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ARASTIRMA

Uveitli olgularda sitokin profilinin karsilastiriimasi

Volkan Hiirmeric (*¥), Uzeyir Erdem (¥), Ali inal (**), M.Zeki Bayraktar (*)

Ozet

Calismamizda Uveitli hastalarin serum-
larindaki sitokin diizeylerinin belirlen-
mesi planlanmistir. Bu amagla yardimci
T1 (Th1) hicrelerden salinan interlokin
(IL)-2 ve interferon gamma (INF-y),
yardimci T2 (Th2) hiicrelerinden salinan
iL-4 ve iL-10, endotel hiicrelerinden sali-
nan IL-8 ile monosit, makrofaj, nétrofil-
erden salinan timor nekrozis faktor alfa
(TNF-o) duzeyleri arastirildi. Calisma
kapsamina aktif iveit tanisi konulan 41
hasta, remisyonda oldugu tespit edilen
20 hasta ile 18 kontrol olgusu alindi.
Sistemik veya okiiler herhangi bir enfek-
siyonu bulunan hastalar calisma kapsami-
na alinmadi. Hastalar aktif ve inaktif
uveitler, Behcet Uveit ve Behget dis1
tiveitler (BDU) ile klinik 6zelliklerine gore
(tutulan goz sayisi, hastalik suresi, atak
sikligi, gorme kayb1 dulzeyi, (Uveit
lokalizasyonu, hicresel inflamasyon
dizeyi ve sistemik hastalik aktivitesi) Uc
ayrn sekilde degerlendirildi. Uveit
aktivitesi ile serum IL-2, iL-4, iL-10, INF-
vy ve TNF-a diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilk tespit edilmedi. Serum iL-8
dizeyi aktif Uveitli hastalarda kontrol
grubundan yiiksek bulundu (p=0.025).
Sistemik hastalik aktivitesi bulunan aktif
tiveitli olgular ile serum IL-4 diizeyi
arasinda negatif iliski bulundu (r=-0.507,
p=0.003). Agir gorme kayb1 ile serum
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TNF-a diizeyi arasinda pozitif iliski bulun-
du (r=0.483, p=0.004). Sonuc¢ olarak
calismamizda aktif Uveitli olgularda sis-
temik hastalik aktivitesi ile birlikte Th1
agirikli bagisikik yamtinin  olustugu
belirlendi. Bununla birlikte serum iL-8
diizeyinin Uveit belirteci olarak, TNF-a
duzeyinin ise prognostik belirtec olarak
kullanmlabilecegi diisiiniilmektedir.
Anahtar kelimeler: Serum diizeyi, sito-
kin, lveit

Summary

Comparison of the cytokine profile in
patients with uveitis

We aimed to measure serum cytokine
levels in patients with uveitis in this
study. Serum levels of interleukin (IL)-2
and interferone (INF)-y, produced by T
helper (Th)1 cells; IL-4 and IL-10 pro-
duced by Th2 cells; IL-8 produced by
endothelial cells and tumor necrosis fac-
tor (TNF-a) produced by monocytes and
macrophages were measured. Forty-one
patients with active uveitis, 20 patients
with inactive uveitis in remission and 18
control subjects were included in the
study. Patients with any systemic or ocu-
lar infections were excluded from the
study. Patients were evaluated in three
categories as active and inactive uveitis;
Behcet uveitis and Non-Behcet uveitis
and according to their clinical character-
istics (number of the eyes affected, dis-
ease period, number of recurrences,
degree of vision loss, localization of
uveitis, level of cellular activity and
activity of systemic disease). No signifi-
cant differences were observed between
serum IL-2, IL-4, IL-10, INF-y and TNF-a
levels, and uveitis activity. Serum IL-8
levels in patients with active uveitis were

higher than those of the control group
(p=0.025). There was a significant negative
correlation between the activity of sys-
temic disease and serum IL-4 levels in
patients with active uveitis (r=-0.507,
p=0.003). There was a significant positive
corelation between serum TNF-a levels and
severity of vision loss (r=0.483, p=0.004). In
conclusion we found a Th1 immune
response in response to systemic disease
activity in patients with active uveitis. IL-8
can be used as an uveitis marker, and TNF-
o can be used as a prognostic indicator in
patients with uveitis.
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Giris

