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Vernal keratokonjonktivitte gözyaşı interlökin-16 düzeyleri

Tear levels of IL-16 in vernal keratoconjunctivitis

Onur Çatak1, Orhan Aydemir2, Bilal Üstündağ3

ÖZET

Amaç: Vernal keratokonjonktivit genellikle atopik öyküye 
sahip çocuklarda ve genç erişkinlerde gözlenir. Bu ça-
lışmada vernal konjonktivitli hastalarda gözyaşı İnterlö-
kin-16 (IL-16) düzeyini incelenmesi amaçlandı. 

Yöntemler: Vernal konjonktivitli 20 hasta ile 10 sağlıklı 
bireyden gözyaşı örnekleri alındı. Örnekler hematokrit 
tüpleri topikal anestezi damlatılmaksızın lateral kantus 
kenarına yerleştirilerek alındı. Gözyaşı IL-16 düzeyleri 
ELISA yöntemi ile incelendi.

Bulgular: Vernal keratokonjonktivit grubunda IL-16 dü-
zeyleri (514±135 pg/ml) kontrol grubuna göre (358±139 
pg/ml) anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0,04).

Sonuç: Çalışma sonuçları IL-16’nın vernal keratokon-
jonktivitin patogenezinde rolü olabileceğini düşündürmek-
tedir.

Anahtar kelimeler: İnterlökin-16, vernal keratokonjonkti-
vit, enzim bağlı immün assay

ABSTRACT

Objective: Vernal keratoconjunctivitis is more common in 
children and young adults having an atopic background. 
The aim of the present study was to determine the in-
terleukin-16 (IL-16) levels in tear fluids of patients with 
vernal keratoconjunctivitis (VKC).

Methods: Tear fluid samples were collected from 20 
patients with VKC and 10 healthy subjects. Tear fluid 
samples were collected with microcapillary tubes for he-
matocrit at the lateral canthus of patients in the supine 
position without any anesthesia. Tear levels of IL-16 were 
measured by ELISA kit.

Results: The mean levels of IL-16 among the patients 
(514±135 pg/ml) was significantly higher than among 
controls (358±139 pg/ml) (p=0.04).

Conclusions: These results considered that IL-16 have 
significant effect on the pathogenetic process of vernal 
keratoconjunctivitis.

Key words: Interleukin-16, vernal keratoconjunctivitis, 
enzyme-linked immunosorbent assay 

GİRİŞ

Alerjik göz hastalıkları ile klinik uygulamada sık 
karşılaşılmaktadır. Dünya nüfusunun %15-17’si 
alerji sorunu yaşamaktadır. Oküler tutulum ise bun-
ların üçte birini oluşturur. Vernal Keratokonjonkti-
vit (VKC) kronik, bilateral, mevsimsel, tarsal ve/
veya bulber konjonktivayı tutabilen oküler yüzeyin 
alerjik inflamasyonudur. 150 yıl önce ‘konjonkti-
va lenfatika’ olarak oftalmik literatürde yer almış-
tır. Hastalık alerjik kökene sahip olmasına rağmen 
uzun sürelidir. Patogenezi ve etiyolojisi tam olarak 
açıklığa kavuşturulamamıştır [1]. 

İnterlökin-16 (IL-16) 1982’de T hücre kemoat-
raktanı olarak tanımlanmıştır [2]. CD8+ T hücreleri, 
histamin ve serotonin gibi vazoaktif aminler, anti-
jenler ve mitojenlere cevaben IL-16 salgılar. Mito-
jen ve spesifik antijen uyarısı ile CD4+ T hücreleri-
nin de IL-16 üretimi ve salgıladığı gösterilmiştir [3].

VKC bulunan hastalarda astım, rinit, egzema, 
ürtiker gibi alerjik hastalık aile öyküsü %49 oranın-
da pozitif bulunmuştur. Alerjen spesifik IgE antiko-
ru varlığı olarak tanımlanan atopi, VKC hastaları 
arasında ortak bulgudur. VKC’lilerin üçte biri mul-
tipl atopik hastalığa sahiptir [4].
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Astım, IL-16 yapımı ile direkt ilişkilendirilen 
ilk hastalıktır [5]. Antijen inhalasyonuna cevaben 
aktive mast hücrelerinden salınan histaminin stimü-
lasyonu sonucu epitelden IL-16 salındığı düşünül-
mektedir [6].

Bu çalışmada vernal konjonktivitte ve sağlık-
lı insanlarda gözyaşı IL-16 seviyelerine bakılarak 
hastalığın patogenezindeki muhtemel rolünün ince-
lenmesi amaçlanmıştır.

