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GIRIS ve AMAC

Son yillarda nitrik oksit (NO) ve sitokinlerden 6zellikle de interlokin-1beta (IL-
1B), interlkin-2R (IL-2R), interlokin-6 (IL-6) ve tiim&r nekrotizan faktér-alfa (TNF-
o) kuvvetli inflamasyon mediyatorleri olarak dikkatleri ¢ekmektedir.

15-20 y1l 6ncesine kadar NO basit bir atmosfer atig1 oldugu disiiniilmekteydi.
Ancak 1987 yilinda, damar endotelinden endotel kaynakli gevseme faktsrii (EDRF)
olarak bilinen yapi izole edilmis, nitrik oksit sentetaz (NOS) kesfedilmis ve daha
sonraki yillarda EDRF’nin NO oldugu tespit edilmistir. Insanlarin NO
tiretebildiklerinin ortaya konmasi ile, 1987 yilina kadar insan viicudunda bulunma
nedeni ve metabolizmas: hakkinda ¢ok az sey bilinen NO’in fizyolojik ve patolojik
olaylardaki rolii anlagilmugtir.

Sitokinler, gesitli hiicre tipleri tarafindan {retilen ve salgilanan, konagin
inflamatuar cevabi ile siiresini kontrol edebilen ve hiicresel sinyalleri diizenleyen
polipeptid yapisinda molekiillerdir. Sitokinler, inflamasyon, hiicre biiyiimesi
iyilesmesi ve yaralanmaya kars1 sistemik yaniti da igine alan bagisiklik ve inflamatuar
olaylar1 diizenlerler.

Biitiin bu bilgiler 1518inda yaptigimiz deneysel tavsan g¢alismasinda, katarakt

ameliyat1 sonrasi olusan gz igi inflamasyonda énemli rol oynayan bu mediyatérlerin



L-NAME (N-nitro-L-arginin methyl ester), topikal steroid ve NSAI (nonsteroid
antiinflamatuar) uygulamalarinda ne kadar etkilendigi 6n kamaradaki seviyelerine
bakilarak degerlendirildi. Diger bir deyisle, bu deneysel ¢alismada katarakt ameliyati
sonrast olusan inflamasyonu baskilamak i¢in rutinde kullanilan tedavi protokolleri ile

aragtirma safthasindaki yeni tedavi protokollerinin karsilastirilmas: yapildu.



GENEL BIiLGILER

NITRIK OKSIT (NO)

NO’in bilimsel popiilarite kazanmast nitratlara olan ilgiden kaynaklanmigtir.
Yaklasik olarak 140 yildan beri kullanilmakta olan nitratlar gli¢lii vazodilator etkileri
nedeniyle bilim adamlarinin siirekli ilgisini ¢ekmislerdir. Ancak 1987 yilinda, damar
endotelinden EDRF olarak bilinen yapi izole edilmis, NOS kesfedilmis ve daha
sonraki yillarda EDRF’nin NO oldugu tespit edilmistir (1,2). Birkag¢ saniyede
dekompoze olmasi bu endojen maddenin kesfinin gecikmesinin baglica nedenidir.

Yakin zamanlara kadar toksik olarak kabul edilen ¢evresel bir zehirin, endojen
bir kontrol ajami olarak viicudun her yerinde saptanmasi oldukga sagirtict bir olay
olmustur. Insanlarin NO iiretebildiklerinin ortaya konmasi ile insan viicudundaki
fizyolojik ve patolojik olaylardaki rolii anlagilmistir (1,3).

NO’in Fizikokimyasal Ozellikleri

NO, azot monoksit veya nitrik oksit olarak tanimlanmaktadir. NO tek sayida
elektron igeren, renksiz gaz geklinde bulunan inorganik serbest bir radikaldir (4,5).
Diger serbest radikaller her konsantrasyonda hiicreler icin zararli iken, NO diigiik
konsantrasyonda ¢ok onemli fizyolojik islevlerde rol almaktadir. Ancak asirt ve
kontrolsiiz NO sentezi hiicreler igin zararli olmaktadir (6). NO diger serbest radikaller
gibi ¢ok kisa yarilanma siiresine sahip olup 2-30 saniye iginde daha stabil bir yap: olan

nitrata oksitlenir (7,8). NO elektron eksilmesi ile NO™ (nitrozonyum katyonu) ve



elektron ilavesi ile de NO- (nitroksil anyonu) olusturabilir (9). NO’in {izerinde yiik
tasimamast ve ortaklanmamus elektron bulundurmasi, hiicreden hiicreye higbir
bariyerle karsilagsmadan kolaylikla gegmesini saglamaktadir (8). Yine NO lipofilik
(4,5,10), kimyasal stabilitesi olmayan (4,5), reseptore bagimli olmadan kolayca diffiize
olabilen (11) ve bilinen en disik molekiiler agirlikli biyoaktif memeli hiicresi
sekresyon iriintidiir (12). NO, bu ozelikleri ile ¢ok ideal bir fizyolojik haberci
molekiilii 6zelligi kazanmaktadir.

NO’in Biyolojik Etkileri

Biyolojik yar1 omrii saniyeler diizeyinde olan NO, insan fizyolojisi ve
fizyopatolojisinde 6nemli bir yer iggal etmektetedir (13). Baslica rol oynadig1 olaylar
sunlardir:

eVaskiiler diiz kas relaksasyonu ile vazodilatasyon

eNorotransmitter (santral ve periferik sinir sisteminde)

eAntiproliferatif etki (endotel hiicresi ve vaskiiler diiz kas hiicresinde)

eTrombosit adezyon ve agregasyonunda inhibisyon, tPA artisi, fibrinoliz

eimmiinomodiilator etki (16kosit adezyonunun inhibisiyonu, makrofaj aracilikli
nonspesifik immiin yanit)

eDiisiik konsantrasyonda eritrosit deformitesinde artis

oeNO, hedef hiicrede (bakteri, parazit, tiim6r hiicresi) DNA sentezinin hiz
kisitlayic1 enzimi olan riboniikleotid rediiktazi bloke eder ve hiicre DNA’sinin
deaminasyonu ile bu hiicrelerde sitostatik etki meydana getirir (14,15).

eBazi viriislerde viral replikasyonu inhibe ederek antiviral etki olugturmaktadir

(16,17).



NO Biyosentezi

NO, vertebralilarda sitokrom p-450 rediiktaz homologu olan ve NOS olarak
adlandinlan enzimlerce enzimatik olarak olusturulur (Sekil 1). Sitokrom p-450’ye
benzer olarak enzim, muhtemelen sisteinin aksiyel ferrik (3) ligandi oldugu, demir-
protoporfirin 9 igerir. Argininin terminal guanido nitrojeninin bes elektron
oksidasyonu rediikte NADPH ve flavinler (FAD, FMD) tarafindan desteklenir. Bu
olayda tetrahidrobiopterin de (BH4) kofaktor olarak rol oynar. Sitokrom p-450’dekine
benzer sekilde molekiiler oksijen baglamadan dnce, Fe iin rediiksiyonunun gerektigi
diistiniilmektedir. Son goriisler, iki oksijen molekiilliniin aktivasyonu ile bir ¢ift
oksijen atomunun arginin substratina girerek NO ve sitriilinin olusmasi seklindedir. N-
hidroksi arginin NO biyosentezinde bir erken ara {irlindiir, ancak bunun oksidatif

yikimi konusunda ayrintili bilgi bulunmamaktadir (9).

L-arginin Sitrulin

: NOS
NADPH —»NADP"
/MN
02 FAD NO

BH4
Cat+2/CAM

Sekil 1: NO biyosentezi

L-argininden NO olusturan enzimler NOS’lar olarak bilinmektedir. Bunlar

fiziko-kimyasal ve kinetik 6zelliklerine gore iki gruba ayrilmaktadir.



NOS izoenzimleri

1.Yapisal nitrik oksit sentetaz (cNOS) : Bu izoenzim 6zellikle damar
endoteli, idrar yolu dokulari, periferik ve santral sinir sistemi gibi dokularda lokalize
olmustur. NOS, bu dokularda her zaman mevcuttur, ancak aktif degildir. Hiicre igi
iyonize Ca kalmodulinle birleserek NOS enzimini aktive eder ve L-argininden NO
sentezi gergeklesir. Ancak sentez siiresinin ¢ok kisa olmasi, sentezlenen NO
miktarinin ¢ok diisiik olmasina neden olmaktadir. Ciinkii hiicre i¢i iyonize kalsiyum
konsantrasyonu azalmaya basladigi an enzim inaktif forma gegerek NO sentezi
durmaktadir. Enzim, kalsiyum-kalmodulinle aktive olmasi nedeni ile ‘kalsiyuma
bagimli-NOS veya yapisal-NOS olarak siniflandirilmastir (2,6,18,19).

2.indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) : Bu tip NOS, yapisal tipin
aksine hiicre iginde bulunmaz. Ozellikle makrofaj (monosit, nétrofil, hepatosit ve
digerleri) ve damar endotel hiicrelerinde sentez edilmektedir (3,6). Bu hiicrelerin
spesifik sitokinlerle aktivasyonu, NOS’1n indiiksiyonu ve NO sentezine yol agmaktadir
(Sekil 2).

Ozellikle  bakteri  lipopolisakkaritleri, interferon-y = veya  yiiksek
konsantrasyonda lipopolisakkaritle uyarilan makrofajlar ¢ok miktarda NO iireterek
yabanci hiicrelerde (bakteri, parazit, timér hiicresi) sitostatik ve/veya sitotoksik etki
meydana getirirler (20). Indiiksiyon sonrasi NO sentezi giinlerce devam edebilir.
Ancak uzun siireli agir1 miktarda NO sentezi makrofaj ve diger dokularda harabiyete
yol agar. Enzim indiiksiyonu L-arjinin analoglan ve glukokortikoidlerce inhibe
edilebilmektedir. Bu indiiksiyon, nonspesifik hiicre immiinitesi ile iligkili bir
mekanizmayla meydana gelmektedir. Enzim, bilinen bu ozelliklerinden dolay:

indiiklenebilir veya kalsiyumdan bagimsi1z-NOS olarak isimlendirilmistir (3,19).
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Yavas etkili uyaricilar

IL-3 IFN-y
IL-4 TNF-a
TGF-B MIF
PDGF IL-1
IL-6

MCSF

NOS |[«—Lps

NO |« PMS

NO

Sekil 2: iNOS aktivasyonu. TGF-: transforme edici growth faktsr, PDGF: trombosit
kaynakh growth faktér, MDF: makrofaj deaktivasyon faktorli, MIF: migrasyon inhibe edici
faktor, MCSF: makrofaj koloni stimiile edici faktér, PMA: forbol miristat asetat, LPS:
lipopolisakkarid. |

NOS inhibitorleri
NOS enzim inhibitdrleri L-arjinin/NO yolagim aragtirmada 6nemli aragtirlar.
Ancak bunlann terapotik amagla kullanimlar1 sinurhidir. NO’in  ain yapiminin eslik

ettigi patolojilerde yararli olup olmadiklar hala tartigmalidir. Bu maddelere terapotik



amagla umut baglanan en temel bozukluk doku perflizyon yetersizligiyle karakterize
olan septik soktur. Bakteriyel endotoksinler ile TNF, IL-1, gamma interferon gibi
sitokinler makrofajlardaki indiiklenebilir NOS’1 aktive eder ve mikrobik patojeni veya
tiimSr hiicresini haraplamak lizere fazla miktarda NO saliverirler. Aym uyarilar
endotel hiicresi ve vaskiiler diiz kasta da NOS aktivitesini artirir, bu olay agir1 bir NO
{iretimine yol agar. Temelde NO yapimini azaltmak i¢in uygulanabilecek iki temel
girigim s6z konusudur:

1. NOS indiiksiyonun inhibisyonu: NOS indiiksiyonunu inhibe edilmesi i¢in
kullanilabilecek en uygun ajanlar deksametazon gibi glukokortikoidler, TNF
antikorlan, IL-1 reseptor agonistleri veya PAF antagonisti gibi maddelerdir (21).
Ancak bu maddelerin bakteriyel lipopolisakkarid veya sitokinlerin etkisi baglamadan
uygulanmasi gerekir, ¢ilinkii bir kez indiiksiyon bagladiysa bu maddelerden yarar
saglanamamaktadir. Deneysel sok modellerinde bakteriyel endotoksin verildikten 90
dakika sonra uygulanan deksametazonun etkisiz oldugu saptanmigtir (22).