Uveitli olgularda olugan immiin
reaksiyon goz dokularina 6zgii olup,
bagigiklik
anormal yanit ya da viicudun kendi

sisteminin  olusturdugu

antijenlerine karst olusturdugu bagi-
siklik yaniti nedeniyle olusmaktadir
(1-5). Cevresel ve genetik faktorlerin
yaninda, gozdeki ¢esitli otoantijen-
lerin, goziin kendine 6zgii immiin
yapisindaki degisikliklerin ve bagisik-
lik sistemi kdkenli hiicrelerden salinan
sitokinlerin  hastalik  pato-
genezinde ve aktivitesinde rolii oldugu

cesitli

gosterilmistir (6,7).

Uveit patogenezinde etkili oldugu
faktorlerden  6zellikle
sitokinlerin okiiler inflamasyonun

diistiniilen

diizenlenmesinde 6nemli rol oynadi-
g1 diigtiniilmektedir (8). Cesitli klinik
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galigmalarda aktif {iveitli hastalarin
akoz ve serumlarinda farkli sitokin-
lerin artti@1 tespit edilmigtir. Sitokin-
lerin tek baglarna deneysel hayvan
modellerinde enjeksiyonu ile insan-
daki iiveit klinigine benzer tiveit olus-
turdugu gozlenmigtir (1,2-4).
Caligmamizda iiveitli hastalarin
izlenmesi esnasinda alinan serum
orneklerinde farkli hiicre gruplarin-
dan salinan sitokin diizeylerinin
belirlenmesi ile bu hiicrelerin ve
sitokinlerin {iveit etiyopatogenezin-
deki rollerinin aragtirilmasi planlan-
mugtir. Bu amagcla yardimer T1 (Th1)
hiicrelerinden salinan interlokin-2
(IL-2) ve interferon gamma (INF-y),
yardimct T2 (Th2) hiicrelerinden
saliman IL-4 ve IL-10,
hiicrelerinden salinan IL-8 ile mono-

endotel

sit, makrofaj ve nétrofillerden salinan
timor nekrozis faktor alfa (TNF-a)
diizeyleri aragtirilmigtir.

Gerec ve Yontem

Bu calisima GATA Etik Kurulu
tarafindan  onaylanmugtir.  Calig-
mamiza GATA Go6z Hastaliklan
AD'da takip edilen ve galigmaya katil-
mayt kabul eden aktif {iveit tanist
almig 41 hasta ile daha once iiveit
atagl gegirmis ve remisyonda oldugu
tespit 20  hasta
Enfeksiy6z ctiyolojiye sahip tiveitler
ile sistemik herhangi bir enfeksiyon
odagt bulunan hastalar ¢alisma kap-
samina almmadi. Yas ve cinsiyet
herhangi bir
okiiler ya da sistemik patolojisi

edilen alind:.

agisindan  uyumlu,

bulunmayan 18 olgu kontrol grubu
olarak kabul edildi.

Hasta grubu tveit aktivitesi, eti-
yoloji ve klinik 6zelliklere dayanilarak
tic ayri sekilde degerlendirildi. Tlk
degerlendirmede hastalar anamnez,
klinik muayene ve fundus fléresein
anjiyografi (FFA) bulgularina dayani-
larak, aktif ve inaktif {iveitler olmak
tizere iki gruba ayrildi. Hasta grubu-
nun énemli bir kismini Behget tiveitli
ikinci

hastalar olugturdugundan,
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degerlendirme hastalik etiyolojilerine
gore, Behget iiveit (BU) ve Behget
digt iiveitler (BDU) arasinda yapildu.
Bu iki grup da aktif ve inaktif olmak
tizere iki alt gruba ayrildi.

