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GIRIS VE AMAC

Bu tezin amaci, farelerde Tip I alerjik konjonktivit modeli yaratarak, bunun
gecerliligini gostermektir. Boylece ileride tasarlanacak alerjik konjonktivit ¢aligsmalari i¢in alt
yap1 hazirlanmasi planlanmistir. Bu amagcla insan bagisiklik sistemi incelenecek, gozle iliskisi
incelenecek ve yapilan hayvan modeli anlatilacaktir.

1. IMMUN SISTEMIN TEMELLERI

Immiinite, insan1 yabanci molekiillerden, mikrobial invazyondan, neoplaziden
koruyan aktif mekanizmalar1 igerir. Dogustan varolan (innate) immiinite, genetik olarak
belirlenir ve tekrarlayan uyarimlar sonucu degisiklige ugramaz. Fagositler ve dogal katil
(natural killer) hiicreler kadar, akut faz proteinleri (C-reaktif protein gibi), lizozom ve
kompleman gibi ¢Oziiniir faktorler savunmanin ilk hattin1 olusturur. Dogustan gelen dogal
immiin sistem nonspesifiktir. Diger yandan, edinilmis immiinite ise adaptif tiptedir ve ilk kez
uyarimla karsilagtiktan sonra gelisir ve tekrarlayan uyarimlarla da gii¢lenir. Immiinitenin bu
formunun en 6nemli 6zelligi spesifik olmasi ve hafizaya sahip olmasidir (1).

Biitin immiinite ile iligkili hiicreler, ortak bir pluripotent kok hiicreden
gelismiglerdir. Bu kok hiicreler lenfoid ve myeloid serileri olusturacak kok hiicrelere
doniistirler. Belirli bir koloni stimiile edici faktor varliginda bu hiicreler de lenfoid ve myeloid
serinin ¢esitli alt hiicre tiplerine dontisiirler. Lenfoid hiicre grubu, T hiicreler, B hiicreler ve
genis graniiler hiicreler (li¢iincii popiilasyon hiicreleri) gibi lenfositleri icerir. Myeloid hiicre
grubu ise eritrositler, monositler/makrofajlar, polimorfoniikleer graniilositler (notrofiller,
bazofiller, eozinofiller), megakaryositler/plateletler ve mast hiicreleri gibi nonlenfoid
hiicrelerden olusurlar. Kemik iligi, bu hiicre tiplerinin ¢ogunun matiirasyonun gerceklestigi
bolgedir. Biiyiik bir istisna olarak; T hiicreler, kemik iligini terk ederler ve timus etkisinde
olgunlagirlar. Immiin sistemin hiicre tiplerini ve fonksiyonlarii tartismaya devam etmeden
once, immiiniteyle ilintili olan 2 6nemli konudan bahsedilecektir: major histokompatibilite
gen kompleksi (MHC) ve hiicre belirtegleri.

2. MAJOR HISTOKOMPATIBILITE GEN KOMPLEKSI

Alloantijenler, tiir i¢cindeki bireyler arasinda (intraspecies) degiskenlik goOsteren
antijenlerdir. Histokompatibilite antijenleri, allojenik doku greftlerinin reddinde rol oynayan
alloantijenlerdir. Yiizey molekiilleri, insan genomunda MHC i¢inde kodlanmistir. Bu lokalize
bir grup gen, immdiinite, tolerans ve greft reddinde dnemli roller oynayan, hiicre yiizeyindeki

antijenleri kodlar. Insan 16kosit antijenleri (HLA), insan MHC’lerine verilen addir. HLA



bolgesi 6. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir. Buna ek olarak, genom boyunca
kodlanmig olan ve immiin cevaptaki roli daha az agiklanabilmis olan minor
histokompatabilite antijenleri de kodlanmaktadir. MHC’ nin gen iiriinleri 3 temel sinifa ayrilir
(2).
a. Klas I Molekiiller
Bu antijenler, T hiicreler, B hiicreler ve plateletler dahil olmak iizere hemen hemen
biitliin ¢ekirdekli hiicrelerin yiizeyinde bulunurlar. Ancak, olgun kirmizi kan hiicrelerinin
yiizeyinde bulunmazlar. HLA-A, HLA-B ve HLA-C’nin {iriinleridir. Her birey, serolojik
olarak belirlenmis olan 6 adet HLA-A, HLA-B ve HLA-C antijeni tasir.
b. Klas II Molekiiller
Bu antijjenler, DR, DQ ve DP gibi alt bolgeleri de i¢eren, HLA-D bdélgesinin
driinleridir. Klas II determinantlar1 kodlayan HLA-D bélgesinin genleri immiin cevap (Immun
response-Ir) genleri olarak bilinir. Siklikla immiinite iliskili (Immun associated-Ia)antijenler
olarak adlandirilan Klas II molekiilleri, antijen sunan hiicrelerin (monositler/makrofajlar,
Langerhans hiicreleri, dentritic hiicreler), B lenfositlerin ve aktive edilmis T lenfositlerin
yiizeyinde eksprese edilirler. Immiin supresér (Is) genler de ayrica HLA-DQ bdlgesinde
bulunur.
c¢.  Kilas IIT Molekiiller
Bu antijenler, kompleman komponentlerini C4, C2 ve faktér B’yi igerirler. HLA
antijenleri direk olarak hastaliga neden olmamalarina ragmen, belirli HLA tiplerinin (HLA-
B27 ve ankilozan spondilit), belirli otoimmiin hastaliklara predispozisyonu arttirdigi
bilinmektedir. Mekanizma agik olarak bilinmemekle beraber, immunolojik degiskenliklere
neden oldugu bilinmektedir.
d. Yiizey Belirtecleri
Hiicre yiizey molekiilleri, spesifik monoklonal antikorlar sayesinde
tanimlanabilirler. Standart bir bilimsel adlandirma i¢in CD sistemi olarak adlandirilan bir
sistem gelistirilmistir. Yiizey belirtecleri, hiicrelerin immiin tiplendirmesi, matiirasyon
derecelendirmeleri ve immiin aktivitelerini belirlemek i¢in kullanilabilir bir sistemdir.
e. T hiicre belirtegleri
T hiicre belirtegleri CD2, CD5 ve CD7’dir. CD2’ler T hiicrelerinin koyun
eritrositlerine baglanip rozet formasyonu olusturmalarindan sorumludur; B hiicreleri bunu

yapamazlar. Bu, T hiicrelerini ayirmay1 saglayan temel bir belirtectir.



T hiicre antijen reseptorii (TCR), kesin bir T hiicre belirtecidir.® Iki tipte TCR
vardir, TCR1 ve TCR2. TCR2 en yaygin olarak kullanilanidir; T hiicrelerinin %95’ inin
yiizeyinde bulunur. TCR2, bir heterodimer olusturacak sekilde birbirlerine bagli olan, 2 peptid
zincirinden, alfa ve beta, olusur. Bu CD3 molekiiliine eslik ederek, TCR2 reseptor
kompleksini olusturur. TCR1 benzer yapiya sahiptir, ancak, gamma ve delta olarak
adlandirilmis olan polipeptidler igerir.

TCR2 grubu, CD4 + (yardimci T hiicreler) ve CD8 + (supresor/sitotoksik T
hiicreler) olan 2 hiicre grubuna ayrilabilir. Yardimct T hiicreler, klas II molekiillerinin eslik
ettigi antijenleri tanir. T ve B hiicrelerin diferansiasyonu, supresor/sitotoksik T hiicrelerinin
proliferasyonu ve fonksiyonlari, lenfokinlerin iiretimleri CD4 + hiicrelerin fonksiyonlar
arasinda sayilabilir. Ayrica eritropoezin regiilasyonunda da rol oynarlar. CD 8 +’e eslik eden
TCR2 hiicreler, supresor/sitotoksik T hiicrelerdir. Bu hiicreler, klas I molekiillerine eslik eden
antijenleri tanirlar ve sitotoksik hiicreler olarak fonksiyon gosterirler. Ayrica, T ve B hiicre
fonksiyonlarini baskilarlar.

f. B hiicre belirtegleri

Klasik B hiicre belirteci, kendilerinin iirettikleri yiizey immunoglobulinleridir. Bu
immunoglobulinler, antijenler i¢in B hiicre reseptorii olarak islev goriirler. Dolasimdaki B
hiicrelerinin ylizeyindeki immunoglobulinler, IgM ve IgD molekiilleridir. CD19, CD20 ve
CD22, B hiicrelerini tanimlamada yaygin olarak kullanilan belirteglerdir (3). Diger belirtecleri
ise, T hiicreleriyle kooperasyonda onemli olan MHC klas II antijenleri, kompleman
reseptorleri CR1 (C3b ig¢in), CR2 (C3d i¢in), CDS5 (T hiicrelerinin de yiizeyinde eksprese
edilir) ve Ig G’nin Fc pargasi i¢in ylizey reseptorleridir.

3 IMMUN SISTEMIN HUCRELERI
a. Lenfositler

T hiicreler immiin cevab1 regiile ederler; hiicre-aracili immiinitede ve B
hiicrelerinden indiiklenmis antikor iiretiminde major role sahiptirler. T hiicre prekiirsorleri,
yolk sac’deki fetal karacigerdeki kok hiicrelerden (daha sonraki prenatal gelisimde ise kemik
iliginden) koken alirlar. Bu immatiir hiicreler, matiirasyonun devam edecegi, timusa, gog
ederler. Matiir lenfositler dolagim ile dalaga, lenf nodlarina, tonsillere ve kapsiillii olmayan
lenfoid dokulara giderler. Daha sonra, mukoza-iligkili lenfoid dokuya (mucosa-associated
lymphoid tissue-MALT), bronslara (BALT) ve konjonktivaya (CALT) go¢ ederler.