2. NOS Aktivitesinin inhibisyonu: Enzim aktivitesinin inhibisyonu ya
enzimin kendisinin direkt olarak inhibe edilmesiyle veya gerekli kofaktorlerin
inhibisyonuyla saglanabilir. NOS aktivitesinin direkt inhibit6rleri olarak tanimlanan,
yapica birbirine benzer olan maddeler aslinda L-arjininin kimyasal analoglaridir.
Enzimi kompetatif olarak inhibe eden bu ilaglar agagida belirtilmistir:

e N-monomethyl-L-arginin L-NMMA

e N-nitro-L-arginin methyl ester L-NAME

e N-nitro-L-arginin L-NA

e N-amino-L-arginin L-NAA

e N-iminoetil-L-ornitin L-NIO



Uzérinde en fazla ¢ahgilmis olan sentez inhibitorii L-NMMAdir. Bu madde, in
vitro olarak NOS’a spesifik inhibisiyon yapmaktadir ve arginaz ile arginin
dekarboksilaza etkisi yoktur. Izole damar preparatlarinda direkt olarak endotele
bagimli kontraksiyon yaptig1 -gibi asetilkolin, kalsiyum iyonofor, P maddesi gibi
endotele bagimh gevseme yapan ajanlarin etkisini de inhibe etmektedir. Diger taraftan
in vivo i.v. olarak uygulanan L-NMMA kan basincimi yiikseltmekte, asetilkolinin
hipotansif etkisini ise kismen inhibe etmektedir. L-NAME, L-NA, L-NAA ve L-NIO
gibi diger sentez inhibitdrlerinin vaskiiler etkileri de yaklasik olarak L-NMMA’e
benzerdir (23).

NOS’1 L-arginin metil tiirevleri diginda, imidazol tiirevleri ve aininoguanidin

gibi kimyasal ajanlarda inhibe etmektedir (24).

SITOKINLER

Sitokinler, hem immiinolojik hem de immiinlojik olmayan pek ¢ok biyolojik
isleve araciik yapan hiicre i¢i diizenleyici proteinlerdir. Bu proteinler 6zgiil
uyaranlarin baglatmasiyla doniigtirler, etki yapan hiicrelerin iglevini gii¢lendirirler ve
geribeslenme inhibisyonu ya da bagka sitokinlerin tiremesiyle diizenlenirler. Normal
kosullar altinda tek baglarina sitokinlerin gok kiigiik miktarlar istenilen yanita aracilik
etmede yeterlidir (25). Sitokinler, inflamasyon, hiicre biiyiimesi iyilesmesi ve
yaralanmaya kargi sistemik yamti da igine alan bagisiklik ve inflamatuar olaylan
diizenlerler. Sitokinler hormona benzemekle beraber tam hormon degildirler (26).

Sitokinlerin genel dzellikleri

Sitokinler ¢ok genis bir protein grubu olmakla birlikte bu molekiillerin ortak

bir¢ok dzellikleri vardir (26-28).



1. Sitokinler naturel ve spesifik immunitenin effektdr fazinda tretilirler.
Bagisiklig1, inflamatuar yanitlarin olugmasini ve diizenlenmesini saglarlar.

2. Sitokin salimmu kisa, kendini sinurlayan bir olgudur. Genelyolarak sitokinler
snil molekiiller olarak depolanmazlar ve sentezleri yeni_ gen btranskripsiyonu ile
baglatihr. Bu nedenle sitokin salimmu gegicidir ve bir kez sentezlendiginde hizla
salimlirlar.

- 3. Sitokinler gesitli hiicreler tarafindan iiretilir.

4. Sitokinler birgok hiicre tipine etki ederler.

5. Sitokinlerin aym hedef hiicrede farkli bir ¢ok etkileri vardir. Baz etkiler aym
anda meydana gelirken, baz etkiler farkl: zaman araliklariyla ohlsabilir.

6. Sitokin etkinligi genellikle gerektiginden fazladir.

7. Sitokinler diger sitokinlerin sentezini etkiler.

8. Sitokinler genellikle diger sitokinlerin fonksiyonlarint etkilerler, iki sitokin
birbirini antagonize eder veya additif etki gosterebilir ya da bazi durumlarda sinerjik
etki gosterebilirler.

9. Sitokinler, diger polipeptid hormonlarda oldugu gibi hedef hiicrenin
ylizeyindeki 6zel membran reseptorlerine baglanarak etkilerini baslatirlar. S6z konusu
hiicre, sitokini salgilayan hiicrenin kendisi olabilir (otokrin etki), komgu hﬁcre.olabilir
(parakrin etki) veya diger gercek hormonlarda oldugu gibi dolagima salinan sitokinler
tarafindan uyarilan uzaktaki bir hiicre olabilir (endokrin etki).

10. Sitokinlere verilen hiicrese_l yanitlarin ¢ogu yeni mRNA ve proteih
sentezini gerektirmektedir. |

11. Bir ¢ok hedef hiicre i¢i sitokinler hiicre boliinmesini diizenlerler yani
biiytime faktorii gibi etki ederler.

12. Birgok sitokin reseptdriiniin ekspresyonu 6zel sinyaller tarafindan {iretilir.
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Sitokinlerin siniflandirilmas:
Temel etkilerine gore sitokinler dort gruba aynlirlar (26).

| 1) Dogal immiiniteye aracilik eden sitokinler.
¢ Tip 1 interferonlar (IFN)
e Tiimdr nekrotizan faktér (TNF)
o Interlokin-1 |
e Interl6kin-6
o Kemokinler

2) Lenfosit aktivasyonu, biiylime, farklilasmay: diizenleyici olarak T lenfositlerinin

ozel antijenleri tanimalarina yanit: temin eden sitokinler.
e Interlokin-2 (T-hiicresi bilylime faktorii)
e Interlkin-4 (IgE sentez regiilatorii)
e Transforming biiylime faktdrii-beta

3) Bagisiklik araciliftyla inflamasyonu diizenleyen sitokinler.

e Interferon-gamma (monuniikleer fagositlerin birincil aktivatrii)
e Lenfotoksin (n6trofil aktivatorii)
o Interldkin-10 (ndtrofil aktivatdrii)
e Interl6kin-5 (mononiikleer fagositlerin negatif regiilatorii)
e Interl6kin-12 (Naturel Killer ve T hiicre uyaricisi)

4) Immatiir 16kosit biiytime ve farklilagmasina aracilik eden sitokinler.
e Interlokin-3 (koloni uyaran faktor)
e  Granulosit-makrofaj koloni uyaran faktsr
e  Monosit-makrofaj koloni uyaran faktsr
e Interlokin-7

o Interlskin-9
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e Interlokin-11

Tiim' sitokinler arasinda inﬂamasyonun fizyopatolojisinde baslica dnemli rol-
oynayanlar TNF, IL-1, IL-2 ve IL-6dr.

Tiimdr Nekrotizan Faktor (TNF)

TNF’iin hiicresel kaynag: Iipopolisakkarit (LPS) ile aktive olan mononiikleer
fagositlerdir. T hiicreleri, aktive NK hiicreleri ve aktive mast hiicreleri de bu proteini
salgilarlar. Insan TNF’ii nonglikolize bir transmembran proteini olup, molekiil agirlig:
17 kD’dur. Iki gesit TNF vardir. Bunlar, genellikle aktif makrofajlardan salinan TNF-
(orijinal olarak kasektin de denir) ile aktif T hiicrelerinden salinan TNF-§’
(lenfotoksin) dir (26-29).

TNF-a geni, 6. kromozomun kisa kolu tiizerinde bulunur ve maj6r
‘histokompatibilite kompleksine (MHC) baglidir. TNF-o., hiicreden salinmadan Snce
157 amino asitlik islevsel molekiilden kopan 233 amino asitlik biiyiik birkprekﬁrsér
molekiil olarak sentezlenir (30). Saglikli bireylerde plazma TNF diizeyleri 0-35 pg/ml
arasinda degismektedir. Endotoksin enjeksiyonundan sonra 90 ila 120 dk. iginde
serumda diizeyi hizla artmakta ve yar1-6mrii 14 ile 18 dk. siirmektedir (31). Karaciger,
deri ve bobrekte katabolize olmaktadir (31).

TNF, disiik yogunluklarda l6kosit ve endotel hiicreleri i¢in lokal olarak
parakrin ve otokrin diizenleyicidir.

TNF’{in baglica biyolojik etkileri gunlardir (26-28,32):

1. Lokositlere karst endotel hiicre ylizeyini adezyon molekiileri aracihifi ile
daha yaplskan hale getirerek, damar endotel hiicrelerinin yeni yiizey reseptorlerini disa
salmalarina neden olur.

2. Inflamatuar l6kositleri 6zellikle nétrofilleri mikroplan oldirecek sekilde

aktive eder.
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3. IL-I‘, IL-6, kemokinleri ve TNF’{in kendisini tiretmek tizere mononiikleer
fagositleri ve diger hiicre tiplerini uyarir. [L-6 ile sinerjik etki gosterir.

4. Viruslara kars1 interferon benzeri koruyucu etki gdsterir.

5. Endojen pirojen olarak etki ederek atesi yiikseltir. Bu etkiyi IL-1 ile yapar.

6. Mononiikleer fagositler ve vaskiiler endotel hiicrelerine etki ederek IL-1 ve
IL-6’nin dolagima salinimint uyarir.

7. Hepatositlere etki ederek akut faz proteinlerinin (kompleman faktor 3,
haptoglobulin, C-reaktif protein, fakt6r-B gibi) sentezini uyarir.

8. Damar endotelinin prokoagulan ve antikoagulan aktiviteleri arasindaki
dengeyi degistirerek pihtilasma sistemini aktive eder.

9. Kemik iligini baskilayarak ana hiicre bsliinmesini engeller.

10. Deney hayvanlarina uzun siire verildiginde  kasektik metabolik
degisikliklere neden olur. Kaseksi, TNF ile uyarilan istah azalmasi sonucu olusur.