Ugiincii - degerlendirme,  aktif
iiveitli hastalarda, klinik 6zelliklerine
gore yapilmistir. Bu amagla tutulan
g0z sayist, hastalik siiresi (3 aydan kisa
stiren aktif Gveiti olan hastalar akut
tiveit; 3 aydan uzun siiren aktif tiveiti
bulunan hastalar kronik iiveit), atak
siklig1 (tek atak gegiren hastalar, bir-
den fazla atak geciren hastalar),
gorme kaybi diizeyi (gérme keskin-
ligini hastalik oncesi diizeyden
%50'den fazla digliren aktif dveitli
olgular agir gérme kaybi, %50'den az
diisiiren olgular hafif gérme kaybr),
iveitin lokalizasyonu (anteriyor,
intermediate,  posteriyor  veya
paniiveit), on kamaradaki hiicresel
inflamasyon diizeyi (6n kamarada +2
ve daha az hiicre bulunmasi hafif
hiicresel aktivite, +2 ve daha fazla
hiicre bulunmas1 agir hiicresel
aktivite), sistemik hastalik aktivite-
siyle olan iligkisi (en az iki organ tutu-
lumu olan hastalar sistemik olarak
aktif kabul edildi) ile serum sitokin
diizeyleri arasindaki iligki deger-
lendirilmigtir.

Hastalara tam bir oftalmolojik
muayene yapildi. Gérme dereceleri
Snellen egeliyle belirlendi. Hastalar-
dan tam kan sayimi, sedimentasyon,
rutin biyokimyasal analizler,
TORCH, HIV ve Sifiliz serolojisi,
HLA  gruplan,
sonuglart ile Romatoloji AD ve
Dermatoloji AD konsiiltasyonlar
alindi. Behget Hastaligi tanist Ulus-
lararast Behget Caligma Grubunun
verilerine

akciger  grafisi

dayanilarak romatoloji
konsiiltasyonu ile beraber kondu (9).
Upveitlerin klinik smiflamas1 Uluslar-
aras1 Uveit Calisma Grubunun veri-
lerine gore yapild1 (10,11). Son 3 ayda
atak ge¢irmemis, remisyondaki hasta-
lar inaktif {iveit grubuna alindi.

Kan o6rnekleri tiim hastalardan

sabah a¢ karnma, en az 30 dakikalik
istirahatten sonra alindi. Kanlar 45
dakika oda 1sisinda pihtilagmasi igin
bekletildikten sonra 10 dakika 3500
rpm santrifijjle hiicresel elemanlarin-
dan ayrildi. Alinan serum Ornekleri
kadar -70
Ependorf tiiplerinde saklandi.

¢aligilana derecede
Serum sitokin diizeyleri enzyme
linked immunosorbent assay (ELISA)
kitleri (serum IL-2, IL-4, IL-8, IL-10
ve TNF-a diizeylerinin 6l¢timii i¢in
ACCUCYTE®; serum interferon
diizeyinin 6l¢iimii igin CYTELISA™,
Cytimmune Sciences 8075 Green-
mead Drive, Collage Park, Maryland
20740,USA) kullanilarak tespit edildi.
Olciimler iiretici firmanin kitle
beraber verilen kullanma kilavuzunda
onerdigi sekilde, yontemde degisik-
likler yapilmadan gerceklestirildi.
Optik absorbans dereceleri micro-
Elisa otomatik okuyucu tarafindan
490 nm'de (Tecan Minilyser Tecan
UK Ltd., Theale Court, 11-13 High
Street, Theale, UK-Reading RG7
5AH, United Kingdom) o&lciildii.
Serum sitokin diizeyleri, kitle beraber
verilen ve konsantrasyonu belli olan
standartlar ile olusturulan standart
egrilerinin, orneklerin absorbans
dereceleri ile Microsoft Excel 2000
programi kullanilarak bilgisayarda
kargilagtirilmasiyla tespit edildi. Tiim
ornekler kodlanarak, cift kor sekilde
incelendi. ELISA kitlerinin duyarlilig:
IL-2 ve IL-4 igin 0.195/200 ng/ml, IL-
10 ve TNF-a igin 0.195/50 ng/ml, IL-
8 icin 0.098/100.0 ng/ml, INF-y igin
8.0/500 pg/ml arasindaydi.
Istatistiksel analizler SPSS 10.0
(Statistical Package for the Social
Sciences for Windows, SPSS Inc.,
Chicago, II. USA) kullanilarak yapil-
di. Gruplar arasinda ortancalar arasi
farkin 6nemlilik analizi Kruskal
Wallis Testi ile incelendi. Istatistiksel
anlaml farklilik igin smir deger 0.05
olarak kabul edildi. Ortancalar arasin-
da istatistiksel anlamli farklilik bulu-
nan degiskenlerdeki farkliligin, hangi
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gruplardan kaynaklandigini saptamak
igin Bonferroni diizeltmeli Mann
Whitney U testi ile ikili grup
kargilagtirmalar1  yapildi.
sitokin diizeyleri arasindaki iligki
Pearson korelasyon analizi ile, serum
sitokin diizeyleri ve klinik 6zellikler
arasindaki iligki Spearman korelasyon