Lenfositler, total dolasimdaki 16kositlerin %20’sini olusturur. Matiir T lenfositler ise



periferdeki kan lenfositlerinin %70-80’ini olusturur. Lenf nodlarinda, T hiicreleri, B
hiicrelerinin germinal merkezleri etrafida, derin parakortikal alanlara ve dalagin beyaz
pulpasindaki periarteriolar alanlara yerlesirler. T hiicre havuzu, yillar boyunca, antijen siiriimii
ile sayilar1 artan ve periferal lenfoid organlara yerlesmis olan, uzun-omiirlii T hiicreleri ile
geliserek devamliligini korur. Temel olarak 2 T lenfosit alt tipi bulunur; yardimer T hiicreleri
ve supresor/sitotoksik T hiicreleri.
b. Yardimc T Hiicreleri
Yardimcr T hiicreleri CD4+ lenfositlerdir. Klas II sinirhidirlar; makrofajlar gibi
antijen-sunan hiicreler (antigen-presenting cells-APC)’in yiizeyindeki klas II molekiillere
bagli olarak sunulan antijenlere kars1 cevap tiretirler. CD4 molekiiller, APC’lerin yiizeyindeki
klas II (HLA-DR, -DQ, veya -DP) molekiillerine baglanabilirler. Bu, TCR nin antijenle siki
olarak baglanmasini saglar. Yardimci T hiicreleri, regiilator/modiilator hiicreler olarak
fonksiyon gosterirler. Bu CD 4 + hiicreler, T ve B hiicrelerinin immiin cevabini pozitif tonde
indiiklerler, yardimci fonksiyon gosterirler ve CD 29 +’dirler. Bu hiicreler, B hiicrelerinin
antikor iiretimini de indiikler. CD 4 + hiicrelerin bir kismi, supresor-indiikleyici fonksiyonu
olan (B hiicrelerinin antikor iiretimini baskilayan, CD 8 + hiicrelerinin, supresor/sitotoksik
fonksiyonu indiikleyen) CD 45R +’dir (4).
c¢.  Supresor/Sitotoksik T Hiicreleri
Supresor/sitotoksik T hiicreleri CD 8 +’dirler ve klas I ile sinirlandirilmislardir
(sitotoksik T hiicreleri, klas I esliginde [HLA-A, -B, -C] sunulan antijenleri tanirlar). CD 8§ +
hiicreler, APC’lerin klas I molekiillerine baglanirlar. Bu, APC’lerin yiizeyinde antijene
baglanmis olan TCR’yi stabilize eder. Bu durum olusursa, hedef hiicre lizise ugrar. Bu
hiicreler, intraseliiler parazit ve viriislere kars1 olduk¢a 6nemli rol oynarlar. Supresér hiicreler,
T ve B hiicreler lizerine down-regiilator olarak rol oynarlar. Supresor/sitotoksik T hiicreleri,
CD 45 + olan T hiicreleri tarafindan aktive edilebilirler. Heniiz, CD 8 + olan, supresor ve
sitotoksik T hiicrelerini ayirabilen bir yiizey belirteci tespit edilememistir. Yardimer T
hiicreleri dolasimdaki lenfositlerin %45’ini; supresor/sitotoksik T hiicreleri ise dolasimdaki
lenfositlerin %?25’ini olusturur. Buna gore, normal T yardimci hiicrelerin, supresér T
hiicrelerine orani ise 1,8 olarak karsimiza ¢ikar.
d. B Lenfositler
B hiicreleri, hiimoral immiiniteden (antikorlar araciliiyla meydana gelen

bagisiklik) sorumludurlar. B lenfositler, kemik iligindeki prekiirsor bir hiicreden kdken alirlar.



Kuslarda ise Fabricius Bursa’sindan kdken aldiklari i¢in “B hiicreleri” denmistir. Matiir B
hiicreleri, antijenlere karsi reseptor gibi davranan yiizey immiinglobiilinleri eksprese ederler.
Her B hiicresi sadece tek bir tipte immiinglobiilinin agir ve hafif zincirinin degisken
bolgelerini iiretir. Bu nedenle, her B hiicresi sadece tek bir tipteki antijene spesifiktir.

B hiicreleri dolasimdaki lenfositlerin %10 ile %]15’ini olustururlar. Lenf
nodlarinda, B hiicreleri, kortikal germinal merkezlerde mediiller korda yerlesmislerdir. B
hiicreleri, dalagin beyaz pulpasindaki primer ve sekonder germinal merkezlerde
yerlesmislerdir. Antijenle uyarildiginda, matiir B hiicreleri, antikor iireten plazma hiicrelerine
veya hafiza hiicrelerine doniisebilirler. Bu primer cevap olarak bilinir. Hafiza hiicreleri, uzun
stire yasarlar ve ayni antijenle tekrar karsilagildiginda amplifiye edilmis olarak sekonder
cevap verirler. Hafiza hiicreleri antijen reseptorleine yiiksek afinite gosterirler ve B
hiicrelerinden daha erken donemde Ig G iiretmeye egilimlidirler (5). Plazma hiicreleri,
dokularda yerlesmistir ve dolasimda 6nemli bulunmazlar. Bu hiicreler, kromatinin ¢embersi
bir paternde yerlesmis oldugu, eksantrik yuvarlak bir nukleusa sahiptirler. Sitoplazma
bazofiliktir; endoplazmik retikulum, antikor sentezinde dnemli rol oynayan RNA yo6niinden
zengindir. Her plazma hiicresi, belirli bir antijene spesifik olan, sadece belirli bir siif
antikoru tretebilir.

e. Uciincii Popiilasyon Hiicreler

Uciincii  popiilasyon hiicreleri periferik kan lenfositlerinin %35 ile %10’unu
olustururlar. Bu hiicreler tipik olarak graniiler bir morfolojiye sahiptir ve genis graniillii
lenfositler olarak adlandirilir. T ve B lenfositlerin sahip oldugu olagan lenfosit antijen
reseptOrlerinden (TCR ve immiinoglobiilin) yoksunlardir. Bu nedenle non-T ve non-B veya
bos hiicreler (null cells) olarak bilinirler (3). Bu hiicre grubu i¢in spesifik belirte¢ ise CD
16°dir. Ugiincii popiilasyon hiicreler, T hiicreleri ile belli ortak belirteglere (CD2, CD7)
sahiptirler. Ucgiincii popiilasyon hiicreler ayrica interlokin-2 (IL-2) reseptdrleri eksprese
ederler ve dolayisiyla IL-2 tarafindan aktive edilirler. Ugiincii popiilasyon hiicreler, olasilikla
kemik iliginde gelisirler, fakat diferansiasyon basamaklari kesin olarak belirlenmis degildir.

Genis graniiler lenfositler, belli timor hiicrelerini ve viriis ile infekte hiicreleri
dogal oldiiriicti (natural killer-NK) hiicre aktivitesi ile 6ldiirebilirler. Hedef hiicreler, antikor-
iligkili hiicre-aracili sitotoksisite (K hiicreleri) tarafindan Ig G ile prime edilirler. Ayrica, bu
hiicreler, immiin sistem regiilasyonu ic¢in O6nemli olan sitokinleri (interferon-y [IFN-y])

salabilirler.



f.  Dogal Oldiiriicii (Natural Killer-NK) Hiicreler

Dogal oldiiriicii aktivitesi, antikor aracili olmayan, fagositik olmayan, daha
Oonceden bir temas olmasini gerektirmeyen bir Oldiirmeyi tanimlar. NK’lar infekte veya
neoplazik hiicre yilizeylerindeki degisiklikleri taniyabilirler ve bu hiicreler baglanip lizislerine
neden olurlar (sitotoksisite). “Dogal oldiiriicii” terimi, 6zel bir hiicre tiiriinii degil bir
fonksiyonu tanimlar. Genis graniiler lenfositler, en dnemli NK hiicreleridir; ayrica antikor-
iliskili hiicre-aracili sitotoksisite fonksiyonu da bulunur. Diger NK hiicre tipleri ise makrofaj
ve monositlerdir.

g.  Oldiiriicii (Killer-K) Hiicreler

K hiicreleri, antikor-iligkili hiicre-aracili sitotoksisitede rol alirlar. K hiicreleri,
hedef hiicrelerin yiizeyindeki Ig G’nin Fc kismina baglanmayr saglayan, yiizeyel Fc
reseptorlerine sahiptirler. Baglanma sonucu ise hiicre lizisidir.

h.  Monositler/Makrofajlar

Monositler, monosit kolonize edici faktdr (monocyte colony-stimulating factor
[M-CSF]), graniilosit/makrofa; kolonize edici faktér (granulocyte/macrophage colony-
stimulating factor [GM-CSF]) ve IL-3 (multi-CSF) etkisi ile kemik iligindeki myeloid
prekiirsor hiicrelerden koken alirlar.