YÖNTEMLER

Çalışmaya Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz 
Hastalıkları polikliniğine Haziran 2009 ve Haziran 
2010 tarihleri arasında başvuran ve vernal konjonk-
tivit tanısı konan 20 olgu ile 10 sağlıklı birey da-
hil edilmiştir. Araştırma için Fırat Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onayı ile 
birlikte, gözyaşı toplanmadan önce, 18 yaş altındaki 
deneklerin ebeveynlerine, 18 yaş üzerindeki denek-
lerin ise kendilerine çalışma ile ilgili açıklama yapı-
larak imzalı onayları alınmıştır. 

Çalışmaya en azından son iki yıldan beri ver-
nal konjonktivit öyküsü olan hastalar dahil edildi. 
Ancak son bir ay içinde topikal veya sistemik ste-
roidlerle diğer topikal antialerjik-antienflamatuar 
ajanları kullanan, vernal konjonktivit dışında bir 
göz patolojisi olan veya geçirilmiş göz cerrahi hika-
yesi bulunan olgular çalışma dışı bırakıldı. Kontrol 
grubu olarak allerji veya atopi hikâyesi olmayan, 
astım vb. alerjik hastalığı bulunmayan, topikal veya 
sistemik steroid ve topikal oküler ilaç tedavisi kul-
lanmayan sağlıklı bireyler seçildi.

Gözyaşı toplamak için 75 µl’lik hematokrit 
tüpleri (Haemotokrit-Kapillaren, Hirschmann La-
borgerate, Germany) kullanıldı. Hematokrit tüpleri 
kornea ve konjonktiva travmatize edilmemeye ça-
lışılarak lateral kantus kenarına yerleştirildi ve in-
ferior gözyaşı menisküsünden gözyaşı toplanarak 
yeterli hacime ulaşana kadar (100 µl) mikrosantrifüj 
tüplerine boşaltıldı. Örnekler hava geçirmeyen mik-
rosantrifüj tüplerinde sitokin düzeyleri çalışılıncaya 
kadar ortalama 6 ay -80 ºC ‘de saklandı. Gözyaşı 
IL-16 düzeyleri sandviç tip ELISA kiti olan IL-16 
(Cusabio Biotech Co., Ltd Human IL-16 ELISA 
Kit, Wuhan, Hubei Province, P.R. China) kiti ile 
belirlendi. Üreticilerin önerdiği prosedürlerde hiç-
bir modifikasyon yapılmaksızın optik absorbans de-
ğerleri 450 nm’de mikro ELISA otomatik okuyucu-

sundan (model ELX 800: Bio Tek Instruments, Inc. 
USA) okundu. IL-16 için belirlenebilme alt limiti 
31,2 pg/ml idi. IL-16 seviyeleri için belirlenme li-
mitinin altında kalan konsantrasyon değeri sıfır ola-
rak kabul edildi. Tüm örnekler kodlanarak, tek kör 
olarak çalışıldı. 

Çalışmanın istatistikleri SPSS 17.0 programı 
ile yapıldı. Hasta ve kontrol gruplarının karşılaştı-
rılmasında Mann-Whitney U Testi uygulandı. İs-
tatistiksel farklılık için p 0,05’in altındaki değerler 
anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Vernal konjonktivit grubu 13 erkek (%65) ve 7 
(%35) kadın olmak üzere toplam 20 kişiden, kontrol 
grubu ise 7 (%70) erkek, 3 (%30) kadın olmak üzere 
toplam 10 kişiden oluşmaktaydı. Kontrol grubu yaş 
ortalaması 16,32±3,90, vernal konjonktivitli grubun 
yaş ortalaması 14,35±5,1 yıl idi. Gruplar arasında 
yaş ve cinsiyet açısından fark yoktu (p>0,05).

Ortalama IL-16 seviyesi kontrol grubunda 
357,81±138,86 pg/ml, vernal konjonktivitli hasta-
larda ise 514,38±134,54 pg/ml olarak tespit edildi 
(Şekil 1). Vernal konjonktivitli hastalardaki ortala-
ma gözyaşı IL-16 seviyeleri, kontrol grubuna göre 
daha yüksek saptandı ve aradaki fark istatistiksel 
olarak anlamlıydı (p=0,04).

Şekil 1. Kontrol ve VKC hastalarının gözyaşı IL-16 dü-
zeyleri
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TARTIŞMA

Allerjik olayların en sık görüldüğü organlardan bi-
risi gözdür. Gözdeki alerjik reaksiyonlar atopik der-
matit, anjioödem, ürtiker gibi sistemik alerjik has-
talığın bir parçası olarak veya sadece gözde ortaya 
çıkan alerjik reaksiyonlar şeklinde görülebilmekte-
dir [7]. 