Serum

analizi ile incelendi. p<0.05 istatistik-
sel olarak anlamli kabul edildi.
Gruplar arasindaki iligki diizeyi
degerlendirilirken 0.25 <r<0.50 zayif
-orta derece iligki, 0.50 < r<0.75 iyi
derece iligki olarak kabul edildi.

Bulgular
Aktif tiveit tespit edilen 41 has-
tanin yas ortalamas1 26.1+10.8

(ortanca=22) olup 381 erkek, {igli
bayand1 (16-73 yaglar arasinda). Inak-
tif 20 hastanin yag ortalamas:
25.1+6.8 (ortanca=23) olup ondo-
kuzu erkek, biri bayand: (16-40 yaglar
arasinda). Kontrol grubunun vyag
ortalamasi 22.6*+1.8 (ortanca=22)
olup, onaltisi erkek, ikisi bayand1 (20-
27 yaglar arasinda). Aktif {iveitli hasta
grubunun onsckizinde Behget tiveit
(BU), onbirinde nonspesifik pos-
teriyor iiveit (NPU), iigiinde sem-
patik oftalmi, ikisinde Vogt Koyanagi
Harada (VKH), ikisinde de nonspesi-
fik anteriyor iiveit (NAU) tespit edil-
di. Aktif tiveit bulunan hastalarin bes
tanesinde, oftalmolojik muayene bul-
gulart BU'le uyumlu olup, sistemik
ozellikleri Behget Hastaligini tam
olarak kargilamamustir. Bu hastalar
olast Behget tiveit olarak kabul edilip
Behget tiveit grubuna dahil edilerek
caligmaya alinmstir. Inaktif dveitli
hastalarin onbirine BU, dérdiine
NPU, iiciine VKH sendromu, birine
sempatik oftalmi, birine de NAU
tanist daha 6énceden konmugtur.
Hastalarin serum IL-2, IL-4, [L-8,
IL-10, INF-y, TNF-a. diizeyleri ve
gruplarin birbirleri arasindaki istatis-
tiksel degerlendirmeleri Tablo I'de
verilmigtir. IL-2, 1L-2, IL-4, 1L-10,
INF-y, TNF-a diizeyleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir.

IL-8 diizeylerinde ise aktif tiveit,
inaktif tiveit ve kontrol grubu arasin-
daki farklilik istatistiksel olarak
anlamli  bulunmugtur (p=0.025)
(Tablo I). Gruplar arasinda ikili
kargilagtima yapildiginda aktif tiveitli
hastalar ve kontrol grubu arasindaki
farkliligin istatistiksel olarak anlaml
oldugu bulunmustur (p=0.003).
Aktif ve inaktif {iveitli hastalar
(p=0.389) ile inaktif tiveitli hastalar
ile kontrol grubu serum 1L-8 diizey-
leri arasinda (p=0.209) anlamli bir
farklilik bulunmamustir.

grubu arasindaki farklihigin istatistik-
sel olarak anlamli oldugu bulunmus-
tur (p=0.002). Inaktif BDU'li hasta-
lar ve kontrol grubu arasindaki fark-
liligin  istatistiksel olarak anlaml
oldugu bulunmugtur (p=0.011).
Aktif ve inaktif BDU'li hastalarin
serum IL-8 diizeyleri arasinda istatis-
bir farklilik
bulunmamigtir (p=0.372).

Aktif BU, inaktif BU ve kontrol
grubu arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli olsa da (p=0.049)
(Tablo 1), gruplarin ikili olarak

tiksel olarak anlamh

karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak
anlaml bir sonug tespit edilmemisgtir.