Matiir monositler kanda dolasirlar (periferik kandaki 16kositlerin %3 ile %8’ini
olusturur) ve makrofajlar olarak adlandirildiklar1 periferal dokulara go¢ ederler. Doku
makrofajlarinin alisilmis yerleri arasinda deri, bag dokusu, perivaskiiler bag dokusu, periton,
plevra, sinovya, akciger, dalak ve lenf nodlar1 sayilabilir. Karacigerde, Kupffer hiicreleri
olarak; kemikte, osteoklastlar olarak ve santral sinir sisteminde mikroglialar olarak bilinirler.
Makrofajlar immiin cevapta olduk¢a 6nemli role sahiptirler. Fc reseptorleri araciligiyla hedef
hiicreye bagli olan antikorun Fc kismina baglanarak veya kompleman reseptorleri araciligiyla
hedef hiicre lizerindeki komplemana baglanarak veya opsonizasyon olmadan i¢lerine alarak
fagositik bir hiicre gibi davranabilirler (iglerine g¢eker ve yok ederler). Bu sitotoksisite
degildir. Bu terim olarak bir sitotoksisite olay1 degildir. Bununla birlikte, makrofajlarda NK
aktivitesi de vardir. Makrofajlar, lenfositlere antijen sunma 6zellikleri yoniinden dnemlidirler.
Ayrica, monokin lretimde immiinoregiilatuar olarak da rol alirlar. En Onemli ornek;
makrofajlardan salinan IL-1 tarafindan T hiicre aktivasyonunun kontrol edilmesidir. Tiimor
nekrozis faktdr (TNF), diger 6nemli bir monokindir. Makrofajlar klas II yiizey molekiillerine

sahiptirler; aktivasyonla bu molekiillerin ekspresyonu da artar. Fc reseptorlerine ve



kompleman reseptorlerine (CR1 ve CR3) ek olarak; makrofajlar, mirasyon inhibe edici faktor
(migration inhibitory factor [MIF]) i¢in ve makrofaj aktivasyonunda rol oynayan makrofaj
aktive edici faktor (macrophage activation factor [MAF]), IFN-y ve diger lenfokinler icin
ylizey reseptorlerine sahiptirler. IL 4 ve transforme edici biiylime faktorii (transforming
growth factor-B [TGF-]) makrofaj aktivasyonunu antagonize ederler.
i.  Graniilositler
Graniilositler, kemik iligindeki prekiirsor hiicrelerden kdken alirlar ve notrofilleri,
eozinofilleri ve bazofilleri igerirler. Graniilositler, total kan lokositlerinin %60 ile %70’ini
olusturacak sekilde dolagimda bulunurlar. Ayrica ekstravaskiiler dokularda da bulunurlar.
j-  Notrofiller
Notrofiller, graniilosit popiilasyonunun %9011 olustururlar. Nétrofiller dolasimda
oldukga kisa bir siire bulunurlar, yarilanma omiirleri 6 ile 7 saat kadardir. Ekstravaskiiler
dokularda daha uzun siire kalirlar, 1 ile 4 giin sonra oliirler. Notrofiller, C5a icin ve diger
kemotaktik faktorler icin reseptor eksprese ederler. Bu kemotaktik faktorler, nétrofillerin
kandan ekstravaskiiler dokulara migrasyonunu (marjinasyon ve diapedez araciliiyla) stimiile
ederler. Notrofiller ayrica Ig G icin Fc reseptorlerini ve C3b i¢in reseptorler eksprese ederler.
Bunlar mikroorganizmalara baglanmay1 ve fagositozu kolaylastirirlar. Fagosite edilen
mikroorganizmalar fagozom olarak adlandirilan vakuollerin i¢inde toplanirlar. Yabanci
mikroorganizmalar, fagozomlarla lizozomlarin birlesmesiyle olusan fagolizozomlarda
sindirilir. Lenfosit fonksiyon-iliskili antijen tip 1 (Lymphocyte function-associated antigen
type 1 [LFA-1]), biitiin 16kositlerin iizerinde oldugu gibi nétrofillerin {izerinde de bulunur.
LFA-1, 1okositler ve diger hiicreler arasindaki interseliiler adezyonlarda aracilik eder (antijen
spesifitesi olmadan). Notrofiller, asit hidrolazlar, myeloperoksidaz, elastaz, lizozim
(muramidaz) ve diger enzimleri iceren primer graniillere (lizozomlar) sahiptirler. Ayni
zamanda, laktoferrin, lizozim, kollajenaz gibi enzimleri igeren sekonder graniiller de vardir.
Notrofiller tip III reaksiyonda 6nemlidirler; immiin komplekslerin Fc kismina baglanirlar ve
degraniilasyon olay1 bunu takip eder.
k. Eozinofiller
Eozinofiller, kandaki l6kositlerin %2 ile %5’ini olusturur. Bu graniilositler iki
loblu niikleusa ve ¢ok miktarda asidofilik graniile sahiptirler. Eozinofillerin, histaminaz
(histamini inaktive eder), arilsiilfataz (anaflaksinin yavas etki eden maddesini [slow-reacting

substance of anaphylaxis-SRS-A], inaktive eder) ve fosfolipaz D gibi anti-inflamatuar



enzimler bulundurmalar1 nedeniyle, klasik olarak immiin regiilasyonun sinirlandirilmasindan
sorumlu oldugu disiiniilmekteydi. Ancak bugiin, eozinofillerin alerjik ve inflamatuar
siireclerde daha aktif rol oynadiklar1 bilinmektedir.

Eozinofiller kompleman fragmanlar i¢in ve Ig G, Ig M ve Ig E’nin Fc kismi i¢in
reseptorlere sahiptirler. Eozinofiller, platelet aktive edici faktéor (PAF) ve anaflaksinin
eozinofilik kemotaktik faktorii (ECF-A) icin kemotaktiktir; bu iki faktér de mast hiicreleri
tarafindan {retilir. Eozinofillerin fagositoz 06zelligine sahip olmalarinin  yanm1 sira
(degraniilasyon yaparak) sitotoksik aktiviteleri de vardir. Eozinofilik graniiller, eozinofilik
major temel protein (eosinophilic major basic protein-EMBP), eozinofilik katyonik protein ve
eozinofil peroksidaz gibi sitotoksik temel yiiklii proteinler igerir. Bunlardan her biri,
schistozomlar ve diger parazitler igin toksiktir. EMBP, o6zellikle astma ve vernal
keratokonjonktivit gibi alerjik hastaliklarda mast hiicrelerinin degraniilasyonunu stimiile
etmeleri ve bulunduklari dokuyu hasara ugramalari nedeniyle énemlidir.® Eozinofiller, lipid
derivesi olan mediatorler (16kotrien C4 ve PAF gibi) olustururlar.

1.  Bazofiller

Bazofiller dolagimdaki 16kositlerin %0.2’sinden daha azini olustururlar. Ayrica
dokularda da bulunurlar ve mast hiicreleri gibi alerjik mekanizmalarda ve kutan6z bazofil
hipersensitivitesinde (Jones-Mote) rol oynarlar. Bazofillerin yiizeyindeki Ig E reseptorleri Ig
E’leri baglar. Antijen baglanmasi, tipki mast hiicrelerindeki gibi, inflamatuar mediatdrlerin
salinmasini uyarir.

m. Mast Hiicreleri

Doku mast hiicreleri tip I hipersensitivite reaksiyonlarinda major role sahiptirler.
Mast hiicre membraninda 500.000 kadar Ig E reseptorii (%10°u in vivo olarak doldurulmus
halde) bulunur (7). Ig E molekiiliiniin Fc fraksiyonu, Fab kismini antijenle baglanmak i¢in
acikta birakacak sekilde, bu reseptorler baglanir. Ardindan antijen baglanmasi, kalsiyum
girigini takiben hemen sonra mast hiicreleri preforme mediatorlerini (histamin, ECF-A,
notrofil kemotaktik faktdr) salarlar. Buna ilave olarak, arasidonik asit yolu uyarilr,
prostoglandinlerin ve lokotrienlerin de novo sentezi gerceklesir. Giliclii bir eozinofilik
kemotaktik faktor olan PAF da iiretilir. Mast hiicre degraniilasyonunun, deri testlerinde erken
evrede gerceklesen akut-faz (wheal and flare response) cevabindan; arasidonik asit

metabolitlerinin de ge¢-faz cevabindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.



Negatif geri besleme mekanizmalari, reaksiyonlarin kontrol altinda devam
etmesini saglar. Salman histaminin, mast hiicre yiizeyleindeki histamin reseptorlerine
baglanmasi, ATP’yi siklik AMP’ye (cAMP) doniistiiren adenil siklazi aktive eder. Artmis
cAMP, negatif geri besleme kontrolii olusturur ve mast hiicre degraniilasyonunu durdurur.

Beta-adrenerjik reseptor aktivasyonu ve belirli prostoglandinler de adenil siklazi
aktive ederler ve cAMP seviyelerini arttirirlar. Fosfodiesteraz enzimi cAMP’yi yikar; teofilin
gibi fosfodiesteraz inhibitorleri alerjik hastaliklarda cAMP’nin seviyelerini korumada etkili
olur.

Alfa-adrenerjik reseptor uyarist ise cAMP seviyelerini azaltir. Siklik GMP
(cGMP) de, cAMP’nin z1t yoniinde etki gostererek mast hiicre cevabini modiile eder. Artmis
cGMP seviyeleri mast hiicre degraniilasyonunu dolayisiyla mediatér salinimini uyarir.
Kolinerjik uyart cGMP’nin konsantrasyonunu arttirir.

n. Antijen Sunan Hiicreler

T hiicreleri serbest antijenleri tantyamazlar. Supresor/sitotoksik T hiicreleri, hedef
hiicrelerin yiizeyindeki MHC klas I molekiilleri esligindeki antijenleri tanirlar. Yardimer T
hiicreleri ise APC’lerin yiizeyindeki MHC klas II molekiilleri ile sunulmus olan antijenleri
tanurlar.

