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Vernal keratokonjonktivitte gozyasi interlokin-16 diizeyleri

Tear levels of IL-16 in vernal keratoconjunctivitis

Onur Catak', Orhan Aydemir?, Bilal Ustiindag?

OzZET

Amag: Vernal keratokonjonktivit genellikle atopik dykiye
sahip gocuklarda ve geng erigkinlerde gozlenir. Bu ¢a-
smada vernal konjonktivitli hastalarda gdzyasi Interlo-
kin-16 (IL-16) dlizeyini incelenmesi amaglandi.
Yontemler: Vernal konjonktivitli 20 hasta ile 10 saghkli
bireyden gézyasi érnekleri alindi. Ornekler hematokrit
tupleri topikal anestezi damlatiimaksizin lateral kantus
kenarina yerlestirilerek alindi. Goézyasi IL-16 duzeyleri
ELISA ydntemi ile incelendi.

Bulgular: Vernal keratokonjonktivit grubunda IL-16 du-

zeyleri (5141135 pg/ml) kontrol grubuna gore (358+139
pg/ml) anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,04).

Sonug: Calisma sonuglari IL-16’nin vernal keratokon-
jonktivitin patogenezinde roli olabilecegini disindirmek-
tedir.

Anahtar kelimeler: interlokin-16, vernal keratokonjonkti-
vit, enzim bagl immun assay

GIRIiS

Alerjik goz hastaliklar ile klinik uygulamada sik
karsilasilmaktadir. Diinya niifusunun %15-17’si
alerji sorunu yagsamaktadir. Okiiler tutulum ise bun-
larin {igte birini olusturur. Vernal Keratokonjonkti-
vit (VKC) kronik, bilateral, mevsimsel, tarsal ve/
veya bulber konjonktivay1 tutabilen okiiler ylizeyin
alerjik inflamasyonudur. 150 yil 6nce ‘konjonkti-
va lenfatika’ olarak oftalmik literatiirde yer almis-
tir. Hastalik alerjik kdkene sahip olmasina ragmen
uzun siirelidir. Patogenezi ve etiyolojisi tam olarak
acikliga kavusturulamamuistir [1].

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 (3581139 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

Interldkin-16 (IL-16) 1982°de T hiicre kemoat-
raktani olarak tanimlanmistir [2]. CD8+ T hiicreleri,
histamin ve serotonin gibi vazoaktif aminler, anti-
jenler ve mitojenlere cevaben IL-16 salgilar. Mito-
jen ve spesifik antijen uyarisi ile CD4+ T hiicreleri-
nin de IL-16 {iretimi ve salgiladigi gosterilmigtir [3].

VKC bulunan hastalarda astim, rinit, egzema,
urtiker gibi alerjik hastalik aile oykiisii %49 oranin-
da pozitif bulunmustur. Alerjen spesifik IgE antiko-
ru varligi olarak tanimlanan atopi, VKC hastalar
arasinda ortak bulgudur. VKC’lilerin iigte biri mul-
tipl atopik hastaliga sahiptir [4].
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Astim, IL-16 yapimu ile direkt iliskilendirilen
ilk hastaliktir [5]. Antijen inhalasyonuna cevaben
aktive mast hiicrelerinden salinan histaminin stimii-
lasyonu sonucu epitelden 1L-16 salindig1 diistinil-
mektedir [6].

Bu calismada vernal konjonktivitte ve saglik-
It insanlarda gozyast IL-16 seviyelerine bakilarak
hastaligin patogenezindeki muhtemel roliiniin ince-
lenmesi amaclanmistir.

YONTEMLER

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 poliklinigine Haziran 2009 ve Haziran
2010 tarihleri arasinda bagvuran ve vernal konjonk-
tivit tanist konan 20 olgu ile 10 saglikli birey da-
hil edilmistir. Arastirma igin Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 ile
birlikte, gbozyas1 toplanmadan 6nce, 18 yas altindaki
deneklerin ebeveynlerine, 18 yas lizerindeki denek-
lerin ise kendilerine ¢aligma ile ilgili agiklama yapi1-
larak imzal1 onaylart alinmistir.