Tablo I. Aktif iiveitli hastalarda klinik 6zelliklere gore serum sitokin diizeyleri

Aktif iiveitli hastalar iL-2*  iL-4* IL-8* IL-10x INF-y** TNF-0*
Akdif iiveitler 49+1.43 337162 3105 11.9 £ 9.4 2031041 31.5%16.1
Inaktif iiveitler 45+13 31.9+785 28+0.7 85=8 374%230 36.1%15.1
Kontrol grubu 5.05+1.1 252+21.7 2703 10.7 £ 9.3 149+224 31.5+14.1
p degeri 0.450 0.461 0.025 0.332 0.639 0.699

Aktif Behget digt iiveitler  49£1.3 36.6£152 3105 119 £9.3 203£1467 325%17.2
Inaktif Behget digt tiveitler 3.8+1.1 37.6+14.5 33+0.6 17.3 = 84 149+532 385+3.7
Kontrol grubu 51%1.1 252+21.7 2703 10.7 £ 9.3 149+224 315+14.1
p degeri 0.088 0.159 0.002 0.838 0.959 0.177

Aktif Behget iiveitler 48+14 294+159 3+0.6 115%£9.8 243+225 30.1%15.5
Inaktif Behget iiveitler 4.6+12 271+108 25+05 7.1+74 275162 18+16.4
Kontrol grubu 5.05+1.1 252+21.7 27203 10.7+£93 149+224 31.5+14.1
p degeri 0.818 0951  0.049  0.540 0.288 0.755

*= ng/ml, **= pg/ml IL: Interlokin; INF-y: Interferon y; TNF-oi: Tiimér nekrozis faktor o

Aktif BDU, inaktif BDU ve kon-
trol grubu IL-8 diizeyleri arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmugtur (p=0.002) (Tablo I).
Ikili kargilagtirmalar yapildiginda
Aktif BDU'li hastalar ve kontrol

Hastalarin klinik o6zellikleri ile
serum interlokin diizeyleri arasindaki
iliski Tablo II'de
Hastalarin sistemik hastalik aktivitesi
ile serum IL-4 diizeyi arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde negatif

Ozetlenmigtir.

Tablo II. Aktif tiveitli olgularda serum interl6kin diizeyleri ile klinik 6zelliklerin iligkisi

Klinik iL2 iL4 iLs iL10 INF-y TNF-o
Ozellik r p r p r p r p r p r p
Goz

tutulumu 0.016 0.923 -0.003 0.985 0.087 0.604 -0.385 0.027 0.092 0.616 -0.245 0.169
Hastalik

seyri 0.023 0.941 -0.034 0.853 -0.185 0.266 -0.222 0.214 0.184 0313 -0.11 0.544
Atak

sikhigt -0.021 0.897 -0.038 0.837 -0.185 0.266 -0.166 0.355 0.217 0.233 -0.016 0.928
Gorme

hasar1 -0.223 0.172 -0.239 0.188 0.012 0.941 -0.016 0.931 0.143 0.435 0.483 0.004
Sistemik

aktivite  -0.198 0.228 -0.507 0.003 0.184 0.268 -0.062 0.731 0.051 0.78 -0.183 0.308
Hiicresel

aktivite  0.169 0.304 0.35 0.05 0.396 0.014 0.067 0.71 -0.081 0.658 -0.262 0.14

IL: Interlokin, INF-y: Interferon o, TNF o: Tiimér nekrozis faktdro

Uveitli olgularda sitokin profili - 153



bir iligki bulunmustur (r=-0.504,
p=0.003). Hiicresel aktivitenin art-
mast ile serum IL-4 diizeyi arasinda
sinirda anlamli pozitif iligki bulun-
mugtur (r=0.350, p=0.050) (Tablo
IT). Aktif tiveit bulunan hastalarin 6n
kamaralarindaki hiicresel aktivitenin
artmast ile serum IL-8 diizeyi arasin-
da istatistiksel olarak anlamli pozitif
iliski  bulunmustur  (r=0.396,
p=0.014) (Tablo II). Tutulan g6z
sayist ile serum IL-10 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml
negatif iligki bulunmustur (r=-0.385,
p=0.027) (Tablo II). Gérme hasari
derecesi ile serum TNF-o diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif iligki bulunmugstur (r=0.483,
p=0.004) (Tablo II).