APC’ler, islendikten sonra, HLA klas II molekiilleri esliginde sunulacak olan
antijenleri toplarlar. Bu, yardimct T hiicrelerinin antijene baglanip aktive olmalariyla
sonuclanir. Fagositler (monositler/makrofajlar), B hiicreleri ve dendritik hiicreler (langerhgans
hiicreleri) klas II ile simirli yardimer T hiicrelerine antijen sunabilir. Buna ilave olarak,
normalde klas II MHC antijenini eksprese etmeyen hiicreler, IFN-y ve TNH gibi mediatorler
tarafindan indiiklenerek, ylizeylerinde klas II MCH molekiilleri eksprese edebilirler ve T
hiicrelerine antijen sunar hale gelirler. Bu durum otoimmiin hastaliklarda rol oynar.

Langerhans hiicreleri, kemik iliginden kdken alan hiicrelerdir, normalde epidermis,
konjonktiva ve korneal limbusta bulunurlar. Karakteristik olarak sitoplazmalarinda Birbeck
graniillerine sahiptirler. Bu hiicreler afferent lenfatikler yoluyla lokal lenf nodlarma gog
ederler; buralarda parakortikal bolgelerde toplanirlar, T hiicreleriyle interdijitasyon yaparlar
(interdigitating dendritic cells). Boylece, drene olan lenf nodlarinda, T hiicrelerine antijen
sunulmus olur. Langerhans hiicreleri klas II MHC molekiilleri yoniinden olduk¢a zengindir ve

bu nedenle CD 4 + hiicrelere antijen sunumu yapmakla gorevlidirler.



4. LENFOSIT AKTIVASYONU

T ve B lenfositlerin aktivasyonu i¢in anahtar nokta antijenin baglanmasidir.
Antijen, APC’ler tarafindan islenir ve antijenik peptid (epitop) halinde yiizeylerindeki klas 11
MHC molekiilleri esliginde sunulurlar. Bu yardimci T hiicre reseptorii tarafindan taninir (ilk
sinyal), yardimer T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu ile sonuglanir. Bu siire¢ makrofajlar
tarafindan iretilen IL-1 (ikinci sinyal) tarafindan gii¢lendirilir. Yardimci T hiicrelerinin
sayisinin ve fonksiyonlarinin artmasi, sitotoksik T hiicrelerini, diger efektor hiicreleri ve B
hiicre diferansiasyonunu indiikler. Ayrica, B hiicreleri (T hiicreleri yokken) direk olarak
serbest antijenleri ve APC’ler iizerinde yiizey immiinglobiilinleri ile sunulan antijenleri
tanirlar. Bununla birlikte, T hiicreleri, tam bir B hiicre cevabi i¢in gereklidir ki bunun
sonucunda da B hiicre stimiilasyonu, plazma hiicre diferansiasyonu, antikor {iretimi ve hafiza
hiicreleri olusur. Yizeylerinde spesifik antijen reseptorleri bulunan T ve B lenfositler, ilk
uyar1 geldiginde hem prolifere olurlar ve hem de diger efektor hiicrelere (B hiicrelerden
plazma hiicrelerine ve T hiicrelerden de yardimci ve/veya supresor/sitotoksik hiicrelere) ve
hafiza hiicrelerine (hafiza B hiicreleri, hafiza T hiicreleri) diferansiye olurlar. Baglangictaki bu
cevap, primer cevap olarak adlandirilir. Hafiza hiicreleri, uzun siire yasarler ve ayni antijen ile
karsilagildiginda cevap olustururlar. Hafiza hiicreleri tekrar ayni belirli bir antijenle
karsilastiklarinda, daha etkili ve giiclii bir cevap olusturabilirler ki buna da sekonder cevap
denir. Efektor ve hafiza hiicreleri 6ncekine gore ¢ok daha fazla sayida olmak iizere, tekrar
uiretilir. Sekonder cevapta antikorlar da (agirlikli olarak Ig G) daha hizli bir bigimde iiretilirler,
yiiksek titrelere erisirler; primer cevaptakine gore antijene daha fazla afinite gosterirler.

Aktivasyon yiizey belirteglerinde degisiklikler neden olur. IL-2 reseptorleri ve klas
II (HLA-DR) molekiilleri T hiicre aktivasyonu ile eksprese edilirler ve bu aktivasyon igin
major belirteglerdir. B hiicre aktivasyon belirtegleri ise; IL-2, -3, -4, -5, -6 reseptorleri ile
transferin ve HLA-DR (klas II) molekiilleridir.
5.  HUCRE-ARACILI iIMMUNITE

Hiicre-aracili immiinite (cell-mediated immunity-CMI) terimi, antikorlarin da rol
aldig1 ancak agirlikli olarak hiicresel iliskilerin esas oldugu mekanizmalari isaret eder. Hiicre-
aracilt immiinite de anahtar oyuncu, yardimct T hiicreleridir. Sperifik bir antijenle aktive
edildiklerinde, bir ¢cok immiin hiicrenin aktivitesini modiile ederler. B hiicreler, antikor
tiretmeleri i¢in uyarilir; sitotoksik T hiicreleri, NK hiicreleri, K hiicreleri, makrofajlar ve

graniilositler yardimc1 T hiicreler tarafindan etkilenir ve hiicre-aracili cevaba katilirlar. Bu
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hiicreler tarafindan iiretilen sitokinler, immiin siire¢leri etkilerler. Supresér T hiicre
fonksiyonlar1 B hiicre aktivitelerini ve diger T hiicrelerin fonksiyonlarini azaltirlar. CMI’nin
major komponentleri, antijen sunumu, lenfosit aktivasyonu, hiicre-aracili sitotoksisite,
makrofaj aktivasyonu ve sitokin liretimini igerir.

a.  Hiicre-Aracih Sitotoksisite

Lenfoid ve bazi miyeloid hiicreler, hedef hiicrelere baglanip lizise ugratirlar
(fagositoz degil). Sitotoksisite, ii¢ temel mekanizma ile olusur; sitotoksik T hiicre
aktivasyonu, antikor-bagimli hiicre-aracilt sitotoksisite ve dogal 6ldiirticii aktivitesi (natural
killer-NK activity).

b.  Sitotoksik T Hiicre Aktivitesi

Sitotoksik T hiicreleri, T hiicre reseptorleri aracilifiyla, hedef hiicrelerin
yiizeyindeki klas I MHC molekiillerine bagli antijenleri tanirlar; sonugta hedef hiicre lizise
ugrar. Sitotoksik hiicrelerin hemen tamama yakin1 CD 8 + olmasia ragmen, %10’unda da
CD 4 +’dir, yani klas II siirlidirlar. Sitotoksik T hiicrelerinin énemli gorevi viriis ile infekte
hiicrelerin eliminasyonudur.

c. Antikor-Bagimh Hiicre-Aracil Sitotoksisite

Sitotoksisitenin bu formunda ylizeylerinde Fc reseptorleri bulunan K hiicreleri
bulunur. K hiicrelerinin Fc reseptorii, hedef hiicrenin yiizeyinde bulunan antijene bagl olan Ig
G’nin agiktaki Fc kismina baglanir, olay lizis ile sonlanir. Fc reseptorleri, makrofajlarin,
notrofillerin ve genis graniiler lenfositlerin (large granular lymphocytes-LGL)iizerinde
bulunur.

d. Dogal Oldiiriicii Aktivitesi (Natural Killer-NK Activity)

Cogu NK hiicresi LGL’dir. Bunlar, hedef hiicre yiizeyinde bulunan nonspesifik ve
MHC’lerle sunulmamis olan determinantlar1 tanir ve lizisi indiiklerler. Lenfokin ile aktive
edilmis Oldiriicti hiicreler (Lymphokine-activated killer cells-LAK), IL-2’nin yiiksek
konsantrasyonlarinda aktive edilirler; bu hiicrelerde ayrica NK aktivitesi de goriiliir. K ve NK
aktivitesi bu tiir baz1 hiicrelerin 6nemli bir 6zelligidir.

e. CMI’da Makrofaj Fonksiyonlar:

Makrofajlar, islenmis antijenlerin sunulmasi ve IL-1 dretimi ile lenfosit
aktivasyonunun baglatilmasinda rol alir. Makrofajlar ayrica efektdr hiicrelerdir. Aktive
edilmis yardimct T hiicreleri, makrofaj stimiilasyonuyla sonug¢lanan, makrofaj aktive edici

faktor (IFN-y) ve migrasyon inhibe edici faktor gibi lenfokinleri salarlar. Makrofajlarin
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efektor fonksiyonlar1 oldukca fazladir. Makrofajlar, inflamasyon ve ateste, mikrobisidal ve
tiimorisidal aktivitede, doku hasar1 ve tamirinde rol oynarlar. Bu fonksiyonlar, fagositoz, NK
aktivitesi, monokinler (IL-1, TNF gibi), enzimler (asit hidrolaz, proteaz, lizozim, elastaz,
hyaluronidaz, kollajenaz), oksidatif mekanizma {riinleri (H,0O;), kompleman ve
prostoglandinler gibi ¢ok ¢esitli mekanizmalar ve aracilarla gergeklesir.

f.  Sitokinler

Sitokinler (8), lenfokin ve monokinleri igerir; sirastyla lenfositler (primer olarak T
lenfositler ve B lenfositler) ve makrofajlar tarafindan iretilirler. Sitokiler, ayrica, diger
hiicreler (NK, LGL) tarafindan salinan mediatorleri de igerirler. Bu ¢dziinebilen molekiiller,
interseliiler mediatorlerdir ve immiin cevabi olusturan hiicrelerin aksiyon ve interaksiyonu
yonlendirici ortak fonksiyonlar istlenirler. Sitokinler yalniz veya diger sitokinlerle ortak
caligabilirler. Baz1 6nemli sitokinlerden asagida kisaca bahsedilmistir.