Caligmaya en azindan son iki yildan beri ver-
nal konjonktivit dykiisii olan hastalar dahil edildi.
Ancak son bir ay i¢inde topikal veya sistemik ste-
roidlerle diger topikal antialerjik-antienflamatuar
ajanlart kullanan, vernal konjonktivit disinda bir
g0z patolojisi olan veya gecirilmis géz cerrahi hika-
yesi bulunan olgular ¢alisma dig1 birakildi. Kontrol
grubu olarak allerji veya atopi hikayesi olmayan,
astim vb. alerjik hastalig1 bulunmayan, topikal veya
sistemik steroid ve topikal okiiler ilag tedavisi kul-
lanmayan saglikli bireyler segildi.

Gozyas1 toplamak igin 75 pl’lik hematokrit
tiipleri (Haemotokrit-Kapillaren, Hirschmann La-
borgerate, Germany) kullanildi. Hematokrit tiipleri
kornea ve konjonktiva travmatize edilmemeye ¢a-
lisilarak lateral kantus kenarina yerlestirildi ve in-
ferior gdzyas1 meniskiisiinden gozyasi toplanarak
yeterli hacime ulasana kadar (100 pl) mikrosantrifiij
tiiplerine bosaltild1. Ornekler hava ge¢irmeyen mik-
rosantrifiij tiiplerinde sitokin diizeyleri ¢alisilincaya
kadar ortalama 6 ay -80 °C ‘de saklandi. Gozyas1
IL-16 diizeyleri sandvig tip ELISA kiti olan IL-16
(Cusabio Biotech Co., Ltd Human IL-16 ELISA
Kit, Wuhan, Hubei Province, P.R. China) kiti ile
belirlendi. Ureticilerin &nerdigi prosediirlerde hic-
bir modifikasyon yapilmaksizin optik absorbans de-
gerleri 450 nm’de mikro ELISA otomatik okuyucu-

sundan (model ELX 800: Bio Tek Instruments, Inc.
USA) okundu. IL-16 i¢in belirlenebilme alt limiti
31,2 pg/ml idi. IL-16 seviyeleri i¢in belirlenme li-
mitinin altinda kalan konsantrasyon degeri sifir ola-
rak kabul edildi. Tiim 6rnekler kodlanarak, tek kor
olarak galigildu.

Calismanin istatistikleri SPSS 17.0 programi
ile yapildi. Hasta ve kontrol gruplarinin karsilasti-
rilmasinda Mann-Whitney U Testi uygulandi. Is-
tatistiksel farklilik icin p 0,05’in altindaki degerler
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Vernal konjonktivit grubu 13 erkek (%65) ve 7
(%35) kadin olmak tizere toplam 20 kisiden, kontrol
grubu ise 7 (%70) erkek, 3 (%30) kadin olmak tizere
toplam 10 kisiden olugmaktaydi. Kontrol grubu yas
ortalamas1 16,3243,90, vernal konjonktivitli grubun
yas ortalamasi 14,35+5,1 yil idi. Gruplar arasinda
yas ve cinsiyet acisindan 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
(Sekil 1). Vernal konjonktivitli hastalardaki ortala-
ma gozyast IL-16 seviyeleri, kontrol grubuna gore
daha yiiksek saptandi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,04).
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Sekil 1. Kontrol ve VKC hastalarinin gézyas! IL-16 di-
zeyleri
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Allerjik olaylarin en sik goriildiigii organlardan bi-
risi gozdiir. Gozdeki alerjik reaksiyonlar atopik der-
matit, anjioddem, iirtiker gibi sistemik alerjik has-
taligin bir parcasi olarak veya sadece gozde ortaya
cikan alerjik reaksiyonlar seklinde goriilebilmekte-
dir [7].

Okiiler alerjik hastaliklarda konjonktiva mast
hiicrelerinin aktivasyonu ile birlikte daha 6nce iire-
tilmis ve yeni tiretilen medyatorlerin salinimi 6nem-
li bir basamaktir. Mast hiicreleri normalde konjonk-
tivada substansiya propria i¢indedir ve ¢ogunlugu
graniillerinde triptaz ve kinaz igeren bag doku tipin-
de mast hiicreleridir. Fakat VKC’de mukozal tipte
mast hiicrelerinin artti§1 gosterilmistir [8]. Mast
hiicre aktivasyonu okiiler alerji gelisimde merke-
zi bir rol oynar ve mast hiicre medyatorleri alerjik
konjonktivitli hastalarin gézyasinda saptanabilirler
[9].