Aktif iveit bulunan olgularin
serum IL-2, {L-4, IL-8, IL-10, TNF-
o ve INF-y diizeyleri arasindaki
iligkinin Pearson iligki analizi ile ince-
lenmesi ile istatistiksel olarak anlaml
bir iligki tespit edilmemistir (Tablo
IIT). Uveitin anteriyor, intermediate,
posteriyor veya paniiveit seklinde
olusturdugu klinik gortinim ile
serum sitokin diizeyleri arasinda ista-
tistiksel farklilik
bulunmamugtir.

olarak anlamh

izole edilen CD4+ T hiicrelerinin
tek bagina saglikli alicilara nakli, anti-
jen verilmeden alicida ayni iiveit
tablosunu (14).
Uveitojenik antijenlere
duyarli olan bu hiicreler yiiksek mik-
tarlarda INF-y, cok az oranda IL-4
ireten Thl lenfosit yapisindaki
hiicrelerdir. Bu bulgu DOIU'de
etken T lenfositlerin Th1l oldugu
goriisiinti desteklemektedir. Bununla
birlikte Th2 hiicre yaniti, biinyeyi
otoimmiin hastaliklardan korumakta
ve Th1 yanit1 baskilanan hayvanlarda
DOIU olusturulamamaktadir (15).
Th1/Th2 hiicre yamiti dengesinin
yaninda ¢esitli proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar sitokinlerin de dev-

olusturmaktadir
retinal

reye girmesi ile okiiler otoimmiinite
karigik bir sekilde diizenlenmektedir.

Behget  hastaliginda  hastalik
aktivitesi ile birlikte IL-2, INF-y, IL-
6, TNF-qa, IL-8, IL-12 gibi sitokin-
lerin diizeyi periferal IL-2 ve INF-y
ireten T hiicre sayst ile birlikte art-
maktadir (16). Thl agirlikli olan bu
yant, artmig [L-12 diizeyi ile birlikte
T hiicre apopitozunu engellemekte-
dir (6,7,17,18). Caligmamizda serum
IL-2 ve INF-y diizeyleri ile iiveit
aktivitesi ve hastalarin klinik 6zellik-

Tablo IIIL Aktif iiveitli olgularda serum interlékin diizeyleri arasindaki iliski

Sitokin iL2 iL4 iLs iL10 INF-y TNF-a
diizeyleri r P r P r r P r P r P
L2 0.161 0378 0.133 0.428 0.194 0278 0.069 0.709 -0.268 0.132
L4 0.161 0.378 0.238 0.197 -0.014 0943 -0.11 0547 -0.138 0.492
iL8 0.133 0.428 0.238 0.197 0.268 0.138 -0.087 0.642 -0.088 0.632
IL10 0.194 0278 -0.014 0.943 0.268 0.138 0.183 036 0.193 0.282

INF-y
TNF-a

0.069 0.709

-0.11 0.547 -0.087 0.642 0.183 0.36
-0.268 0.132 -0.138 0.492 -0.088 0.632 0.193

0.033 0.872

0.282 0.033 0.872

IL: Interlokin, iNF—Y: Interferon Y, TNF-o: Tiimér nekrozis faktor o

Tartigma

Halen otoimmiin bir neden
ortaya konulamamuig olsa da tveitli
olgularin aktif CD4+
hiicrelerin bulundugu ve hastalik
aktivitesinin artmasi ile CD4+ hiicre
miktarinin arttigi tespit edilmistir
(12,13). Deneysel otoimmiin iiveit

(DOIU) olusturulan hayvanlardan

kaninda

154 - Eyliil 2006 - Giilhane TD

leri arasinda iligki tespit edilmemigtir.
Aktif BDU bulunan olgularda IL-2
diizeyleri daha yiiksek bulunmusg,
ancak kontrol grubu ile arada bulu-
nan farklilik istatistiksel olarak anlam-
It diizeye ulagmamustir. IL-2 ve INF-
v diizeylerinin klinik olarak aktif
veitli hastalarda yiikseldigi bildiril-
mis olsa da, VKH'da ak6z ve serumda