Interlokin-1 primer olarak makrofajlar olmak iizere LGL ve B hiicreleri tarafindan
iretilirler. IL-1, B hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonunu (lenfosit aktive edici faktor)
indiiklerken; yardimeir T hiicre aktivasyonunu, lenfokin salinimini ve IL-2 ekspresyonunu da
indiikler. IL-1 makrofaj kemotaksisini giiclendirir, sitosidal aktiviteye ve polimorfoniikleer
16kosit (PMNL) aktivasyonu ve kemotaksisine neden olur ve NK aktivitesini arttirir. Atesi
indiikledigi i¢in 10kositik pirojen olarak adlandirilir.

Interldkin-2, T hiicreleri tarafindan iiretilir; T ve B hiicre proliferasyonu ve
matiirasyonunda anahtar rol oynar. Sitotoksik T hiicrelerinin, NK ve LAK hiicrelerinin
aktivasyonunu gii¢clendirir.

Interlokin-3, T hiicreleri tarafindan {iretilir ve hemopoetik prekiirsdrlerin
diferansiasyonunu uyarir; multi koloni stimiile edici faktér (multi-CSF) olarak adlandirilir.
IL-4, aktive T hiicreleri tarafindan iiretilir; B ve T hiicre proliferasyonunu indiikler. 1L-4, B
hiicrelerinden Ig E sekresyonunu arttirir. IL-5, B hiicrelerinin ve eozinofillerin biiylime ve
diferansiasyonunu arttirir. IL-3, -4 ve -5, alerjik ve antiparazitik inflamatuar cevapta rol oynar
(9). IL-6, makrofajlar, T ve B hiicreleri tarafindan {iretilir ve B hiicre biiylime ve
diferansiasyonunu saglar. Ayrica hepatositlerden akut faz proteinlerinin iiretimini indiikler.
IL-7, kemik iligindeki stromal hiicreler tarafindan {iretilir; T ve B hiicre prekiirsorlerinin
biliylimelerini indiikler. IL-8, kemotaktiktir, PMNL’in vaskiiler endotelyuma adezyonunundan

sorumludurlar.
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Tiimoér nekrozis faktorler (TNF), lenfosit ve makrofajlar tarafindan {iretilir;
makrofaj, graniilosit ve sitotoksik hiicrelerin aktivasyonunu yapar. TNF, MHC ekspresyonunu
ve antijen sunumunu arttirir. TNF, monositlerin tlimdrosidal aktivitelerini  ve
mikroorganizmalara kars1 koruyucu faktorleri arttirir. TNF, dolagim kollapsina ve septisemide
goriilen doku nekrozuna aracilik eder. Interferon-a ve —3, MHC klas I uyarimini ve antiviral
savunmay1 arttirir.

IFN-a ve IFN-B, infeksiyonun erken evrelerinde virlis ile infekte hiicrelerce
iretilirler ve infekte olmayan hiicrelerin viriise kars1 olan direnglerini arttirirlar. IFN-y, T
hiicrelerden ve LGL’lerden salinir, makrofaj aktive edici faktdr olarak bilinir. Normalde
HLA-DR molekiilii eksprese etmeyen, vaskiiler endotelyal hiicreler gibi bir¢ok hiicre tipinin
yiizeyinde klas II reseptorlerin ekspresyonunu indiiklerler. Boylece bu hiicreler immiin
siireclere dahil olmus olurlar. IFN-y, ayrica, makrofaj aktivasyonunu, NK aktivitesini ve
Bhiicre proliferasyonunu uyarir.

Migrasyon uyarict faktér, T hiicreler tarafindan {retilir; makrofajlarin
inflamasyonun oldugu bolgede kalmalarini saglarlar. Koloni stimiile edici faktorler (M-CSF,
G-CSF ve GM-CSF) kok hiicrelerini ve diferansiasyonlarini uyarirlar.

6. HUMORAL IMMUNITE

Hiimoral immiinite (antikor aracili immiinite), antijen uyarisiyla (antigen =
antibody generator) tetiklenen, topikal (Ig A) veya sistemik antikor iiretimini igerir. Antikorun
temel fonksiyonu, antijene baglanmaktir. Antijenik hedefler, ekstraseliiler bakteri ve virisler,
alerjenler, toksinler ve diger yabanci proteinler, infekte hiicrelerin yiizeyinde eksprese edilen
viral antijenler, degisime ugramis otolog seliiler veya ¢Ozlinmiis protein veya
karbohidratlardir. Immiinglobulinler opsonizasyonda, immiin kompleks olusumunda,
kompleman aktivasyonunda, antikor-bagimli sitotoksisitede, tip I hipersensitivitede ve
otoimmiinitede rol oynarlar. Immiin cevabin olusumu ve devam etme siireci boyunca,
antijenin ayni spesifitesi devam ederken, Ig M’den Ig G’ye doniisiim fenomeni, T hiicre
kontroliinde gergeklesen bir olay olarak, “isotip degisimi (isotype switching)” olarak bilinir.
Serbest serum antikorlari, yart émrii 25 giin olan kisa donemli spesifik cevap olustururlar;
esasen sonraki bir yil boyunca yokturlar.

a. Yap
Her immiinglobiilin molekiilii, disiilfit ile baglanmis olarak, iki tanisal agir zincir

ve iki tanisal hafif zincir igerir. Agir zincir tipleri (alfa, delta, gamma, mu, epsilon),
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immiinoglobiilinin izotiplerini veya siniflarini (sirasiyla, Ig A, Ig D, Ig G, Ig M, Ig E) belirler.
Hafif zincirler iki tiptedir; kappa ve lambda. Ig G, dort alt gruba ayrilir; Ig G1, Ig G2, Ig G3
ve Ig G4. Ig A’nin, iki alt grubu vardir; Ig Al, Ig A2. Diferansiasyon, agir zincir iizerindeki,
spesifik antijenik determinanta bagli olarak gelisir. Diferansiye olmus her bir B
hiicresi/plazma hiicresi, tanisal bir agir ve hafif zinciri olan, sadece tek bir tipte antikor iiretir.

Immiinglobiilin siipergen ailesi konsepti olarak, immiin siiregte yer alan gok cesitli
molekiiller, agir ve hafif zincirlerin (HLA, CD2, CD4, CD8, TCR) dizilimine gore,
aminoasitlerin yapisina benzer bir yap1 gosterirler.

Her agir ve hafif zincir, sabit (constant-C) ve degisken (variable-V) bolgelerden
(domain) olusur. Hafif zincirler sadece tek bir V ve tek bir C bolgesine sahiptirler, sirasiyla
VL ve CL olarak. Agir zincirler, immiinglobiilin sinifina bagli olarak degiskenlik gdsteren,
tek bir degisken (VH) ve ii¢ veya dort sabit (CH) bolgeye sahiptirler. Sabit bolgeler, ayni
izotip ve subklasda bulunan her immiinglobiilin molekiiliinde, ortak yapiya sahiptirler.

Sabit bolgeler, Ig M ve Ig G’de komplemana baglanmas1 veya makrofaj, LGL, B
hiicre, notrofil ve eozinofillerin Fc reseptorlerinin Ig G’ye veya komplemana baglanmasi
seklindedirler. Immiiiinglobiilinin Fc (Fc = crystallizable fragment) bolgesi, karboksi
ucundaki CH bolgesidir. Degisken bolgeler (VL, VH) ise, molekiiliin amino ucundaki
bolgelerdir. Degisken bolgeler, antijenle baglanmadan sorumlu bolgelerdir ve molekiiliin Fab
(ab = antigen) bolgesi olarak bilinirler. Her monomerde toplam iki adet antijen baglanma
bolgesi bulunur. VL ve VH bdélgelerinde, amino asit diziliminin immiinglobiilin molekiiliine
0zgiin oldugu, belirli bir antijene spesifik olarak baglanan, hipervariable bolgeler vardir. Bu
antijen baglanma bolgesini olusturur.

Her antikor, kendi degisken bolgelerinde, idiotop olarak adlandirilan ve idiotipini
belirleyen, 6zgiin bir antijenik determinanta sahiptir. ikincil antikorlar, idiotipe gore iiretilirler
ve anti-idiotip antikorlar olarak adlandirilirlar. Bunlar, ilk antijene karsi olusan cevabi regiile
etmek icin, ilk olusan antikorun {iretimini suprese veya stimiile ederler.