Oküler alerjik hastalıklarda konjonktiva mast 
hücrelerinin aktivasyonu ile birlikte daha önce üre-
tilmiş ve yeni üretilen medyatörlerin salınımı önem-
li bir basamaktır. Mast hücreleri normalde konjonk-
tivada substansiya propria içindedir ve çoğunluğu 
granüllerinde triptaz ve kinaz içeren bağ doku tipin-
de mast hücreleridir. Fakat VKC’de mukozal tipte 
mast hücrelerinin arttığı gösterilmiştir [8]. Mast 
hücre aktivasyonu oküler alerji gelişimde merke-
zi bir rol oynar ve mast hücre medyatörleri alerjik 
konjonktivitli hastaların gözyaşında saptanabilirler 
[9].

İnterlökin-16, allerjik reaksiyonlarda ve gecik-
miş tip hipersensitivitede rolü olduğu ileri sürülen 
bir sitokindir. CD4+ T lenfositler için kemoatrak-
tandır [10]. İlk olarak 80 kd prekürsör pro-IL-16 
olarak sentezlenir. Temel olarak dalak, lenf nodu, 
timus gibi lenfoid organlarda hem CD4+ hem de 
CD8+ T lenfositlerden sentezlenir [11-14]. Önce 
CD8+ T hücreleri tarafından üretildiği tespit edil-
miş, ardından eozinofiller, mast hücreleri, epitelyal 
hücreler, CD4+ T hücreleri ve dendritik hücreler ta-
rafından salgılandığı gösterilmiştir [15-19]. 

CD4+ T hücre tutulumu ile giden alerjik astım, 
romatoid artrit, multipl skleroz gibi hastalıklarda 
kritik rol oynadığı tespit edilmiştir [20-25]. İnfla-
masyon sahasına CD4+ T hücresi infiltrasyonu ve 
aktivasyonunda önemli rol oynayan proinflamatu-
var ve immünoregülatuvar molekül olarak kabul 
edilmektedir. CD8+ T hücreleri, histamin ve seroto-
nin gibi vazoaktif aminler, antijenler ve mitojenlere 
cevaben IL-16 salgılar [3].

Yapılan bir çalışmada sensitize farelerde IL-
16’ya karşı oluşturulmuş nötralize monoklonal anti-
kor tedavisiyle gecikmiş tip hipersensitivite reaksi-
yonunun büyük oranda azaldığı gösterilmiştir. Th1 
hücreleri ve CD4+ T hücreleri aracılığı ile gerçekle-
şen gecikmiş tip hipersensitivite reaksiyonunda IL-
16’nın kemoatraktan özelliği ile katkıda bulunduğu 
öne sürülmüştür [26].

Bu çalışmamızda, vernal konjonktivitli hasta 
grubunda gözyaşı IL-16 düzeyleri kontrol grubuna 
göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0,05). Bu 
sonuç bize VKC patogenezinde IL-16’nın da rolü 
olduğunu düşündürmektedir.

Astım, IL-16 yapımı ile direkt ilişkilendirilen 
ilk hastalıktır [5]. Astımlı hastalarda bronkoalveo-
lar lavaj sıvısında kontrol grubuna göre yüksek dü-
zeyde IL-16 bulunduğu gözlenmiştir [27]. Diğer bir 
çalışmada CD4+ T lenfositlerle havayolu epitelinde 
IL-16 protein ve mRNA miktarının yüksek kore-
lasyon gösterdiği izlenmiştir [22]. Antijen inhalas-
yonuna cevaben aktive mast hücrelerinden salınan 
histaminin stimülasyonu sonucu epitelyumdan IL-
16 salındığı düşünülmektedir [6]. 

Mast hücreleri, T lenfositler ve eozinofillere ek 
olarak epitel hücrelerinin de alerjik inflamasyonda 
önemli bir sitokin kaynağı olduğu bilinmektedir 
[28,29]. Ancak IL-16’nın, hem immün hücreler ve 
hem de epitelden sentezlenmesi bu sitokinin gözya-
şındaki muhtemel kaynağını belirlemeyi güçleştir-
mektedir. Bu kaynaklar konjonktival folliküllerdeki 
lenfositler olabilir. Konjonktival epitelyal hücreler 
ya da inflamasyonda rol alan diğer mononükleer 
hücrelerden birlikte salgılanması da muhtemeldir.

Yaptığımız çalışma, IL-16’nın vernal konjonk-
tivitin patogenezindeki karmaşık sürece katkısı ol-
duğu tezini güçlendirmektedir. Hasta ve kontrol sa-
yısının az olması ise bu çalışmanın eksik yönleridir. 

Bu sitokine yönelik önümüzdeki süreçte spesi-
fik antikorlarla insan çalışmaları yapılarak inflamas-
yondaki rolü üzerinde daha detaylı bilgilere ulaşı-
labilir. Moleküler immünolojide ilerleyen çalış-
malarla beraber IL-16’ya yönelik daha geniş çaplı 
araştırmalarla vernal konjonktivit tedavisinde daha 
iyi tedavi stratejileri sağlanacağı düşüncesindeyiz.
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