11. Damar diiz kasim gevseterek kan basincim ve doku perflizyonunu azaltir.
Bu etkiyi .prostasiklin ve NO gibi damar genisleticileri uyararak indirekt yoldan yapar.

12. Intravaskiiler koagiilasyona neden olarak doku perfiizyonunu azaltir.

13. Miyokard kasilabilirligini azaltarak doku perflizyonunu azaltir.

Interlokin-1 (IL-1)

Timosit yanitim arttiran, poliklonal aktivatdr olarak mononiikleer fagositlerden
tiireyen bir polipeptiddir (26,33,34).

IL-1, mononiikleer fagositlerden salgilanan iki temel polipeptidden olugur.
Bunlardan biri IL-1a digeri IL-I“B’dII'. Bu ikisi iki farkli genin tiriiniidiir. Fakat her
ikisi de ayn hiicre ylizey reseptérlérine' baglanirlar ve biyolojik etkileri temelde
ozdestir. In vivo sartlarda IL-1B formu hakim olan seklidir ve dolagimdaki IL-1

aktivitesinin ¢ogu bu forma aittir. IL-1f 32 kD mol agirlifinda prekiirsér olarak
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sentezlenmekte ve serin proteazlar ile hiicre i¢inde 17 kD peptit sekline gevrilmektedir
(32).

IL-1’in temel kaynagi aktive mononiikleer fag‘ositler olmakla birlikte ¢ok
sayida hiicreden sentezlenmektedir. TNF gibi IL-1 de endokrin hormon seklinde etki
etmektedir (26-28,32).

IL-1"in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve serbestlesen sitokin miktarina
baghidir. Diisiik yogunlukta bdlgesel inflamatuar olaylara aracilik eder. Ozel olarak IL-
1, mononiikleer fagositler ve damar endoteline etkiyle IL-1’in daha sonraki sentezini
artinir ve IL-6’nin sentezini tetikler. IL-1 aym zamanda TNF’iin bif ¢ok inflamatuar
Ozelligini de paylasir. IL-1 direkt olarak nétrofil gibi inflamatuar 16kositleri aktive
etmez. Mononiikleer ve endotel hiicrelerine etki ederek l6kositleri aktive eden
kemokinlerin sentezine neden olur.

IL-1 daha yiiksek miktarlarda salgilandifinda, kan dolagtmina girer ve
endokrin etkiler gosterir. Sistemik IL-1, TNF ile birlikte viicut 1sisinin artisina neden
olur. Karacier tarafindan akut faz proteinlerin sentezini artirir ve metabolik
zayiflamanin baslamasina neden olur (27,28). IL-1, hipotalamusa etki ederek CRF’iin
salinmasina neden olur. CRF de adrenal kortekse etki ederek steroidlerin salimmin
artirir. Kortikosteroidler de IL-1 ve TNF’iin salinimini inhibe eder. Bu 6zellik TNF ve
IL-6’da da mevcuttur.

IL-1, dogal olarak var olan inhibitérler iginde giintimiizde bilinen tek
sitokindir. Bu inhibitérlerin iyi tamimlanmasimn nedeni mononiikleer fagositler
tarafindan tretilmeleridir. Dogal olarak var olan inhibitdrler, yapisal olarak IL-1’e
benzerler ve IL-1 reseptorlerine baglanirlar. Biyolojik olarak inaktiftirler. Bu sekilde
IL-1I’i kompetatif olarak engelleyici etkileri vardir ve bu nedenle IL-1 reseptor

antagonisti (IL-1-ra) olarak adlandirilirlar.
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IL-1 ve TNF, mezensimal hiicrelere etkiyle IL-6, IL-8 ve kollajen sentezini
baslatirlar. IL-1 bébrek epitel hiic;elerine etkiyle hiicre kiltiirlerinde tip IV kollajenin
liretimine e£ki eder (26,35).

Interlokin-2 (IL-2)

IL-2, insanin 4. kromozomunda bulunan tek genle kodlanan, T-lenfositleri
tarafindan antijenik uyar: sonucu sentezlenen ve yine T-hiicrelerinin proliferasyonuna
yol agan 15 kD agirliginda glikoprdtein yapisinda bir mediyatordiir. Yine T-
hiicrelerinin hiicre sikliisiiniin Gl fazindan S fazina ilerlemesinden sorumlu olan
sitokindir. IL-2, CD4+T hiicreleri tarafindan daha fazia miktarda tiretilmesine ragmen
az miktarda CD8+T hiicreleri tarafindan iiretilir. IL-2, kendisini tireten hiicrelere etki
edip kendi olusumunu saglar, bu onun otokrin biiyiime faktorii iglevini gdsterir. Ayrica
parakrin bilylime faktdrii olarak da etkisi mevcuttur (27,28).

IL-2’nin temel etkisi lenfositler {izerinedir. T-lenfositleri - i¢in biiylime
faktortidiir. IL-2, IFN-y ve lenfotoksin gibi T hiicresinden kokenini alan sitokinlerin
Sentezini uyarir. IL-2 reseptdril iki polipeptid zincirden meydana gelir. [lk saptanan IL-
2Ra olup 55 kD’luk bir polipeptittir ve T hiicresi aktivasyonunda rol oynar. Ikincisi
IL-2RPB olup 70-75 kD’luk kisimdir. IL-2’nin bu reseptére baglanma egilimi daha
yiiksektir.

IL-2, NK hiicrelerinin biiylimesini uyarir ve onlarin sitolitik fonksiyonlanm
artirir. Bunu lenfokinle aktive edilmis 6ldiiriicti hiicreler (LAK) iireterek yapar. IL-2
diger sitokinlere éinetj ik etkiyle NK hiicreleri tarafindan IFN-y salgisini artirir. Ayrica
IL-2 insan B lenfositlerine etki ederek hem biiylime faktdrii hem de antikor sentezi
uyarani olarak etki gésterir.

Interlokin-6 (IL-6)
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IL-6, mononiikleer fagositler, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve epitel
hiicreleri ile bazi aktive T hiicreleri tarafindan sentez edilen, yaklasik 26 kD
agirhginda bir proteindir (26,28,36).

IL-6’nin reseptdrii 60 kD’luk baglayict bir protein ile 130 kD’luk sinyal ileten
alt birimden olusur.

IL-6’nun en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri {izerinedir. IL-
6, fibrinojen, hemopeksin, sistein proteinaz iﬁhibitﬁr, o -antikimotripsin, o2-
makroglobulin gibi. akut faz yanitina katkida bulunan birgok plazma proteininin
-hepatositler tarafindan sentezine neden olur (26,36). IL-6, B lenfositlerinin
immunglobulin salinimi igin bir kofaktdr olarak rol oynar. Yani B lenfositlerinin
ayrisma siralamasinin géq: donemlerinde B lenfositleri i¢in biiylime fakt6rii olarak rol
oynar (36).

IL-6’nmin monositler tarafindan sentezi, TNF ve IL-1 gibi IL-10 tarafindan

baskilanir (37).

Diger 6nemli sitokinler ise IL-4, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, TGF-B, IFN, INF-y
ve Lenfotoksindir.

Interlokin-4 (IL-4)

Agirlig1 20 kD olan bir glikoproteindir. Temel fizyolojik etkisi allerjik olaylan
diizenlemektir. B ve T lenfositlerinin biiyiime, etkinlik ve farklilagmasindan
sorumludur. Aktive mast hiicreleri, bazofil, CD4+ T ve bazi CD8+ T hiicreler
tarafindan retilirler (26,27). IL-4’tin gesitli hiicre tipleri {izerinde onemli etkileri
vardir (26-28):

1. IL-4, IgE tiretimi igin gereklidir.

2. Makrofaj aktivasyonunu inhibe eder. Ayrica IL-1, nitrik oksit ve

prostoglandinlerin makrofaj inhibe edici etkilerini bloke eder.
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3. T hiicrelerinin biiylime ve ayrisiminda rol oynar.

4. Yiiksek lokal konsantrasyonda monosit ve eosinofilden zengin inflamatuar
reaksiyonlar: baglatir.

5. IL-4 mast hiicrelerinin btiyi’mie faktoriidiir. IgE ve eosinofil araciligiyla
gelisen inflamatuar reaksiyonlarda kritik rol oynar.

interlokin-8 (IL-8)

IL-8, proinflamatuar bir mediatér kabul edilen ve nétrofiller igin kemotaktik
etkiye sahip bir molekiildiir. Sentezi IL-1 ve TNF gibi sitokinler tarafindan hizla
baslatilabilir. Endotoksemi sonrasi polimorfoniikleer l6kositler, monosit ve
makrofajlardan salindig1 g6sterilmistir. IL-8 uyarimi sonrast nétrofillerin endotel
hiicrelerine yapigmalar ve daha sonra parenkim igine gegmelerini saglar (27).

interlokin-10 (IL-10)

CD4+ yardimci hiicrelerinin TH2 alt grubu tarafindan Uretilir. Agirhg 18
kD’dur. Aync.a aktive B hiicreleri, bazi TH1 hicreleri, aktive makrofajlar ve
keratinositler tarafindan {iretilir. IL-10’un iki ©nemli etkisi vardir: Birincisi,
makrofajlar tarafindan sitokinlerin (6rn: TNF, IL-1, IL-12 gibi) iiretimini engellemek,
ikincisi ise makrofajlarin T hiicresi aktivasyonundaki islevlerini durdurmaktir. Bu
etkilerin sonucunda, T hiicresi aracthig: ile gelisen bagisikhik yamit: inhibe edilir. IL-
10’nun B lenfositleri lizerine uyarict etkileri vardir (26,28,37).

Interlskin-12 (IL-12)

T ve B lenfositleri, NK hiicreleri ve monositler dahil birgok hiicre tarafindan
tiretilir. 70 kD agirhginda olup iki polipeptid zincirinden olusur. NK ve T
lenfositlerine etkisi nedeniyle hiicresel bagigiklik yanitinin énemli bir diizenleyicisidir

(28). Baslica ozellikleri:
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1. Inflamasyonun giigliit NK hiicresi uyaramidir. NK hiicresinin sitotoksik
aktivitesini artirir. [L-2 ile sinetjizm gosterir.

2. Olgunlasmamis CD4+T hicrelerinin TH! alt grubunun
farklilagmasini uyarir. Ayrica CD8+T hiicrelerinin, olgun islevsel olarak aktif
sitolitik T lenfositlere farklilagsmasini uyarir.

Interlokin-13 (IL-13) |

Hiicresel kaynag TH2 hiicreleri olup, birgok ozellikleri IL-4 ile ortaktir. IgE .
sentezi yoniinden B hiicrelerine yardimci olur,’monosit adhezyonuna katkis1 vardir
(26).

Transforming biiyiime faktérii-p (TGF-B)

TGF-B’mn 6zgiin tanimi tiimdr biyolojisi alaninda yapilmugtir. TGF ailesinde
bes tiye vardir (B1-B5) (28). Antijenle aktive olan T hiicreleri ve LPS ile aktive olan
mononiikleer fagositler aktif TGF-B salgilarlar (27). TGF-B hemen hemen biitiin

hiicrelerde bulunan yiiksek affiniteli hiicre yiizey reseptorlerine baglanir (27,28).