7. IMMUNGLOBULINLER
a. IgG

Ig G bir monomerdir ve serum immiinglobiilinlerinin %75’ini olusturur.
Intravaskiiler ve ekstravaskiiler havuzlarda esit olarak dagilir. Dort alt grubu vardir ve
goriilme sikliklarina gore sirasiyla; Ig G1, Ig G2, Ig G3 ve Ig G4°diir. Ig G, antijenle ikincil

kargilagmada iiretilen major immiinglobiilindir. Ig G, makrofaj, nétrofil, eozinofil, LGL ve B
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hiicrelerinin Fc reseptoriine baglanir ve opsonin gibi davranir. Ig G1, -G2 ve —G3 (Ig G4
degil) kompleman1 CH2 domainleri ile aktive edebilir. Bloke edici antikorlar Ig G tipindedir.
Plasental bariyerden gegebilen tek immiinglobiilin de Ig G’dir.
d. IgM
Ig M primer olarak intravaskiiler yerlesimlidir ve immiinglobiilin havuzunun
%10’unu olusturur. Dolasimdaki Ig M molekiilleri y1ldiz-sekilli pentamerlerdir; bes adet Ig M
monomerinden olusur ve birbirlerine J-zinciri olarak bilinen molekiil araciligi ile baglanirlar.
Monomer olarak Ig M, matir B hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilen major antijen
reseptOriidiir. Antijene karsi olusan primer immiin cevaptan sorumlu olan temel
immiinoglobiilindir. Partikiillii antijenlerin etkili bir agliitinasyonudur. Potent bir kompleman
aktivatoriidiir; CH4 araciligiyla C1’e baglanir. Bakteriyel enfeksiyonlara karsi etkili bir
savunma olustururlar. Ig M, immiin kompleks olusturabilmeleri (romatoid faktér Ig G’ye
kars1 olusmus olan Ig M’dir) yoniinden, otoimmiin hastalik etiyolojilerinde 6nemli rol alir.
Biiyiik boyutlu olmas1 membranlardan (plasenta gibi) gecislerini onler.
d. IgA
Ig A, total serum immiinoglobiilinlerinin %15’ini olusturur. Yaklasik %801
monomerik formdadir; dimerik formu da mevcuttur. Gozyasi, tiikriik, siit, respiratuar ve
gastrointestinal (GI) traktustaki sekresyonlarda (sekretuar Ig A) bulunan immiinoglobiilinlerin
major smifint olusturur. Sekretuar Ig A, iki Ig A monomerinden olusan bir dimerdir.
Monomerler birbirlerine sekretuar parca olarak adlandirilan glikoproteinin eslik ettigi J-
zincirleriyle baglanmistir. Sekretuar parca, Ig A’nin mukozal yiizey boyunca taginmasini
saglar ve Ig A molekiiliinii eksternal sekrsyonlarda bulunan proteolitik enzimlere kars1 daha
direngli yapar. Ig A’nin iki alttipi vardir; Ig Al cogunlukla serumda bulunurken Ig A2
cogunlukla sekresyonlarda bulunur. Ig A alternatif tol aracilifiyla kompleman: fiske eder. Ig
A, respiratuar ve GI epitelial hiicrelere viriisiin baglanmasini engelleyen, gii¢lii antiviral
aktiviteye sahiptir. Sekretuar Ig A, gozyasindaki temel immiinglobiilindir ve birgok
konjonktivit tipinde, konjonktival epitelin yilizeyel bolgelerinde bulunur (10).
d. IgD
Ig D, serumda olduk¢a az miktarda bulunur. Ig M gibi, B hiicrelerinin ylizeyinde

antijenler i¢in major reseptdr olarak rol alir.
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e. IgE

Ig E, serumda az miktarda bulunur. Bazofil ve mast hiicrelerinin yiizeyine Fc
bolgeleriyle baglanirlar ve antijen baglanma bolgesi gibi davranirlar. Yiizey Ig E’lerinin
capraz baglari, antijenik uyari ile mast hiicre mediatorlerinin salinimin (tip I hipersensitivite
reaksiyonu) arttirir. Ig E alerjik ve helmintlere kars1 olusan immiinitede 6nemli role sahiptir.
8. KOMPLEMAN

Kompleman sistemi, serumda ¢6ziinmiis olarak bulunan yaklasik 25 proteinin
zincirleme reaksiyonlarindan olusur. Her biri, bir 6nceki protein (enzim) i¢in substrat olarak
rol aldiktan sonra, bir sonraki adimda protein (enzim) olarak davranir. Temel olarak 2 énemli
yol vardir; klasik ve alternatif.

Klasik yolda, daha hizli ve etkili olan, Ig G- ve Ig M- ile bagh haldeki antijenin
olusturdugu antijen-antikor kompleksi, reaksiyonlar zincirinin baslamasini saglayan CI1’i
aktive eder; ardindan sirasiyla; C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8 ve C9 aktive olur. Alternatif yol,
endotoksin gibi mikrobiyal iiriinlerle, properdin ve/veya Ig A- veya Ig D- ile bagli immiin
komplekslerin C3’iin aktive edildigi, daha yavas bir yoldur. C3 aktivasyonu ile reaksiyonlar,
klasik yoldakine benzer bi¢imde ilerler.

Kompleman sisteminin fonksiyonlari, opsonizasyon, kemotaksis, anaflatoksin
aktivitesi ve sitotoksisitedir. Opsonizasyon, C3b’nin (veya antikorun) mikroorganizma ile
baglanmasin1 isaret eder; C3b reseptorii bulunan (veya Fc reseptorii) makrofajlar ve
notrofillerin fagositozunu kolaylastirir. Notrofil kemotaksisi, C5a ile gelistirilir. C3a, C4a ve
C5a mast hiicresi ve bazofillerin yiizeyindeki reseptorlere baglanabilir; degraniilasyonu ve
histaminin yam1 sira diger inflamatuar mediatorlerin salinimlarini arttirir. Komplemanin
sitotoksik fonksiyonu, membran atak kompleksi (C5b-C9) ile olur. Bu kompleks, hedef
hiicrenin transmembran kanallarinda olusur, osmotik lizise neden olur.

9. KLASIK HIPERSENSITIVITE REAKSIYONLARI

Hipersensitivite reaksiyonlarmin Gell-Coombs simiflandirmasinda (11), immiin
cevabin major mekanizmalarinin anlagilmasi i¢in organize bir yaklasim sergilenmistir.
Bununla birlikte, reaksiyonlarin tek baglarina olmalart olduk¢a nadir goriilen bir durumdur.
Siklikla, herhangi bir immiin reaksiyonda, birden fazla mekanizma rol oynar ve oldukca

biiyiik oranda etkilesim ve overlap goriiliir.
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a. Tip I: immediate, Hipersensitivite (Anaflaksi)

Tip I hipersensitivitede, antijen mast hiicresi ylizeyindeki Ig E’ye baglanir. Bu
mast hiicre degraniilasyonunu stimiile eder ve preforme graniiller (histamin gibi) salinir. Buna
ilave olarak, inflamatuar mediatorlerin (prostoglandinler, lokotrienler ve PAF) de novo
sentezi de meydana gelir. Bunu takiben diiz kas kontraksiyonu olur, vaskiiler permeabilite
artar ve vazodilatasyon olur. Bu asil olarak alerjik reaksiyonlarda goriilen baskin
mekanizmadir.

b.  Tip II: Antikor-iligkili Sitotoksisite

Tip II reaksiyonlarda kompleman fiksasyonu yapan antikorlar (Ig M, Ig G1, Ig G2,
Ig G3 gibi) hedef hiicreye baglanirlar. Kompleman antikora baglaninca, klasik yol aktive olur.
Sonu¢ olarak hiicre lizisi goriiliir. Bu Goodpasture sendromunda ve kan transflizyon
reaksiyonlarinda olan hemolizde goriilen mekanizmadir. Pemfigoid, pemfigus, Mooren iilseri
ve tiroid-iligkili orbitopati de bu reaksiyona ornek olabilecek hastaliklardir. Hiicre-aracili
immiinite ile de ciddi olarak iliskili olmasina ragmen, antikor-iligkili hiicre-aracili sitotoksisite
(K-hiicre aktivitesi) de ayn1 zamanda tip II reaksiyonlar altinda kategorize edilir.

¢.  Tip III: Immiin Kompleks-Aracili Hipersensitivite (Arthus Reaksiyonu)

Normal bireylerde, antikorlarla antijenlerin baglanmasiyla ortaya ¢ikmis olan
immiin kompleksler diisiik diizeylerde bulunurlar; bu kompleksler retikiiloendotelyal sistemin
hiicreleri tarafindan temizlenirler. Bu silire¢ normal bir metabolizmanin etkili bir savunma
mekanizmasidir. Bununla birlikte, belirli faktorlere (immiin kompleksin biiyiikligi,
immiinglobulin simifi, antijen karakteristikleri, hemodinamik tiirbiilans) bagli olarak, immiin
kompleksler vaskiiler duvar ve renal glomeriil gibi dokularda birikebilirler. Eger bu
kompleksler Ig M veya IgG1-3 igeriyorsa, kemotaktik faktorlerin, notrofillerin toplanmasiyla
ve takibeden degraniilasyon ve enzim salinimiyla kompleman reaksiyonlar1 aktive olur; bu
lokal doku hasariyla sonuglanir. Bu mekanizma vaskiilit ve glomeriilonefrit gibi
hastaliklardan sorumludur. Korneal immiin halka olusumu, immiin kompleks birikimine baglh
bir durumdur. Immiin kompleks birikiminin klasik olarak, non-infeksiydz iiveitte major bir
role sahip oldugu diisiiniiliiyordu; ancak simdilerde bu ¢ok rol ¢ok belirgin degildir. Ornegin,
Behget hastaliginin immiin kompleks-iligkili hastaliklarin prototipi oldugu diislintiliiyordu;

ancak, T hiicre-aracili mekanizmalarin da katkida bulundugu 6nesiiriilmektedir (12).
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d. Tip IV: Hiicre-aracih Hipersensitivite (Gecikmis Hipersensitivite)

Tip IV hipersensitivite, onceleri, gelismesi 12 saatten fazla siiren reaksiyonlar i¢in,
gecikmis hipersensitivite olarak tarifleniyordu. Bu reaksiyonlarin, non-immiin bireye lenfoid
hiicrelerle (serumla degil) tasinabiliyor olmasi, bu tip hipersensitivitenin hiicre-aracili
oldugunu gosterir. Klasik olarak, antijene kars1 gelisen cilt reaksiyonlarina gore, dort farkl tip
IV gecikmis hipersensitivite reaksiyonu tanimlanmistir. Bu tipler, Jones-Mote reaksiyonu,
kontakt hipersensitivite, tiiberkiilin-tip hipersensitivite ve graniilomatéz inflamasyondur. Yine
de, sadece bir tipe uymayip, birbiriyle iist {iste olan durumlar da vardir.

