gecici bir ekstraseltiler matriks olusur (29,30). Ca-
saroli ve arkadaslarn plazmada ¢oziilebilen fibronektin ve
diger salinan faktdrlerin, hiicre gé¢linii uyardigini ve lez-
yon tarafinda kisa slirede kemotaksise neden oldugunu
gostermislerdir (30). Lezyon bolgesine gé¢ eden bu hiic-
reler makrofajlara donliisme kabiliyeti olan monositleri ce-
ken yeni faktorleri salarlar. Makrofajlar yeni uyarici mad-
deleri sentezler ve salgilarlar. Tamir stirecinin ikinci safha-
sinda uyaran maddeler arasinda fibroblast bllylime fakto-

ri (FGF), fibroblastlarin proliferasyonuna sebep olur ve bu
sayede proliferasyon fazi baslar. Bu fibroblastlar devamli
ekstraseluler matriksi sentez eder, bu sayede preretinal ve
intravitreal membranlarin olusumuna neden olur. PVR'nin
son asamasinda, membranlar kontrakte olurlar. Bunun ne-
ticesinde de, traksiyonel retina dekolmani gelisir.

Bircok calismada fibroblastlar, enflamatuvar hiicreler,
makrofajlar ve lenfositler de, PVR'de gosterilmistir (31-33).
Makrofajlar aynca VEGF, TNF-a, anjiyogenin, Urokinaz,
FGF gibi anjiyogenezi stimiile eden cesitli faktorler salgi-
layabilmektedir (34,36). Makrofajlar tim bunlara ek ola-
rak IL-8, IL-12 ve IL-18 gibi sitokinler salgilayarak immin
sistemi stimile edebilmektedir (25,37,38).

IL-8, proinflamatuvar bir mediator kabul edilen ve
notrofiller icin kemotaktik etkiye sahip bir molekuldir.
Sentezi IL-1 ve TNF gibi sitokinler tarafindan hizla baslati-
labilir. Endotoksemi sonrasi polimorf niiveli 16kositler,
monosit ve makrofajlardan salindig1 gésterilmistir (39).
Yine PVR veya diyabetik retinopati icin vitreoretinal cerra-
hi uygulanan hastalardan alinan vitreus érneklerinde IL-6
ve IL-8 gibi sitokinlerin saptanmasi, bunlarn bu hastalik-
larin patogenezinde rol alabileceklerini akla getirmistir
(40). Bu bulgulara goére IL-6 ve IL-8'in proliferatif retino-
pati patogenezinde rolii vardir ve bunlarin kaynagr da
muhtemelen RPE ve makrofajlardir.

Sonug olarak PVR, enflamasyonla alevlenen bir skarlas-
ma olarak distinilmektedir. Retina yirtigindan sonra kan-
g0z bariyerinin yikilmasi sonucu cesitli bityime faktorleri-
nin salinmasi ile ortama makrofajlarin gelmesi ve vitreus si-
visinda VEGF ve IL-8'in yiikselmesi ile PVR patofizyolojisin-
de bu sitokinlerin rol alabilecegini diisinmekteyiz. Bulgula-
nmiz 1s18inda inflamatuvar ve anjiyojenik etkileri olan IL-
8’in vitreus sivisinda artisi ile beraber hiicre proliferasyo-
nunda ve permabilitesinde diizenleyici rol oynayan
VEGF'ln vitreus sivisinda artisi, RD sonrasi gelisen ve bir
inflamatuvar stire¢ olan PVR olusumunda rol oynayabilir.
PVRli hastalardan alinacak vitreus ornekleri ile yapilacak
daha genis olgu sayisi iceren calismalara ihtiyac vardir.

Tablo 3. PVR hastalarinda ve kontrol grubunda IL-8 ve VEGF arasindaki korelasyon

Spearman's rho IL-8 VEGF
PVR hastalar IL-8 r 1,000 -0,229
P - 0,428
S 27 27
VEGF r -0,241 1,000
P 0,387 -
) 27 27
Kontrol Hastalar IL-8 r 1,000 -0,401
P - 0,212
N 20 20
VEGF r -0,391 1,000
P 0,231 -
) 20 20

RD: Retina dekolmani, r: Spearman'’s rank korelasyon coefficient, p: p-degeri, S: hasta sayisi
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