TGF-B ¢ok yonlii bir sitokindir. Immiin etkisi inhibisiyon geklindedir. B
lenfositlerin Ig {iretimini baskilar. Ayrica hiicre tipine bagh olarak TGF-B, hiicre
proliferasyonunda inhibitér yada stimiilator etkilidir. Epitel hiicreleri, endotel
hticreleri, fibroblastlar, T ve B lenfositleri {izerine hiicre proliferasyonunu inhibe edici
etki gosterir. Yiksek konsantrasyonda TGF-B hiicre bilylimesini onlerken, diisiik
konsantrasyonda mitojenik etki yapmaktadir. TGF-B, tip IV kollajenazin aktivitesini
artinir, hiicre adhezyonunu ve protein reseptorlerinin diga salinimini uyarir (26).

Tip I interferonlar (IFN)

Iki farkh gruptan proteinléri kapsar. Brinci grup; IFN-o adini1 alir. Yaklagik 18

kD agirhgindadir. Esas kaynagi fagositler olup 16kosit interferon da denilmektedir
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(26). Ikinci grup; IFN-f’dir. Kaynai fibroblastlardir ve fibroblast interferon adimi da
alir.

Tip I IFN’nin {ig temel biyolojik etkisi vardir (28):

1. Viral replikasyonu inhibe eder. Antiviral etkisi parakrin tarzdadir.

2. Hiicrelere etki ederek hiicre proliferasyonunu dnler.

3. NK hiicrelerinin litik potansiyelini arttirir. Tip I IFN’nin tiim bu etkileri viral

enfeksiyonlan yok etmek i¢in olusturulur.

Interferon-y (INF-y)

21-24 kD’luk subiinitlerden olugan homodimer glikoproteindir. THO, THI
CD4+ yardimci T hiicreleri ve CD8+ T hiicreleri tarafindan iiretilir. INF-y, antiviral
etkiyi artirir, antiproliferatif etkiyi aktive eder (27,28). Baslica islevleri sunlardir:

1. Mononiikleer fagositlerin gliclli bir aktivatoriidiir.

2. Class-I MHC molekiil disa salinimini artirir.

3. Nétrofilleri aktive eder.

4. Direk olarak T ve B lenfositlerine etkiyle onlarin farkhilagmasina yardime:
olur.

5. NK hiicrelerinin sitolitik aktivitelerini uyarir.

6. Damar endotel hiicrelerinin aktivatoriidiir. Ayrica TNF’nin endotel
hiicrelerine olan etkilerini gii¢lendirir.

Lenfotoksin (LT)

Lenfotoksin 21-24 kD’luk bir glikoproteindir. Aktive T hiicreleri tarafindan

tiretilir. Yaklagik %30 oraninda TNF’e benzerdir. Insan LT’si, TNF’{in aksine bir ya
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da iki N bagh oligosakkarid igerir. TNF ile aym hiicre ylizey reseptdriine baglanmak
i¢in yarisir (28,29). LT ile TNF’iin biyolojik etkileri arasinda dnemli fark yoktur. LT
heniiz dolasgimda saptanamamigtir. Bu nedenle LT genellikle lokal etki gdsteren
parakrin faktordiir ve sistemik inflamasyonun aracisi degildir. LT, nétrofillerin ve
damar endotel hiicrelerinin uyaricis1 olup ayni zamanda, 16kosit adezyonu, sitokin
tiretimi ve lokositlerin damar digina gikigini kolaylagtirict morfolojik degisikliklerin

artmasina da neden olmaktadir (27).
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GEREC ve YONTEM

Cerrahi Teknik

Caligmada agirliklan 1.5-2 kg arasinda degigen tek cins (pigmentli ada tipi) on
bes adet erkek tavsan kullanildi. Ttim tavsanlarin her iki gdzii steril sartlarda katarakt
ameliyatina hazirlandi. Ameliyatlar etik kosullara uygun olarak, genel anestezi ile
gerceklestirildi. Genel anestezi intramiiskiiler ketamin HCI (5 mg/kg, Ketalar,
Eczacibasi) ve xylazine HCI (2mg/kg, Rompun, Eczacibas) ile saglandi. Gerektiginde
ameliyatlar sirasinda idame dozlar yapildi. Katarakt ameliyatlari igin Performa
(Ophthalmed, Ca) fakoemiilsifikasyon cihazi kullanildi. Pupil dilatasyonu ameliyat
oncesi beger dakika arayla iki ii¢ kez %1’lik siklopentolat HCI ve %10’luk fenilefrin
HCI her iki goze damlatilarak saglandi. Gerektiginde topikal anestezi i¢in de %0.5°lik
proparakain HCI (Alcain) kulanildi. Ameliyata baglamadan 6nce %5’lik betadin
topikal olarak ameliyat edilecek géze damlatildi. Seffaf korneadan 3.2 mm keratom ile
korneal valv olusturularak 6n kamaraya girildi. Viskoelastik madde (Healon) 6n
kamaraya verildikten sonra 6n kapsiilotomi 30 gauge kistotom ile kapsiiloreksis
tarzinda saBlandi. Hidrodiseksiyon ve hidrodeliniasyon yapildi. Takiben tiim deney
hayvanlarinda ayn fakoemiilsiﬁkasyon parametreleri ve sise seviyesi (65 cm) altinda
niikleus emiilsifiye edildi. Korteks materyali irrigasyon-aspirasyon kaniilii ile aspire
edildi. Viskoelastik madde irrigasyonla temizlendi. Korneal kesi 10/0 nylon ile bir

veya iki x siitiirle kapatildi. Ameliyat sonras1 S mg gentamisin ve 1 mg betametazon
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sodyum fosfat subkonjoktival olarak enjekte edildi. Ayrica bir antibiyotikli pomat ve
%!1’lik atropin siilfat damla uygulandi. Yine tiim tavsanlara postoperatif on bes giin
stireyle 4x1 topikal %0.3’litk siprofloksasin damla (Ciloxan) damlatildi.

Tavsanlar dért gruba aynildi. Ug grup dérder tavsandan olugmaktayd: ve bunlar
tedavi gruplari-olarak kabul edildi. Diger grupta ise ii¢ tavsan vardi ve kontrol grubu
olarak alindi.

1. Grup: Topikal olarak %1’lik prednizolon asetat (Pred forte) damla giinde

5x1 olacak sekilde bir hafta siireyle alt fornikse uygulandl.

2. Grup: Topikal olarak %0.03’lik flurbiprofen (Ocufen) damla giinde 5x1

olacak sekilde bir hafta siireyle alt fornikse uygulandi.

3. Grup: Subkonjoktival olarak 0.1 cc L-NAME (150 mg/kg) postoperatif 1.

ve 3. glinlerde uygulandi.

4. Grup: Subkonjoktival olarak 0.1 cc BSS postoperatif 1. ve 3. giinlerde

uygulandi.

On Kamara Parasentezi

Go6z 6n kamara sivis1 preoperatif ve postoperatif 1, 3, 7 ve 30 giinlerde alind1.
Parasentez yapilmadan &nce hayvanlara genel anestezi yapildi ve 30 gauge’luk kantille
on kamaradan sivi alindi. Her tavsanin iki gdziiniin 8n kamara sivis birlestirilerek tek
numune haline getirildi.

On kamara sivist alinirken 6n kamaradaki diger yapilara temasin olmamasi ve
stvinuin kanla kontamine olmamast igin azami dikkat gosterildi. Test igin alinan sivilar
 kullanima kadar —40° C de muhafaza edildi.

NO, IL-1f8, IL-2R, IL-6 've TNF-o’nin 6lgﬁmleri Turgut Ozal Tip Merkezi
Biyokimya Laboratuarinda yapildi. NO’in 6l¢iimii Orpana ve arkadaglarinca

tanimlanmis metoda gore gerceklestirildi (38). Bu metoda gére alinan numuneler 6nce
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nitrat rediiktaz ile enzimatik reaksiyona tabi tutulur. Ardindan Greiss reaktifi ile nitrat
daha stabil bir form olan nitrite doniistiiriiliir. Olgtimler spektrofotometrik Greiss
reaksiyonu ile yapilir. Olgtilen miktar ise sodyuin' nitrit ig¢in hazirlanmis standart
efrilere gbre saptanmaktadir (1-100 pg/L). Saptanan bu degerler diliisyon orani ile
carpilip gergek degerler tespit edilmektedir.

IL-18, IL-2R, IL-6 ve TNF-o’nin dlgiimleri ise 6zel kitler (Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, CA) kuilamlarak enzyme-linked immunoadsorbant assay
(ELISA) yontemiyle tespit edildi.

Numerik parametrelerden elde edilen verilerin ortalama ve standart hata
degerleri hesaplandi. Tedavi gruplan ile koﬁtrol grubu arasindaki ortalama degerlerin
istatistiksel analizi i¢in Mann Whitney-U testi kullanildi. P<0.05 degerleri anlamli
olarak kabul edildi. Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesinde “SPSS” bilgisayar

programi kullanild.

23



BULGULAR

Ameliyat esnasinda li¢ gdzde (2 g6z grup 1, 1 goz grup 4) kapstiloreksis

basarisiz oldu. Bes gbzde (2 gbz grup 2, 1 goz grup 3, 2 gdz grup 4) arka kapsiil

riiptiirli meydana geldi. Dort gézde (1 goz grup 1, 2 gbz grup 3, 1 g6z grup 4) minimal

korteks bakiyesi kaldi. Ameliyat sonrast hi¢ bir gézde komplikasyon gériilmedi.

Gruplar arasinda ameliyat 6ncesi NO ve sitokinlerin (IL-1B, IL-2R, IL-6 ve

TNF-o) goz 6n kamara sivisindaki seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (P>0.05). NO ve sitokinlerin ameliyat 6ncesi gdz 6n kamara sivisindaki

ortalama seviyeleri agagida verilmistir (Tablo 1).