Genel olarak, tip IV hiicre-aracili hipersensitivite, Langerhans hiicrelerinin veya
makrofajlarin klas II antijen sunumu sonucu; ve yardimci T hiicre uyarimu ile birlikte lenfokin
salinnmma da yol agan IL-1 {iretimi sonucu gelisen bir reaksiyon grubudur. Bu, B
hiicrelerinin, sitotoksik T hiicrelerinin, makrofajlarin ve az da olsa nétrofillerin katiliminin
goriildiigli, daha kompleks hiicresel reaksiyonlarin tetigini ¢eker. Hasar mekanizmasi, hiicre-
aracili sitotoksisite, fagositoz, enzimatik siire¢ler ve persistan bir antijenin bulundugu
hallerde, epiteloid ve dev hiice formasyonunu ( graniilomat6z inflamasyon gibi) igerir. Tip IV
reaksiyon, viral infeksiyonlarda, tiiberiilozda, leprada ve fungal infeksiyonlarda major rol
oynar. Sempatik oftalmi ve Vogt-Koyanagi Harada sendromu, korneal greft reddi,
filikteniilosis ve kontakt alerji de tip IV reaksiyon olarak siniflandirilir.

Lones-Mote reaksiyonu, ayrica, kutandz bazofil hipersensitivitesi olarak da bilinir.
Bu, bazofilik baskinligin gorildiigi, Tip IV reaksiyonun 6zgiin bir formu olarak bilinir.
Kontakt ve tiiberkiilin reaksiyonunun aksine (48-72 saatte pik diizeye ulasir), bu formda 24
saatte hipersensitivite reaksiyonu pik yapar. Vernal keratokonjonktivitte ve kontakt lens-
iligkili dev papiller konjonktivitte rol oynar.

e. Tip V: Uyarilmis Antikor

Tip V hipersensitivite, normalde baska bir molekiil ile baglanan hiicre duvari
reseptOrlerine otoantikorlarin baglandigi, antikor-aracili bir reaksiyondur. Bu, hedef
hiicrelerde uyarilmaya yol agar (Graves’ hastaliginda oldugu gibi).

10. ALERJIK GOZ HASTALIKLARI

Genel popililasyonun yaklasik %20’sinin alerjik semptomlardan birine yada
digerine sahip oldugu goriiliir. Bunlarin ise yaklasik olarak 1/3’li de okiiler semptomlardir.
Etkilenen bireylerin ¢ogunda, gézde hafif bir etkilenme olur. Bunlarin biiyiik ¢cogunlugu da

semptomlari tolere eder veya regetesiz olarak satilan ilaglarla rahatlama elde eder ve doktora
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basvurmaz. Yine de bazi goz alerjileri oldukca ciddi semptomlara neden olur ve ciddi goz
hastaligiyla sonuglanir. Okiiler alerjik hastaliklarin siiflandirilmast asagidaki tabloda

gorilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Alerjik g6z hastaliklarinin siniflandirilmasi
1. Alerjik konjonktivit
e Alerjik rinokonjonktivit
= Mevsimsel (fay fever)
= Perenial
e Akut anaflaksi
2. Dev papiller konjonktivit
e Vernal keratokonjonktivit
e Atopik keratokonjonktivit
e Kontakt lens-iligkili dev papiller konjonktivit
e Protez ve siitiirlere reaksiyon
3. Kontakt dermatokonjontivit/keratit

4. Mikrobiyoalerjik hastalik

a.  Alerjik rinokonjonktivit (Hay Fever)

Alerjik rinokonjonktivit, en yaygin alerjik goéz hastaligidir (13). Bu durum
genellikle yasamin ilk yillarinda goriiliir. Siklikla ailede alerji Oykiisii vardir. Bireyin
kendisinde de baska alerjik hastaliklar olabilir (astma gibi).

i.  Patofizyoloji

Alerjiye yatkin bireylerde, havada varolan antijenler (alerjenler) konjonktivaya
ve/veya nazal mukozaya temas ederek, tip 1 hipersensitivite reaksiyonunu (lokal anaflaksi)
stimiile ederler. Mast hiicreleri ve bazofiller, Ig E’nin Fc pargasina olduk¢a yliksek afinite
gosteren ylizey reseptorlerine sahiptirler; Ig E’ler bu hiicrelerin ylizeylerine yapisirlar.
Alerjen, bazofil ve mast hiicrelerinin iizerindeki yiizey Ig E’lerine baglanirlar. Antijenin
yiizey Ig E’lerine baglanmasiyla, membran gegirgenliginin degismesine ve Ca™* girisine yol
acan, kopriilesme meydana gelir. Bunu degraniilasyon takip eder. Sekretuar graniillerden,
proteoglikanlar (heparin), proteazlar (triptaz) ve histamin gibi preforme mediatorler salinir.

Mast hiicrelerinden de salinan, anaflaksinin eozinofilik kemotaktik faktori (ECF-A),
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eozinofillerin ortama gelmelerini saglar. Bunun yani sira, inflamatuar mediatdrlerin, de novo
sentezi de gergeklesir. Kalsiyum girisi, membrana bagli fosfolipidlerden arasidonik asit
salinimini saglayan, fosfolipaz A2’y1 aktive eder. Bu da, sikloksigenaz yoluyla prostoglandin
gibi eikozanoidlerin; ve lipoksigenaz yolu ile de lokotrienlerin olusumu ile sonuglanir.
Platelet aktive edici faktor, modifiye fosfolipidlerden tiretilir.

Histamin, mast hiicre graniillerinin agirliginin %10’unu olusturan ve ortamda en
bol bulunan mediatérdiir (14). Histamin, histamin reseptorleri araciligir ile, damar
gecirgenliginin artmasina, vazodilatasyona ve bronkokonstriiksiyona neden olur. Histaminin
her iki reseptorii de (H1 ve H2) goz ylizeyinde bulunmaktadir. SRS-A, aslen 16kotrien C4, D4
ve E4’lin kombinasyonudur ve damar gegirgenligini arttirmada ve bronkokonstriiksiyon
olusturmada histaminden 1000 kat daha giiclii olduguna inanmilmaktadir (15). ECF-A’nin
aktivitesinin, 16kotrien B4 (LTB4)’iin de dahil oldugu, lipoksigenaz iiriinlerine bagh oldugu
diistiniilmektedir (16). Prostoglandin D2, mast hiicreleri tarafindan {iiretilen ve konjonktival
mikrovaskiiler gecirgenligi arttiran major prostoglandindir. Histaminden 10 kat daha giiglii
oldugu sanmilmaktadir (15). PAF, eozinofiller i¢in kemotaktiktir ve ECF-A ve LTB4’ten 100
kat daha etkili olduguna inanmilmaktadir. Ek olarak, PAF vazodilatasyona, damar
gecirgenliginde artisa ve bronkokonstriiksiyona neden olur. Bunlarin yani sira prostasiklin,
tromboksan ve otokoidlerin (kinin) bu siireclerde rol oynamaktadir. Biitiin bu mediatorler,
alerjik g6z hastaliklarinda goriilen, kizariklik, kemozis, mukus {iiretimi ve kasintidan
sorumludurlar.

Daha ciddi alerjik reaksiyonlar, gec¢-faz reaksiyonuna yol agabilirler. Bunlar, daha
giiclenmis reaksiyonlar veya antijen uyarisindan 4-11 saat sonra olusan ikincil cevaplardir. Bu
tiir reaksiyonlarda prostoglandinlerin rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Geg-faz cevabin 6nemi,
heniiz, yeterince agiklanabilmis degildir; ancak, vernal konjonktivitte oldugu gibi, hafif ve
self-limited bir alerjik hastaligin, kronik bir siirece degisim gostermesine katkida bulunuyor
olabilecegi one siirlilmiistiir (17).