Interlokin-16, allerjik reaksiyonlarda ve gecik-
mis tip hipersensitivitede rolii oldugu ileri siiriilen
bir sitokindir. CD4+ T lenfositler i¢in kemoatrak-
tandir [10]. ilk olarak 80 kd prekiirsér pro-IL-16
olarak sentezlenir. Temel olarak dalak, lenf nodu,
timus gibi lenfoid organlarda hem CD4+ hem de
CD8+ T lenfositlerden sentezlenir [11-14]. Once
CD8+ T hiicreleri tarafindan iiretildigi tespit edil-
mis, ardindan eozinofiller, mast hiicreleri, epitelyal
hiicreler, CD4+ T hiicreleri ve dendritik hiicreler ta-
rafindan salgilandig1 gosterilmistir [15-19].

CD4+ T hiicre tutulumu ile giden alerjik astim,
romatoid artrit, multipl skleroz gibi hastaliklarda
kritik rol oynadig1 tespit edilmistir [20-25]. Infla-
masyon sahasina CD4+ T hiicresi infiltrasyonu ve
aktivasyonunda 6nemli rol oynayan proinflamatu-
var ve immiinoregiilatuvar molekiil olarak kabul
edilmektedir. CD8+ T hiicreleri, histamin ve seroto-
nin gibi vazoaktif aminler, antijenler ve mitojenlere
cevaben IL-16 salgilar [3].

Yapilan bir ¢alismada sensitize farelerde IL-
16’ya kars1 olusturulmus nétralize monoklonal anti-
kor tedavisiyle gecikmis tip hipersensitivite reaksi-
yonunun biiylik oranda azaldigi gosterilmistir. Thl
hiicreleri ve CD4+ T hiicreleri araciligi ile gergekle-
sen gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonunda IL-
16’nin kemoatraktan 6zelligi ile katkida bulundugu
One siirilmiistiir [26].

Bu galismamizda, vernal konjonktivitli hasta
grubunda gozyasi IL-16 diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Bu
sonu¢ bize VKC patogenezinde IL-16"nin da rolii
oldugunu diistindiirmektedir.

Astim, IL-16 yapimu ile direkt iligkilendirilen
ilk hastaliktir [5]. Astiml1 hastalarda bronkoalveo-
lar lavaj sivisinda kontrol grubuna gore yiiksek dii-
zeyde IL-16 bulundugu gézlenmistir [27]. Diger bir
calismada CD4+ T lenfositlerle havayolu epitelinde
IL-16 protein ve mRNA miktarinin yiiksek kore-
lasyon gosterdigi izlenmistir [22]. Antijen inhalas-
yonuna cevaben aktive mast hiicrelerinden salinan
histaminin stimiilasyonu sonucu epitelyumdan IL-
16 salindig1 diistiniilmektedir [6].

Mast hiicreleri, T lenfositler ve eozinofillere ek
olarak epitel hiicrelerinin de alerjik inflamasyonda
onemli bir sitokin kaynagi oldugu bilinmektedir
[28,29]. Ancak IL-16’nin, hem immiin hiicreler ve
hem de epitelden sentezlenmesi bu sitokinin gdzya-
sindaki muhtemel kaynagii belirlemeyi giiglestir-
mektedir. Bu kaynaklar konjonktival follikiillerdeki
lenfositler olabilir. Konjonktival epitelyal hiicreler
ya da inflamasyonda rol alan diger mononiikleer
hiicrelerden birlikte salgilanmasi da muhtemeldir.

Yaptigimiz ¢aligma, IL-16’nin vernal konjonk-
tivitin patogenezindeki karmasik siirece katkisi ol-
dugu tezini gliglendirmektedir. Hasta ve kontrol sa-
yisinin az olmasi ise bu ¢aligmanin eksik yonleridir.

Bu sitokine yonelik onlimiizdeki siirecte spesi-
fik antikorlarla insan ¢alismalar1 yapilarak inflamas-
yondaki rolil iizerinde daha detayl1 bilgilere ulasi-
labilir. Molekiiler immiinolojide ilerleyen c¢alis-
malarla beraber IL-16’ya yonelik daha genis capli
arastirmalarla vernal konjonktivit tedavisinde daha
iyi tedavi stratejileri saglanacagi diistincesindeyiz.
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