Gruplar IL-1P IL-2R IL-6 TNF-a NO
(pg/ml) (U/ml) (pg/ml) (pg/ml) (u Mol/L)
Grupl | 5.68+2.1 <50 1213837 | 11.29+4.8 | 28.5+11.1
Grup2 | 535124 <50 12.52¢4.1 | 1222434 | 29.12+13.5
Grup3 | 554432 <50 13.05£43 | 10.97£42 | 27.56£10.7
Grup4 | 605:4.3 <50 11.95+3.8 | 11.45+3.8 | 28.65+12.2

Tablo 1: NO ve sitokinlerin ameliyat 6ncesi géz 6n kamara
stvisindaki ortalama seviyeleri
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Ameliyat sonrast 1. giin NO ve sitokinlerin g6z ©6n kamara
stvisindaki ortalama seviyelerine (Tablo 2) bakildiginda, IL-18 ve IL-6 seviyeleri
grup 1 ve grup 3’te, grup 2 ve grup 4’e gore diigliktii. Fakat tiim gruplarda ameliyat
oncesi degerlere gore yiiksek seviyeler tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli
farklilik sadece grup 2 ve 3 ile kontrol grubu arasinda saptandi (P<0.05). TNF-ct ve

NO seviyeleri grup 1 ve 3’te, grup 2 ve kontrol grubuna gére belirgin olarak diigiiktli

(P<0.05).
Gruplar IL-1B IL-2R IL-6 TNF-a NO
(pg/ml) (U/ml) | (pg/ml) (pg/ml) (1 Mol/L)
Grupl | 25.2448.8 <50 | 30.18+11.1 | 1247438 138.529.7
Grup2 |3542+123 | <50 36.40+£13.8 | 42.96+152 | 388.37+35.9
Grup3 | 10.73+4.7 <50 17.40£10.1 | 9.5743.1 113.06£26.5
Grupd | p67+14.1 | 0 |50.12£149 | 81.17421.1 | 593.66198.7

Tablo 2: NO ve sitokinlerin ameliyat sonrasi 1. giin g6z 6n kamara sivisindaki
ortalama seviyeleri

Ameliyat sonrast 3. glinde (Tablo 3), IL-1f ve IL-6 g6z 6n kamara sivisindaki
ortalama seviyeleri grup 2 ve kontrol grubunda olduk¢a yiiksek saptandi. Bunlann
maksimuma ulastifi degerler sirasi ile 39.86+13.2, 55.174£12.7 pg/ml ve 41.18+13.5,

59.12+16.2 pg/ml idi. Bu deZerlerin daha sonra tedricen azalarak ameliyat sonrast 30.
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giinde sirast ile IL-1f°da 13.16% 3.8, 17.14+ 9.1 pg/ml ve IL-6’da 18.61£12.1, 31.60
+12.8 pg/ml kadar diistiigii tespit edildi (Sekil 3,4).

Ameliyat sonras1 3. glinde, kontrol grubundaki yiiksek degerler diger gruplara
gore olduk¢a belirgin olarak saptandi (P<0.05). Ancak bu farklilik daha sonraki
6l¢iimlerde istatistiksel agidan anlamli degildi (P>0.05). Buna ragmen IL-1f ve IL-6

seviyeleri grup 1 ve 3’te grup 2 ve kontrol grubuna gore diisiik olarak saptand:, fakat

bu farklilik da anlamli bulunmadi (P>0.05).

Gruplar IL-1P IL-2R IL-6 TNF-a NO
(pg/ml) (Uml) | (pg/ml) (pg/ml) (1 Mol/L)
Grupl |28.12479 <50 | 2846186 |9.12+23 112.12466.7
Grup2 |3986+132 | <50 41.18+13.5 | 40.96%154 | 325.12481.3
Grup3 | 11.7648.1 <0 1911477 | 8.86:2.8 58.62+18.3
Grup4 | 55174127 | 50 | 59124162 | 77.18£11.8 | 549.18+80.5

Tablo 3: NO ve sitokinlerin ameliyat sonras: 3. giin g6z 6n kamara sivisindaki
ortalama seviyeleri

Grup 1 ve 3’teki TNF-a ve NO seviyeleri ameliyat sonrasi 3. giinde olduk¢a
diislik degerde saptandi, bu degerler TNF-a’da 9.12 2.3, 8.86+2.8 pg/ml ve NO’te
112.12466.7, 58.62+£18.3 pMol/L seklindeydi. Ancak bu deZerler hafifge ylikselerek
ameliyat sonrasi 30. giinde TNF-o’da 14.161+3.8, 21.66+£12.1 pg/ml ve NO’te
127.16+48.7, 78.42+16.83 pMol/L seviyelerine ulasti (Sekil 5,6). Ameliyat sonras: 3.

ve 7. (Tablo 4) giinlerde, bu farkhlik istatistiksel olarak grup 1 ve 3’de, grup 2 ve
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kontrol grubuna gore diisiik olarak saptandi (P<0.05). Fakat ameliyat sonrasi 30.
(Tablo 5) giindeki degerlere gore anlamli fark olmadi (P>0.05). Bununla birlikte grup
2 ve 4 arasinda tiim Slgiimlerde az bir farklilik gdzlenmesine ragmen, aradaki fark
anlamli degildi (P>0.05).

IL-2R’nin seviyesi tiim gruplarda ve tiim Slglimlerde tespit edilebilecek olan

limitin altinda kald1 (<50 U/ml).

Gruplar IL-13 IL-2R IL-6 TNF-a NO
(pg/ml) (U/ml) | (pg/ml) (pg/ml) _(n Mol/L)
Grupl | 268479 <50 | 273263 10.4045.1 120.40+49.6
Grup2 |29.17+10.5 | <50 34.68+11.1 | 44.62+12.5 | 225.66167.6
Grup3 | 1318435 <50 20.19+11.5 | 9.88+4.5 69.50+23.3
Grup4 | 5742461 <50 | 44.62+143 | 74.66£16.6 | 405.62491.7

Tablo 4: NO ve sitokinlerin ameliyat sonrasi 7. glin g&z 6n kamara stvisindaki
ortalama seviyeleri
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Gruplar IL-1$ IL-2R IL-6 TNF-a NO
(pg/ml) (U/ml) | (pg/ml) (pg/ml) (1 Mol/L)
Grupl |1098+3.1 | <50 |2228:8.10 |14.16£3.8 | 127.163487
Grup2 | 13.16+3.8 <50 | 18.61+12.1 |24.40£14.1 | 138.62+57.9
Grup3 | 982425 <50 | 1921+13.1 |21.66+12.1 | 78.42+16.8
Grup4 | 17.1449.1 <50 | 31.60+12.8 |42.10£14.8 | 156.65+49.8

Tablo 5: NO ve sitokinlerin ameliyat sonrasi 30. giin g6z On kamara
sivisindaki ortalama seviyeleri
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TARTISMA

NO, IL-1pB, IL-2R, IL-6 ve TNF-oo immiinolojik cevap ve inflamasyonda
Onemli rol oynamaktadirlar. Herhangi bir immiinolojik veya inflamatuar uyar1 NO’in
tiretimini ve saliumuny, indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (INOS) izoformu aracilig1
ile baslatmaktadir (3). iNOS degisik hiicrelerce iiretilmektedir. Bunlarin baslicalan ;
endotel hiicresi, diiz kas hiicresi, makrofaj, lenfosit, fibroblast, hepatosit, mast hiicresi,
retina, retina Miiller hiicresi, renal mezengimal hiicresi, iris ve silier cisimdir (39-41).
NO’in g6z fonksiyonlarn lizerinde, fizyolojik ve/veya fizyopatolojik snemli rolleri
oldugu bilinmektedir (3-42).

Aragtirmalar gdstermistir ki sitokinler retina pigment epiteli, Miiller hiicresi,
kornea epitel ve stroma hiicreleri, lens epitel hiicresi ve silier cisim epitel hiicresi
tarafindan tretilmektedir (43-45). IL-1 farkli okiiler hiicreler ve lens epitel hiicreleri
tarafindan sentezlenmektedir. Katarakt ameliyati sonrasi olusan inflamasyonda
dzelikle cerrahi travma ve reziduel lens hiicrelerinin aktivasyonu sorumludur (43). IL-
1 tavsanlarda g6z i¢i lensi (GIL) uygulamasindan sonra, én kamara sivisinda tespit
edilmigtir (44). IL-2 ve TNF’iin iiveitli hastalarda inflamasyon olusumunda kuvvetli
rol oynadiklar: bilinmektedir (45,46). IL-2 ve interferon-y’nin g6z inflamasyonlarinda
etkili olduklari saptanmigtir (47). IL-6 da proinflamatuar sitokin olarak bilinmekte ve
monosit, makrofaj, keratosit, endotelial hiicreler ve fibroblastlar gibi degisik hiicreler

tarafindan salinmaktadir (48,49). Katarakt ameliyat: sonrasi olugan inflamasyonda, IL-
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6 ameliyat Oncesine gore yliksek olarak ol¢tilmistiir (49). intraokuler inflamasyonlu
hastalarin 6n kamara sivisinda degisik sitokinler tespit edilmistir. Deneysel hayvan
calismalari gdstermistir ki rekombinant sitokinlerin gdz igine enjeksiyonu iiveite
sebep olmaktadir (50-52).

Katarakt ameliyatinda insanin katarakttz hal alms dogal lensi aliip yerine
degisik maddelerden yapilmis yapay GIL konulmaktadir. GIL implantasyonundan
sonra, ©n kamaraya 16kosit infiltrasyonu ile inflamatuar cevap olusmaya
baslamaktadir. Hasarli doku bélgesine ilk ulasan hiicreler nétrofil graniilositlerdir.
Bunlar immiin cevabin baslatilmasinda ve immiin mediatérlerin saliniminda dnemli
rol oynarlar. Ancak zamanla GIL etrafinda dev hiicrelerden olugan yabanct cisim
reaksiyonu goriilebilmektedir. Bu yabanci cisim reaksiyonundaki hiicrelerin
cogunlugunu monosit-makrofajlar olustururlar. Makrofajlar 6zgiil olmayan konak
savunma faktdrleri ve sitokinleri salgilayarak inflamasyonu, immun cevabi ve doku
onarimini saglamaktadir (53,54). Hiicre hasan ve immiin komplekslerin uyarisiyla
makrofajlardan IL-1 salgilanmaktadir.

Hiicresel ve biyokimyasal olaylarla tetiklenen tiveit, goz i¢i inflamasyonunu
olusturan degisik mediatorler ve bir dizi kompleks hiicresel reaksiyonu igermektedir.
Bu 8nemli mediatdrler (sitokinler) immiin ve inflamatuar cevaptan sorumludur. Uveitte
dnemli rol oynayan bu mediattrlerin baglicalar: IL-1, TNF ve diger mediatorlerdir (43).
Bu mediatorlerin ortaya ¢ikmasinin, g6z igi inflamasyonun yayilmasinda ve hiicre
hasarinin  olusmasinda olduk¢a &nemli payr vardir. Inflamasyonu olugturan
mediatdrlerin sebep oldugu hiicresel olaylarin belirlenmesinden ve onlarin etkilerinin
agiga ¢ikmasindan sonra, inflamasyonda yapilacak tedaviye yaklasimda Onemli
degisiklikler olmustur (55). Kortikosteroidler sitokinlerin olugturdugu inflamasyonun

kuvvetli inhibitorleri olmakla birlikte, uzun siire kullanimda glokom ve katarakt gibi
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6nemli yan etkileri mevcutur (56). Bundan dolayt inflamasyonda rolleri olan
sitokinlerin inhibisyonu igin 6zgiil tedavilerin gelistirilmesi geregi dogmustur.