IL-2 artig1 tespit edilmemistir (19).
Th2 hiicreler tarafindan salinan
IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinler
antikorlar araciligiyla kontrol edilen
bagigiklik yanitinin diizenlenmesinde
rol oynamaktadir. Bu maddelerin
otoimmiin hastaliklarin gelisimini
engelleyici yonde etkisi oldugu bilin-
mektedir (13). Ozellikle akézde TL-
10 diizeyinin aktif NAU olgularda
azaldigi, Fuchs heterokromik iri-
dosikliti gibi hafif seyirli tiveitlerde
yiikseldigi bildirilmistir (20).
Calismamizda IL-10
diizeyi ile iiveit aktivitesi arasinda

serum

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir. Tek goz tutulu-
mu olan dveitli hastalarda TL-10
diizeyi ile zayif bir iliski oldugu, ve
bunun IL-10'un {iveitik reaksiyonu
baskilayici etkisi nedeniyle olugabile-
cegi ongoriilmistir. 1L-4 dizeyleri
incelendiginde ise tiveit aktivitesi ile
serum IL-4 diizeyleri arasinda anlam-
It bir iligki saptanmamugtir. Sistemik
hastalik aktivitesi ile IL-4 diizeyi
arasinda ise orta-yitksek diizeyde
anlamli negatif iliski bulunmustur.
Sistemik hastalik aktivitesinin artmasi
ile IL-4 diizeyinin serumda diistigii-
nii gosteren bu bulgu, Thl agirhikli
bagigiklik yanitini géstermektedir.
Mantas ve ark. 24 Behcgetli hasta
iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, bulgu-
larimizla uyumlu olacak sekilde aktif
ve inaktif Behgetli hastalarin serum
IL4 ve IL10 diizeyleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml: bir farklilik bul-
mamuiglardir (21).

IL-8 damar endotel hiicrelerinden
salinan, inflamatuvar reaksiyonda
dolagimda
damar endotel hiicrelerine tutun-
masinda aktif rol oynayan bir
sitokindir (22). Aktif intermediate
dveitli hastalarda sICAM-1 ile
beraber serumda, aktif NPU'de ise
vitreusda TL-8 diizeylerinin yiik-
seldigi bildirilmigtir (23,24). Bu bul-
gularla beraber lenfosit ve nétrofil

bulunan 16kositlerin

yiizeyinde bol miktarda TL-8 resep-
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toriniin olmasi Behget hastalarinda
goriilen infiltrasyonlarin olusumunda
[L-8'in 6nemli rol oynadigin1 goster-
mektedir (23).

Calismamizda aktif iveit olan
hastalarda serum IL-8 diizeyi kontrol
grubuna gore daha yiiksek olarak
tespit edilmigtir. BDU olgularda ise
hem aktif, hem de inaktif olgularin
serum [L-8 diizeyi kontrol grubun-
dan yiiksek bulunmustur. BU olgu-
larinin serum IL-8 diizeyleri arasinda
ise farklilik bulunmamigtir. Son yil-
larda ozellikle Behget hastalarinda,
hastalik aktivitesi ile birlikte IL-8'in
ylikseldigi, hastalik
izlenmesi agisindan sedimentasyon ve
CRP'ye
oldugu farkli merkezlerden bildiril-
migtir (6,16,23). Calismanmizda IL-
8'in ozellikle Behget digt etiyolojiye

aktivitesinin

nazaran daha giivenilir

sahip tiveitli olgularda yiikselebilecegi
tespit edilmigtir. Ancak elimizdeki
veriler IL-8'in {iveitli hastalarda
hastalik aktivitesinden ¢ok hastalik
varligina duyarli oldugunu goster-
mektedir.

TNF-o metabolik ve inflamatu-
var olaylarda 6nemli rol oynayan ve
inflamatuvar hiicrelerin ¢ogu tarafin-
dan salinan bir sitokindir. Ratlarda
olusturulan DOIU'in erken déne-
minde kan ve akdzde yiikselmesi ve
tek bagina intravitreal enjeksiyonu ile
DOIU olusturmast nedeniyle TNF-
o'nin inflamasyonun baglangig done-
minde gorev aldigim gostermektedir
(25). Klinik galigmalar aktif tiveitli
TNF-o
diizeyinin, akéz diizeylerinden daha
yliksek oldugunu ve
goriillen olgularda serum TNF-o
diizeyinin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Ozellikle rekiirrens

olgularin  serumlarinda

rekiirrens

gosteren olgularda TNF-a'nin yiik-
sek  bulunmast nedeniyle bu
molekiiltin hasta izlenmesinde prog-
nostik bir degeri olabilecegi 6ne
striilmistir (7,26). Calismamizda
serum TNF-a dizeyi ile iveit
aktivitesi arasinda bir iligki bulun-
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mamugtir. Agir goérme kaybi olan
olgular ile TNF-o diizeyleri arasinda
ise orta-iyi derecede bir iligski tespit
edilmigtir (r=0.483, p=0.004) (Tablo
II). Bu bulgumuz TNF-o'nin prog-
nostik degerini 6ne ¢ikaran calig-
malart destekler niteliktedir.