Diabet, yliksek tansiyon, diislik tansiyonlu glokom, retina iskemisi, fiveit ve
keratit gibi degisik fizyolojik ve patolojik olaylarin izahinda NOS’m onemli rol
oynadigina dikkat gekilmektedir (42,57,58). NO inflamasyonun alevlenmesinde kilit rol
oynamaktadir. Bazi immiinolojik ve inflamatuar uyanlar NO iretimini baglatirlar.
Mandai ve arkadaglari (59) 6n kamara inflamasyonu esnasinda géz dokularinda NOS’1n
aktivitesinde belirgin olarak ylikselme tespit etmiglerdir. NO; makrofaj, nétrofil, damar
diiz kas hiicresi gibi degisik hiicreler ve bu hiicreleri ilgilendiren patolojik olaylar
tarafindan tiretilmektedir (60). Mulligan ve arkadaslan (61) vaskiilitik bir modelde
notrofil infiltrasyonu olmaksizin, inflamasyonu ve doku hasarinin her ikisini iNOS
inhibitorlerini kullanarak basarili bir gekilde kontrol etmislerdir. NO sentezi ile
sitokinler arasinda siki bir iliski meveuttur. NO’in bityiik kismu IL-1f, IL-2R, IL-6 ve
TNF-o tarafindan uyarilan iNOS tarafindan tiretilmektedir. iNOS’in bilinen en iyi
uyaricilari interferon-y, TNF-ct, IL-1 ve LPS/endotoksindir (39). Damar endoteli ve diiz
kaslarinda bulunan iNOS bazi sitokinler veya sitokin salinimini artiran maddelerce
indiiklenir. Indiiksiyon sonucu vazodilatasyon meydana gelir. Buna 6rnek olarak
hayvanlarda endotoksik ve septik sokta, NO sentezinin agirt artis1 ve buna bagli olarak
hipotansiyon meydana gelisi verilebilir (2,62). Yine kanserli hastalarda sitokin tedavisi
de bu yolla hipotansiyona neden olmaktadir (63). Vazodilatasyona yol agan patolojik
durumlarin tedavisi, NO sentezinin tamamen durdurulmast ile miimkiin olabilmektedir.
Derin septik soklu iki hastada yapilan bir ¢aligmada; i.v. siv1 replasmani, dopamin veya
noradrenalin infuzyonu gibi klasik tedaviye yamt saptanmazken, steril serum
fizyolojikte eritilmis ve bakteriyel filitreden gegirilmis L-NMMA ve L-NAME ile

sistolik, diastolik ve ortalama kan basincinda hizla ve doza bagimli bir yiikselme
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olusmus, vaskiiler diren¢ artmugtir. Ancak kardiak output ve bulmoner kapiller wedge
basincinda degisiklik olmamistir (64). Deneysel galismalarda hayvana NOS inhibitorii
(L-NMA, L-NAME ve digerleri) verilmesi hipertansif cevabi artirmaktadir. Bu
durumda glomeriiler hasar ve sodyum atiliminda azalma meydana gelmektedir (65,66).
Hipertansiyona meyilli hayvanlara L-arginin verilmesi hipertansiyon olusumunu
kuvvetle engellemektedir (67). Gergek hipertansiyonlu ve saglikli insanlara L-arginin
inflizyonu sistolik ve diastolik basinct kisa siirede diistirmektedir (68). Anjiotensin-
konverting enzim inhibitérleri ile tedavide bradikinin, endotelden NO salinimin
uyararak NO konsantrasyonunu artirmakta ve vasodilatasyona neden olmaktadir.

Bazi akciger hastaliklarinda hastaya inhalasyonla NO verilmesinin, akciger
fonksiyon bozukluklarinin diizeltilmesinde yardimci oldugu ortaya konulmustur.
Bunlara 6mek olarak, inhalasyonla NO verilmesi ile diizelme saglanan yenidogan
pulmoner hipertansiyonu ve yetiskin respiratuar distres sendromunu verebiliriz
(69,70).

iNOS damar diiz kas hticrelerinde ve inflamatuar hiicrelerde bulunmaktadir.
Makrofaj inflamatuar progeste merkezi rol oynamakta ve glukokortikoitler igin yiiksek
afiniteli reseptorler tagimaktadir. Aktive edilen makrofajlar biiyitk miktarda NO sentez
etmektedirler. Sentezlenen ve salman NO mikrobik patojeni veya tlimor hiicresini
haraplamaktadir. Aktivasyonun olmadigi durumlarda makrofajlarda iNOS
bulunmamaktadir (6). Indiiksiyon sonras: enzim sentezi ve dolayisiyla NO sentezi
meydana gelmektedir. Kortikosteroidler iNOS’1n indﬁksiyonunu inhibe etmekte, fakat
cNOS’in aktivitesi lizerine boyle bir etkileri bulunmamaktadir (71). Olusturulan
deneysel sok modelinde bakteriyel endotoksin verildikten 90 dakika sonra uygulanan

deksametazonun etkisiz oldugu saptanmigtir (22). Ayrica iNOS IL-4, IL-8, IL-10 ve

TGF-B tarafindan inhibe edilmektedir (39). L-NAME’in intra-arteriel inflizyonu,

34



normal ve Odemli tavsan dizlerinde bazal kan akimini azaltifn ve sempatik
vazokonstriksiyonu artirdify goézlenmistir (72). Ratlarda yapilan bir galismada NO
inhibitdrlerinin  norojenik inflamasyonu azalttigi gortilmiistir (73). Bu da
gostermektedir ki NO norojenik inflamasyonda &nemli rol oynamaktadir. Ratlarda
yapilan bagka bir galigmada intraperitoneal uygulanan L-NAME’in goézdeki NO
olusumunu azalttif1 saptanmis ve buna bagli olarak iiveitin klinik ve histolojik
bulgularinin 6nlendigi goriilmistiir (40).

IL-1B, IL-2R, IL-6, TNF-a ve diger sitokinler, immiinitenin diizenlenmesinde,
inflamasyonda ve konagin hasara karsi cevabinda rol alan peptid yapisinda
mediatdrlerdir (74). Bu sitokinlerin g6z digt dokularda sinerjist etki gdsterip
birbirlerinin aktivitelerini artirdiklari gosterilmistir (75).

IL-1’in temel kaynaBi aktive mononiikleer fagositlerdicr (32). IL-1,
mononiikleer fagositler ve damar endoteline etkiyle IL-1’in daha sonraki sentezini
artirir ve IL-6’nin sentezini tetikler. IL-1 katarakt ameliyati sonrast olusan
inflamasyonda anahtar rol oynamaktadir. IL-1 gibi baz: sitokinler kan-akéz bariyerini
bozan prostaglandin E; (PGE;) sentezini artirirlar (76). PGE; goz igi lens (GIL)
implantasyonundan sonra olusan inflamasyonda onemli rol oynamaktadir (77).
Deneysel ¢aligmalarda, IL-1 reseptor antagonistinin (IL-1ra, ilk tespit edilen endojen
sitokin reseptdr antagonisti) GIL implantasyonu sonrast olusan inflamasyonu
baskilamada etkili oldugu goriilmiistiir. Septik sok gibi sitokinlerin asir1 ve diizensiz
tiretildigi durumlarda, sitokin inhibitdrleri biyolojik yamitin diizenleyicileri olarak
kullanilabilirler (26). IL-1ra ayrica PGE; tiretimini ve etkisini inhibe etmektedir (44).
Retina pigment epitelinin (RPE), dogal antagonist olan IL-1-ra’y1 salgilayarak, géziin
posterior segment inflamasyonlarinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi

distintilmektedir (78,79).
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IL-2nin bilinen fizyolojik etkisi T lenfositleri i¢in biiylime faktdrii oldugudur.
Ik aragtirmacilar, IL-2’nin ameliyat sonrasi olugan inflamasyonu artirmada sorumlu
oldugunu gozlemislerdir. G6z tutulumlu Behget hastalarinda yapilan bir galismada,
serum IL-2 diizeyi kontrol grubuna gére yiiksek bulunmustur (80). Uveitlerde IL-2
reseptdr diizeylerinin arttift saptanmustir (81). Bir bagka galigmada da {iveitik gozde
IL-2 ve IFN-y saptanmuigtir (81).

IFN-a, goz tutulumlu Behget hastalarinda baganh bir sekilde uygulanmugtir.
Fakat plasebo-kontrollii klinik ¢alismalar heniiz yayinlanmamigtir. Farelerde
olusturulan otoimmiin tiveitte [FN-y’nin {iveiti baskiladig gdsterilmigtir, ancak anti-
IFN-y antikorlar: ile tedavide hastaligin kotiilestigi saptanmugtir (81).

Insanda ve tavsanlarda sitokinlerin molekiiler ve biyolojik etkileri benzerdir
(82). Okiiler bariyerin patogenezinde IL-1B ve TNF’nin varligy, okiiler-kan bariyerini
bozdugu ve okiiler antijenlerin sistemik olarak yayilmasim sagladifi gosterilmigtir (83).
Epiretinal membran igin vitreoretinal cerrahi uygulanan hastalardan alinan vitreus
orneklerinde %80 oraninda TNF-o saptanmustir. Yine proliferatif vitreoretinopati veya
diabetik retinopati igin vitreoretinal cerrahi uygulanan hastalardan alinan vitreus
Orneklerinde IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin saptanmasi, bunlarin bu hastaliklanin
patogenezinde rol alabileceklerini akla getirmigtir (81).

IL-6, IL-1 ve TNF’iin etkisiyle iiretilmektedir (84). IL-6, hepatositlere etkiyle
akut faz yanitina katkida bulunan birgok plazma proteininin sentezine neden olmaktadir
(36). IL-6’nin monositlerde sentezi IL-10 tarafindan baskilanmaktadir (37). Akut
bakteriyel enfeksiyonlarda ve ciddi yaniklarda IL-6’nun serum seviyesinin arttigt tespit
edilmistir (85). Romatoid artritli hastalarin sinovyal sivisinda IL-6’nin lokal tiretimi
saptanmustir (86). Insanlarda GIL implantasyonundan sonra IL-6’min g6z 6n kamara

sivisinda arttign Slglilmiistiir (87). Malecaze ve arkadaglari (87), katarakt cerrahisi
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sonrasi 6n kamarada olusan inflamasyonda, IL-6’nin seviyesinin ameliyat dncesi
degerlere gore arttifint saptamuglardir. IL-6’n1n intravitreal enjeksiyonundan sonra, akut
inflamasyona sebep oldugu ve inflamatuar cevaptan sorumlu IL-1 tarafindan uyarildig
bilinmektedir (88). Aragtirmacilar g6z 6n kamara sivisinda IL-6 seviyesini diisiik
bulmuglardir. Bu da g6stermektedir ki IL-6'nin gézde lokal tiretimi mevcuttur (87).

Son yillarda lizerinde ¢alisilan bir tedavi protokolii de anti-TNF tedavisidir.
Bu tedavi protokolii ile yapilan ¢aligmalar da oldukca yenidir. Anti-TNF tedavisi
romatoid artritli hastalarda basarilt olarak uygulanmistir. Fakat E[U’li (endotoxin-
induced {iveitis) deneysel bir ¢aligmada paradoksal etki yapmiy ve {iveiti daha da
kotiilestirmigtir (81). Yine septik soktaki hastalarda anti-TNF monoklonal antikoru ile
yapilan bir ¢aligmada, dolasimda en yiiksek TNF-o diizeyi olanlarin yagam oranlarinin
daha iyi oldugu bildirilmistir (89). Ancak anti-TNF tedavisinin giiniimiizde yararl
olduguna dair kanitlar azdir. Randomize-plasebo kontrollii bir ¢aligmada ise anti-TNF
uygulamasinin insanda zararli olabilecegi kanaatine varilmigtir (90).

Rekombinant protein sentezi, dogal olarak diizenleyici olan IL-1-ra, anti-
inflamatuar sitokinler (IL-4, IL-10, IL-13) ve anti-viral interferon iiretimine olanak
saglayarak, bunlarin keratit, sklerit, kuru gbz, korneal allograft rejeksiyonu, Graves
oftalmopati, proliferatif vitreoretinal hastalik, cerrahi sonrasi inflamasyon ve {iveit gibi
inflamatuar g6z hastaliklarinda kullanimina imkan saglayacaktir. Lewis ratlarinda
olusturulan otoimmiin {iveitte IL-4’iin verilmesi ile {iveitin arttif1, yani paradoksal bir
etkinin olugtugu gézlenmistir (81).

Antiinflamatuar etkilere sahip IL-10’un da bakteriyel sepsis patogenezinde
rolii olabilecegi iizerinde durulmaktadir. IL-10’nun IL-1, IL-6 ve TNF salinimim
azaltarak fareleri sepsisin olumsuz etkilerinden korudugu gosterilmistir (91).

Lipopolisakkarid verilmesini takiben IL-10’un uygulanmasi, TNF salinimini ve diger
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proinflamatuar  sitokin sentezini  geciktirmektedir. IL-10’nun  monositlerin
deaktivasyonuna yol agarak sepsiste koruyucu bir rol oynadi1 ve potansiyel terapstik
bir ajan olabilecegi iizerinde durulmaktadir (92). IL-10’un E[U’ti baskiladig:
gosterilmigtir (81).

Sitokinlerin goz i¢i inflamasyonundaki etkileri bilinmesine ragmen, bunlarin

katarakt ameliyat: sonrasi seviyeleri ve etkileri hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur.

Biz bu deneysel ¢aligmada, g6z 6n kamara sivisindaki NO ve sitokinler
tizerine L-NAME ve topikal steroidin terapdtik etkilerini aragtirdik. L-NAME ile NO
sentezinin baskilanmasi sonucu, TNF-ao ve NO seviyelerinin diistiigi, fakat IL-13 ve
IL-6 seviyelerinde bir degisiklik olmadigini saptandik.

Kortikosteroidlerin bazi organlarda iNOS’1 baskiladigi  g6sterilmistir.
Kortikosteroidlerin bu etkileri onlarin antiinflamatuar ve immiinosiipressif
dzelliklerinden kaynaklanmaktadir. Bizim elde ettigimiz bulgulara gére NO ve TNF-q,
L-NAME ve kortikosteroidlerce baskilanmaktadir. Baskilanmanin L-NAME ile tedavi
edilen grupta, kortikosteroidle tedavi edilen gruba gére daha kuvvetli oldugunu
saptadik. Her iki ilacin da IL-1B ve IL-6 lizerinde baskilayic1 etkileri gzlenmedi.

Sonu¢ olarak, inflamasyonda Onemli rol oynayan bu mediatorlerin
baskilanmasi igin ozellikle bu ydnde yogunlagarak daha etkili ve daha 6zglil tedavi
yontemleri bulunmalidir. Bu temele dayali olarak yeni tedavi yontemlerinin

gelistirilmesi gerekmektedir.
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OZET

Amag: Katarakt ameliyat: sonrast g6z 6n kamara sivisinda olusan inflamatuar
mediatrlerden nitrik oksid (NO) ve sitokinler {izerine N-nitro-L-arginin methyl ester
(L-NAME), topikal steroid ve nonsteroid anti-inflmatuar (NSAI) etkilerini objektif
olarak degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: On bes tavsanin her iki géziine endokapsiiler fakoemiilsifikasyon
yapildi. Tavsanlar dort gruba ayrildi. Ug grup dorder tavsandan olugmaktayd: ve bunlar
tedavi gruplari olarak kabul edildi. Diger grupta ise ii¢ tavsan vardi ve kontrol grubu
olarak alindi. 1. gruba topikal olarak %!1°lik prednizolon asetat damla giinde 5x1 dozda
bir hafta siireyle, 2. gruba topikal olarak %0.03’lik fluribiprofen damla giinde 5x1 dozda
bir hafta siireyle alt fornikse damlatildi. 3. gruba subkonjoktival olarak 0.1 cc L-NAME
(150 mg/kg) postoperatif 1. ve 3. glinlerde uyguland:. 4. gruba subkonjoktival olarak 0.1
cc BSS postoperatif 1. ve 3. giinlerde uygulandi. Géz 6n kamara sivis1 ameliyat 6ncesi
ve ameliyat sonrast 1, 3, 7 ve 30. giinlerde alindi. Bu sivida NO, interl6kin-1beta (IL-
1B), interlskin-2R (IL-2R), interlokin-6 (IL-6) ve tiimdr nekrotizan faktor-alfa (TNF-o)
diizeylerine bakilds. Istatistiksel analizi i¢in Mann Whitney-U testi kullanildz.

Bulgular: Grup 2 ve 4’te yiiksek degerde saptanan IL-1B ve IL-6 tim

Olglimlerde grup 1 ve 3’le kargilastinldi. Bu farklilik anlamli bulunmad:i (P>0.05).
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Ameliyat sonrasi 1, 3 ve 7. glinlerde NO ve TNF-a, grup 1 ve 3’te grup 2 ve 4’e gore
diisitk saptandi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlaml bulundu (P<0.053).

Sonug¢: Bu bulgulara gore, kortikosteroidler ve NOS inhibitdrlerinin gdz 6n
kamara stvisindaki NO ve TNF-a tizerine kuvvetli inhibitdr etki yaptiklarini belirledik.
Inhibitér etkinin L-NAME ile tedavi edilen grupta, kortikosteroidlerle tedavi edilen
gruba gore daha kuvvetli oldugunu saptadik. Ancak her iki ilacin da IL-1B ve IL-6

tizerinde inhibitor etkilerinin olmadigini gézlemledik.

40



KAYNAKLAR

. Ignarro LJ, Buga GM, Wood KS, Byrns RE. Endothelium-derivied relaxing factor
produceed and released from artery and vein is nitric oxide. Proc Natl Acad Sci
USA 1987;84:9265-9269.

. Palmer RMJ, Ashton DS, Moncada S. Vascular endothelial cells synthesize nitric
oxide from L-arginine. Nature 1988;333:664-666.

. Nussler AK, Billiar TR. Inflammation, immunoregulation, and inducible nitric
oxide synthase. J Leukoc Biol 1993;54:171-178.

. Kharitonov VG. Kinetics of nitric oxide autoxidation in ageuous solution. J Biol
Chem 1994;269(8):5881-5883.

. Archer S. Measurement of nitric oxide in biological mols. Faseb J 1993;7:349-360.
. Lowenstein CJ, Dinerman Jl, Snyder SH. Nitric oxide: A physiologic messenger.
Ann Intern Med 1994;120:227-237.

. Star RA. Nitric oxide. Am J Med Sci 1993;306(5):346-358.

. Tayeh MA, Marletta MA. Macrophage oxidation of L-arginine to nitric oxide,
nitrite and nitrate: Tetrahydrobiopterin is required as a cofactor. J Biol Chem
1989;264:19654-19658.

. Stamler JS, Singel DJ, Loscalzo J. Biochemistry of nitric oxide and its redox-

activated forms. Science 1992;26:1898-1902.

41



10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Stefanovic-Racic M. Nitric oxide and arthritis. Arthritis and Rheum
1993;36(8):1036-1044.

Moncada S. Nitric oxide: mediator, modulator and pathophysiologic entity. J Lab
Clin Med 1992;120(2):187-191.

Nathan C. Nitric oxide as a secretory product of mammalian cells. Faseb J 1992;
6:3051-3064.

Gibaldi M. What is nitric oxide and why are so many people studying it?. Clin
Pharmacol 1993;33:488-496.

Lepoivre M, Feisch F, Coves J, Thelander L, Fontecave M. Inactivation of
ribonucleotide reductase by nitric oxide. Biochem Biophys Res Commun
1991;179.442-448.

Kwon NS, Stuehr DJ, Nathan CF. Inhibition of tumor cell ribonucleotide reductase
by macrophage derived nitric oxide. J] Exp Med 1991;174:761-768.

Croen KD. Evidence for antiviral effect of nitric oxide. Inhibition of herpes
simplex virus type 1 replication. J Clin Invest 1993;91:2446-2452.

Karupia G, Xie Q, Buller RML, Nathan C, Duarte C, MacMicking JD. Inhibition
of viral replication by interferon-gamma induced nitric oxide synthase. Science
1993;261:1445-1448.

Andersson KE, Persson K. Nitric oxide synthase and nitric oxide-mediated effect
in lower urinary tract muscle. World J Urol (Germany) 1994;12(5):274-280.-34
Marletta MA. Approaches toward selective inhibition of nitric oxide synthase in
mammals. ] Med Chem 1994,37:1899-1907.

Cendan JC, Topping L, Pruitt J, Snowdy J, Copeland EM, Lind DS. Inflammatory
mediators stimulate arginine transport and arginine-derived nitric oxide production

in a murine breast cancer line. J Surg Res (USA) 1996;60(2):248-288.

42



21. Tesfamariam B, Halpern W. Endothelium-dependent and endothelium-

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32,

independent vasodilation in resistance arteries from hypertensive rats.
Hypertension 1988;11:440-444.

Thiemermann C. Cardiovascular controversies: drugs which modulate nitric oxide
homeostasis are likely to provide therapeutic benefit in cardiovascular disease.
Cardiovasc Res 1993;27:2104.

Moncada S, Palmer RMJ, Higgs EA. Nitric oxide: physiology, pathology and
pharmacology. Pharmacol Rev 1991;43:109-142.

Corbett JA, McDaniel ML. Does nitric oxide mediate autoimmune destruction of
beta-cells? Possible therapeutic interventions in IDDM. Diabetes (USA)
1992;41(8):899-903.

Fernandez-Botran R. Soluble cytocine receptor: their role in immunoregulation.
Faseb J 1991;5:2567-2574.

Giiner I, Ozmen D, Bayindir O. Sitokinler. T Klin Tip Bilimleri 1997; 17:65-74.
Oppenheim JJ, Ruscetti FW, Faltynek C. Cytokines. In: Stites DP, Terr AL, eds.
Basic and Clinical Immunology 1993; chap11:571-611.

Abbas AK, Lichtman AH, Poper JS. Cytokines. Cellular and Molecular
Immunology. Philadelphia: WB Saunders Company 1994:240-261.

Jaatela M. Biologic activities and mechanism of action of tumor necrosis factor-
a/cachectin: Lab Invest 1991;64:724-742.

Beutler B. Tumor necrosis factor. The molecules and their emerging role in
medicine. New York: Raven Press; 1992.

Beutler B, Milsark IW, Cerami A. Cachectin/Tumor Necrosis Factor: Production,
distribution and metabolic fate in vivo. J Immunol 1985;135:3972.

Dinarello CA. IL-1 and IL-1 antagonism. Blood 1991;77:1627.

43



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Dinarello CA. Interleukin-1 in infections diseases. Immunological Reviews
1992;127:119-146.

Fanslow WC, Sims JE, Sassenfeld H. Regulation of alloreactivity in vivo by
soluble form of the interleukin-1. Science 1990;248:739-742.