Giiniimiize kadar yapilan ¢als-
malar ile kendi verilerimizi deger-
lendirdigimiz zaman, serum ve akoz
sitokin diizeyleri ile tveit klinigi
arasinda, kismen g¢eligkili sonuclar
olabilecegi goriilmektedir (6,7,13,17,
27). Cahgmamizda serum IL-2 ve
INF-y diizeyleri arasinda belirgin bir
farkliik bulunmamasina ragmen,
Lacomba ve ark. aktif tveitlilerde
serum ve akoz INF-y ve IL-2 diizey-
lerinin, kontrollere gore daha yiiksek
oldugunu, gérme kaybi agir olan
olgularda INF-y diizeyinin daha yiik-
sek oldugunu tespit etmiglerdir. Aym
caligmada IL-4 ve IL-10 diizeyleri
arasinda kendi verilerimizle uyumlu
olacak sekilde kontrol ve iiveitliler
arasinda fark bulunmamigtir. Lacom-
ba ve ark. bu sonuglar ile aktif iiveitli
olgularda yiiksek INF-y ve diigiik IL-
4 ile karakterize, Thl'e yonelik bir
kayma oldugunu tespit etmiglerdir
(18). Calismamizda elde ettigimiz
veriler ile sadece sistemik hastalik
aktivitesi olan aktif iiveitli olgularda
Thl agirlikll immiin profil oldugu
ortaya konabilmistir.

El-Shabrawi ve ark.nin ¢alig-
masinda ise serum ve akoz INF-y ve
IL-2 diizeyleri ile hastalik aktivitesi
arasinda kuvvetli bir iligki tespit
edilmemigtir (28). Hamzaoui ve ark.
iL-4, iL-6, iL-10, L-12, INF-y
diizeylerinin aktif Behgcet hastalig
bulunan olgularda kontrollere gore
arttigini, 1L-4, IL-10, TL-12 diizeyleri
arasinda aktif ve inaktif Behgetli olgu-
larda farklilik bulunmadigini, IL-6 ve
INF-y diizeyinin ise aktif Behgetli-
lerde inaktiflere gore arttigini tespit
etmiglerdir (27).

Uveitte  gelisen
olaylarin sadece goz ile smurl tutul-

immiinolojik

masiin yanlg olacagi kanaatindeyiz.
Elde ettigimiz sonuglar sistemik
hastalik aktivitesi ile TL-4 diizeyleri
arasinda negatif, ileri derecede gérme
kayb1 olan olgularda TNF-o diizeyi
ile pozitif bir iliski oldugunu, 1L-8
diizeyinin tiveit varligr ile birlikte
serumda yiikseldigini gostermektedir.

Caligmamizda klinik aktivite ile
serum [L-2, IL-4, IL-10 iNF—y ve
TNF-o diizeyleri arasinda ise anlam-
i bir iligki tespit edilmemistir. Bu
sonuglar degerlendirilirken INF-y ve
IL-10 diizeylerinde standart sap-
malarin ¢ok yiiksek oldugu goz ard:
edilmemelidir. Bunun nedeninin
ELISA kitleri ile birlikte gelen stan-
dart orneklerindeki sorunlar oldugu
dtsiiniilmektedir.

Sonug¢ olarak sistemik sitokin
diizeylerinin belirlenmesi, tveitli
hastalarda klinik degerlendirmeye
destek olma agisindan yararl verilere
ulasmamizi saglamaktadir. Ubveitli
olgular degerlendirilirken, hastaligin
sadece goz igerisinde siirlt patoloji-
ler ve bagigiklik sisteminin lokal
olug-
tugunu kabul etmektense, sistemik
bir hastaligin lokal bulgusu olarak
kabul etmenin daha dogru olacagini
diisiinmekteyiz.

mekanizmalar1  sonucunda
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