Pereina O BJG. Implication of cytokine measurements during in vitro and clinical
haematodialysis. Nephrol Dial Transplant 1995;10(Suppl):18-26.

Kishimoto T. The biology of interleukin-6. Blood 1989,74:1.

Wang P, Wu P, Siegel MI, Ergan RW, Billah MM. IL-1 0 inhibits transcripton of
cytokine genes in human peripheral blood mononuclear cell. J Immunol
1994;153:811-816.

Orpana AK, Avela K, Ranta V, Viinikka L, Ylikorkala O. The calcium-dependent
nitric oxide production of human vascular endothelial cells in preeclampsia. Am J
Obstet Gynecol 1996;174:1056-1060.

Farrell AJ, Blake DR. Nitric oxide. Ann Rheum Dis 1996;55:7-20.

Goureau O, Bellot J, Thillaye B, Courtois Y, De Kozak Y. Increased nitric oxide

production in endotoxin-induced uveitis: Reduction of uveitis by an inhibitor of

nitric oxide synthase. J Immunol 1995;154:6518-6523.

De Kozak Y, Naud MC, Bellot J, Faure JP, Hicks D. Differential tumor necrosis
factor expression by resident retinal cells from uveitis-susceptible and residant rat
strains. J Neuroimmunol 1994;55:1-9.

Wang ZY, Hakanson R. Role of nitric oxide (NO) in ocular inflammation. Br J
Pharmacol 1995;116:2447-2450.

Kijlstra A. The role of cytokines in ocular inflammation. Br J Ophthalmol

1994,78:885-886.

44



44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52,

53.

Nishi O, Nishi K, Ohmoto Y. Effect of interleukin 1 receptor antagonist on the
blood-aqueous barrier after intraocular lens implantation. Br J Ophthalmol
1994;78:917-920.

Amples JR, Boney RS, Rosenbaum JT. Ocular inflammatory effects of
intravitreally injected interleukin-2. Curr Eye Res 1993;12:649-654.

Beutler B, Cerami A. The biology of cachectin/TNF: A primary mediator of the
host response. Annu Rev Immunol 1989;7:625-655.

Hooks JJ, Chan CC, Detrick B. Identification of the lymphokines, interferon-
gamma and interleukin-2, in inflammatory eye diseases. Invest Ophthalmol Vis Sci
1988;29:1444.

Wong GG, Clark SC. Multiple actions of interleukin-6 within a cytokine network.
Immunology Today 1989;9:137-139.

Malecaze F, Chollet P, Cavrois E, Vita N, Arne JL, Ferrara P. Role of interleukin 6
in the inflammatory response after cataract surgery, an experimental and clinical
study. Arch Ophthalmol 1991;109:1681-1683.

Hoekzema R, Murray PI, Haren MAC, Helle M, Kijlstra A. Analysis of interleukin
6 in endotoxin-induced uveitis. Invest Ophthalmol Vis Sci 1991;32:88-95.
Katayama T. The effect of interleukin-1 on ocular inflammation in rabbit ocular
tissue. Acta Soc Ophthalmol Jpn 1991;95:635-643.

Fleisher LN, Ferrell JB, McGahan MC. Inflammatory properties of intravitreally
injected tumor necrosis factor-alpha. Invest Ophthalmol Vis Sci
1989;30(Suppl):446.

Ohara K. Biomicroscopy of surface deposits resembling poreigen-body giant cells

on implanted intraocular lenses. Am J Ophthalmol 1985;99:304-311.

45



54.

5S.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Puck A, Tso MO, Yue B. Cellular deposits on intraocular lenses. Acta Ophthalmol
1985;170(Supp!):54-60.

Bazan NG, De Abreu MT, Bazan HE, Belfort RJ. Arachidonic acid cascade and
platelet-activating factor in the network of inflammatory mediator: therepeutic
implication in uveitis. Int Ophthalmol 1990; 14:335-344,

Suttorp-Schulten MSA, Jager MIJ, Kijlstra A. Recent developments in the
treatment of posterior uveitis. Ocul Immunol Inflamm 1996;4:207-217.

Defrawy SR. Nitric oxide: a unique biologic mediator. Can J Ophthalmol
1997;32:12-16.

Er H, Tiirkéz Y, Ozerol IH, Uzmez E. Effect of nitric oxide synthase inhibition in
experimental Pseudomonas keratitis in rabbits. Eur J Ophthalmol 1998;8:137-141.
Mandai M, Yoshimura N, Yoshida M, Iwaki M, Honda Y. The role of nitric oxide
synthase in endotoxin-induced uveitis: effects of NG-nitro L-arginine. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1994;35:3673-3679.

Mandai M, Mittag TW, Kogishi J, Iwaki M, Hangai M, Yoshimura N. Role of
nitric oxide synthase isozymes in endotoxin-induced uveitis. Invest Ophthalmol
Vis Sci 1996;37:826-832.

Mulligan MS, Moncada S, Ward PA. Protective effects of inhibition of nitric oxide
synthase in immune complex-induced vasculitis. Br J Pharmacol 1992;107:1159-
1162.

Wolfe TA, Dasta JF. Use of nitric oxide synthase inhibitors as a novel treatment
for septic shock. Ann Pharmacother (USA) 1995;29:36-46.

Hibbs JB Jr, Westenfelder C, Taintor R, et al. Evidence for cytokine-inducible

nitric oxide synthesis from L-arginine in patients receiving interleukin-2 therapy. J

Clin Invest 1992;89:867-877.

46



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Petros A, Bennett D, Vallance P. Effect of nitric oxide synthase inhibitdrs in
patients with septic shock. Lancet 1991;338:1557-1558.

Balis C, Mitruka B, Deng A. Chronic blockade of nitric oxide synthesis in the rat
produces systemic hypertansion and glomerular damage. J Clin Invest
1992;90:278-281.

Yukimura T, Yamashita Y, Miura K, Okumura M, Yamanaka S, Yamamota K.
Renal effects of the nitric oxide synthase inhibitér; L-GN-niyroarginine, in dogs.
Am J Hypertens 1992;5:484-87.

Creager HA, Gallagher SJ, Girerd XJ, Coleman SM, Dzau VJ, Cooke JP. L-
arginine improves endothelium-dependent vasodilation in hypercholesterolaemic
humans. J Clin Invest 1992;90:1248-1253.

Panza JA, Quyyumi AA, Brush JE, Epstein SE. Abnormal endothelium-dependent
vascular relaxation in patients with essential hypertension. N Eng J Med
1990;323:22-27.

Roberts JD, Ploaner DM, Lang P, Zapol WM. Inhaled nitric oxide in persistent
pulmonary hypertension of the newborn. Lancet 1992;340:818-819.

Rossaint R, Falke KJ, Lopez F, Salman K, Psion U, Zapol WM. Inhaled nitric
oxide for the adult respiratory distress syndrome. N Eng J Med 1993;328:399-405.
Radomski MW, Palmer RMJ, Moncada S. Glucocorticoids inhibit the expression
of an inducible, but not the constitutive, nitric oxide synthase in vascular
endothelial cells. Proc Natl Acad Sci (USA) 1990;87:10043-10047.

Najatipour H, Ferrell WR. Nitric oxide modulates sympathetic vasoconstriction
and basal blood flow in normal and acutely inflamed rabbit knee joints. Exp

Physiol 1993;78:615-624.

47



73.

74.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Lippe IT, Stabentheiner A, Holzer P. Participation of nitric oxide in the mustard oil
induced inflammation of the rat paw skin. Eur J Pharmacol 1993;232:113-120.

Oppenheim JJ, Ruscetti FW, Faltynek C.Cytokines. In: Stites DP, Terr Al, eds.
Basic Human Immunology. East Norwalk, CT, Appleton & Lange,1991; chap

7:78-100.

. Fleisher LN, Ferrell JB, McGahan MC. Synergistic {iveitic effects of tumor

necrosis factor-alpha and interleukin 1-beta. Invest Ophthalmol Vis Sci
1992;33:2120.

Miyake K, Mibu H, Horiguchi M, Shirasawa E. Inflammatory mediators in
postoperative aphakic and pseudophakic baboon eyes. Arch Ophthalmol
1990;108:1764-1767.

Torngen L, Rolfsen W, Lundgren B. PGE2 and lenfocytes level in aqueous humor
after lens extraction and intraocular lens implantation. Ocular Immunology and
Inflammation 1993;1:151-157.

Benson MT, Shepherd L, Rees RC, Rennie IG. Production of interleukin-6 by
human retinal pigment epithelium in vitro and its regulation by other cytokines.
Curr Eye Res 1992;11:173-179.

Elner SG, Steriete RM, Elner VM, Rolins BJ, Del Monte MA, Kunkel SL.
Monocyte chemotactic protein gene expression by cytokin-treated human retinal
pigment epithelial cells. Lab Invest 1991;64:819-825.

BenEzra D, Maftzir G, Kalichman I, Barok V. Serum level of interleukin-2
receptor in ocular Behget’s disease. Am J Ophthalmol 1993;MS:26-30.

Kijlstra A. Cytokines: Their role in uveal disease. Eye 1997;11:200-205.
Bharracherjee P, Henderson B. Inflammatory responses of intraocularly injected

IL-1. Curr Eye Res 1987;6:929-934.

48



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Palexas GN, Sussman G, Welsh NH. Ocular and systemic determination of IL-1
beta and tumor necrosis factor in a patient with ocular inflammation. Scand J
Immunol 1992;11:173-175.

Jirik FR, Podor TJ, Hirano T, Kishimoto T, Loskutoff DJ, lotz M. Bacterial
lipopolysaccharide and inflammatory mediators augment IL-6 secretion by human
endothelial cells. J Immunol 1989;142:144-147.

Jablons DM, Mule JJ, Mcintosh JK, et al. IL-6/IFN-B-2 as a circulating hormone:
Induction by cytokine administration in humans. J Immunol 1989;142:1542-1547.
Kishimoto T, Hirano T. Molecular regulation of B lymphocyte response. Annu
Rev Immunol 1988;6:485.

Malecaze F, Chollet P, Cavrois E, Vita N, Are JL, Ferrara P. Role of interleukin-
6 in the inflammatory response after cataract surgery. Arch Ophthalmol
1991;109:1681-1683.

Planck SR, Dang TT, Graves D, Tara D, Ansel JC, Rosenbaum JT. Retinal
pigment epithelial cells secrete interleukin-6 in response to interleukin-1. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1992;33:78-82.

Fisher CJ, Jr Opal SM, Dhainaut JF, et al. Influence of an anti-tumor necrosis
factor monoclonal antibody on cytokine levels in patients with sepsis. Crit Care
Med 1993;21:318-327.

Natanson C. Selected treatment strategies for septic shock based on proposed
mechanisms of pathogenesis. Ann Int Med 1994;120:771-783.

Howard M, Muchamuel T, Andravade S. Interleukin-10 protects mice from lethal

endotoxemia. J Exp Med 1993;177:1205-1208.

49



92. Gerard C, Bruyns O, Marchant A, et al. Interleukin-10 reduces the release of tumor
necrosis factor and prevents lethality in experimental endotoxemia. J Exp Med

1993;177:547-550.

50