Neden atopik bireylerin alerjenlerden etkilendigi ve diger kisilerin, alerjene maruz
kalmalarina ragmen, semptomatik olmamalar1 kesin olarak aydinlatilamamistir. Genetik
faktorlerin rol oyunayabilecegi diisiiniilmektedir. Artmis mukozal gecirgenlik veya
opsonizasyon ve fagositoz gibi lokal savunma mekanizmalarinin yetersiz olmasi, alerjenin
penetrasyonunu arttirtyor olabilir. Alerjik bireylerde, mast hiicrelerinin ve bazofillerin

yiizeyinde, Ig E’nin yapismis oldugu reseptorlerin orani fazladir; bu bir faktor olabilir (18).
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ii. Klinik Ozellikler

Alerjik durumlarda, kasinti, gozlerde sulanma, hafif kizariklik gibi semptomlar
goriliir. Bunlarin i¢inde en énemli semptom kasintidir; kasint1 yoksa biiylik olasilikla alerjik
komponent yoktur. Goz semptomlari, rinore, aksirik, burun tikanikligi, kasinti gibi nazal
semptomlara eslik edebilir. Hafiften orta dereceye degisebilen kapak &demi, konjonktival
damarlarda dilatasyon ve yine hafiften orta dereceye degisebilen konjonktival kemozis gibi
okiiler bulgular goriiliir. Inferior forniksteki konjonktiva 6demi tipik olarak siitsii bir
goriiniime sahiptir. Az miktarda mukus goriilebilir. Ust gdz kapag: altinda kiigiik papillalar
izlenebilir; ancak hi¢bir zaman genis papilla veya folikiil goriiniimiinde olmaz. Kapak
O0demine, daha koyu bir goriinlime neden olan ve “alerjik parilti” (allergic shiner) olarak
adlandirilan vendz konjesyon eslik edebilir. Alt goz kapagi derisinde “Dennie c¢izgisi”
(Dennie’s line) olarak adlandirilan tipik horizontal bir katlanti olabilir. Kornea nadiren
etkilenir ve gorme keskinliginde belirgin bir degisiklik beklenmez. Papilla, {ist tarsal
konjonktivanin yarikli lamba muayenesinde, merkezinde vaskiilarizasyonun izlendigi tlimsek
goriiniimiinde bir elevasyon olarak izlenir. Histopatolojik olarak, santraldeki damari,
inflamatuar hiicreler ve 6dem ¢evrelemistir. Papilla kiigiik (0.3 mm’den kiiciik) veya biiyiik
(0.3-1 mm makropapilla; 1 mm’den biiylik dev papilla) olabilir. Folikiiller de yine tiimseksi
bir goriiniimde olur ve c¢evreleri tag seklinde damarlarla sarilmistir; santral damar yoktur.
Histopatolojik olarak, merkezde lenfositler (lenf nodu gibi) kiimelenir. Biiyiikliikleri
(kiiciikten biiytige) degiskenlik gosterir. Siklikla viral veya klamidyal konjonktivitlerde
gortliirler.

ili. Mevsimsel vs Perenial Alerjik rinokonjonktivit

Mevsimsel alerjik konjonktivitler tipik olarak Mayis-Haziran aylarinda (aga¢ ve
otlarin polenleri) ve yazin son donemleri ile sonbaharda (yabani otlar) ortaya ¢ikarlar. Ot ve
yabani otlar gbziin yani sira burun ve akcigerlerdeki alerjik reaksiyonlarin bas sorumlularidir.
Mayalar ve mantarlar da yaygin sorumlu ajanlar arasinda sayilir. Ev tozlari, akarlar, endiistrial
kimyasallar da alerjen olabilir. Besin alerjisi (¢ukulata, ¢ilek, deniz iriinleri gibi) de bazi
olgularda rol oynuyor olabilir.

Perenial alerjik rinokonjonktivit, mevsimsel alerjik rinokonjonktivitin bir
varyantidir. Semptomlar ¢ogunlukla aynidir; ancak daha hafiftir ve yil boyunca goriilebilir.
Objektif bulgular siklikla minimaldir ve konjonktival enjeksiyonu igerir. Konjonktivanin

inferior forniksinde siitsii goriinlimde 6dem ve siiperior tarsal konjonktivada kii¢iik papillalar
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belirgin olarak izlenir. Korneal tutulum beklenmez. Rinit okiiler bulgulara eslik edebilir.
Konjonktival mast hiicreleri, aktivasyonun devam eden donemlerinde yil boyunca mediator
salarak yer alir. Havadaki alerjenler ( akarlar, ev tozlari, kus tiyleri...) (%70 siklikla)
etiyolojik olarak en sik karsilasilan provakatif ajanlardir (19). Bu hastalar daha i¢ ortamlarda
ve kis donemlerinde semptomatik olurlar.

iv. Tam

Alerjik konjonktivit tanis1 genellikle semptom ve bulgular temel alinarak konur.
Bunun 6tesinde en 6nemli klinik ipucu “kasint1” olmasidir. Cogu olguda, laboratuar yeterince
yardimci degildir. Yine de, tedaviye cevap vermeyen ve sikayetlerin kronik olarak devam
ettigi hastalarda laboratuar ¢alismalar1 yapilmalidir. Sitoloji i¢in konjonktival smear, kronik
olgularda eozinofilleri gosterebilir; akut olgularda ise eozinofil goriilmesi oldukca nadirdir.
Normal insan konjonktivasinda eozinofiller gériilmez; bir tane bile eozinofil veya eozinofilik
graniil goriilmesi alerjik bir siirecin varoldugunu isaret eder. Bununla birlikte, eozinofillerin
konjonktivanin derin bdlgelerinde lokalize olmalari nedeniyle, konjonktival siiriintii 6rnegi
yanlis negatif sonu¢ verebilir. Dolayisiyla konjonktival siirlintii 6rneginden alinan siiriintii
orneginde eozinofillerin goriilmemesi, alerjik bir siirecin varligini ekarte ettirmez (20).

Prick deri testi, sensitiviteyi belirleyerek alerjen gostermede yararli olabilir. Deri
testinden 15-20 dakika sonra kizariklik sensitiviteyi gosterir. Havadaki alerjenlere kars1 zayif
deri testi reaksiyonu, lokalize g6z alerjisi i¢in karakteristiktir; giiglii bir deri testi reaksiyonu
ise siklikla okiiler alerjinin yani sira nazal, respiratuar ve kutanoz alerjilerin de varligini isaret
eder (19). Negatif veya stlipheli deri testlerinde, intradermal enjeksiyon, daha diliie edilerek
hazirlanmis alerjen ile yapilabilir (18). Konjonktival provakasyon (ocular challenge) testleri,
spesifik antijenin az miktarda uygulanmasiyla yapilabilir. Pozitif okiiler provakasyon testleri
(kasint1 ve kizariklik olusturmus olan) ile hastanin okiiler alerjisine neden olan spesifik alerjen
belirlenebilir. Ayrica, deri testleri negatif iken bile okiiler provakasyon testleri pozitif olabilir
(21). Onemli olabilecek bir ayrint1 ise, deri testleri yapilirken, antianaflaksi kiti bulunmasi
gerktigidir.

Serum ve g6z yast Ig E seviyeleri, alerjik konjonktivitte yiikselir; ancak ¢ok
belirgin bir artis gostermemis olabilir. Ig E’ye spesifik alerjenler (toz, polenler)
radioallergosorbent testi (RAST) ile belirlenebilir. Ancak, ozellikle goz pratiginde Ig E
seviyelerini belirlemek i¢in yapilan testler klinik olarak ¢ok sik uygulana testler degildir.

Triptaz seviyeleri, mast hiicre lriinii ve aktivite belirteci olarak, mevsimsel alerjik
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konjonktivitte, gozyasinda yiiksek bulunur ve okiiler alerjik hastalifi gostermek igin yararl
olabilir (22). Bakteriyel kiiltiirler, kronik blefariti veya konjonktiviti ekarte etmek icin
kullanilabilir. Schirmer testi de hastanin kuru g6z problemi olup olmadigi konusunda
yardimei olur.

v. Tedavi

Alerjen maruziyeti miimkiin oldugu kadar azaltilmalidir. Bunu icin, mevsimsel
alerjik konjonktivitte, polenlerin fazla oldugu dénem boyunca dis ortama ¢ikmayi azaltmak
gerekir. Yine mevsimsel ve perenial alerjik konjonktiviti olanlar, hava filtreleri veya klimalar
kullanirlarsa alerjen maruziyeti azaltilmis olur. Ozellikle perenial semptomlari olanlar igin,
temiz, polenlerden armndirilmis bir ev ortami gereklidir. Evcil hayvanlardan ve sigaradan,
ozellikle uzak durulmalidir. Kuru goézii olan hastalar, suni goz yaslarindan fayda gortirler,
ozellikle prezervatif icermeyenler (Refresh gibi) goz yasi film tabakasinin devamliligini
saglar ve alerjenleri géz digina atmada yardimci olur. Es zamanl olusmus olan, hafif kronik
blefarit i¢in, bebek sampuanlari ile veya ticari olarak elde edilebilen hazir preparatlarla (Eye-
Scrub gibi), yatmadan 6nce kirpik dibi temizligi yapilmasi hastalar1 rahatlatacaktir.

Alerjik konjonktivitin akut alevlenmeleri i¢in soguk kompres ve prezervansiz suni
gdz yaslarn kullanilabilir. Nafzolin gibi (Vasocon, Naphcon, Albalon) topikal
vazokonstriiktorler veya nafzolin ile feniramin veya antazolin gibi (Vasocon-A, Naphcon-A,
Albalon-A) vazokonstriiktor-antihistaminik kombinasyonlari, ihtiyaca gore, glinde 3 veya 4
kez, kasint1 ve kizariklig1 azaltmak i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte, bu ilaglar rebound
hiperemi ve toksik folikiiler konjonktivite yol acabilecegi i¢in kronik kullanimlarindan
kacinmak gerekir. Oral antihistaminikler (HI1-reseptor blokorleri), akut donemlerde, daha az
semptomu olan hastalarda kullanilabilir; ancak bunlarin, sedasyon yapici ve sistemik
antikolinerjik yan etkilerinden dolayr hastalar1 uyarmak gerekir. Astemizol (Hismanal) ve
terfenadin (Seldane) gibi baz1 yeni oral antihistaminiklerin daha az yan etkiye sahiptirler.
Topikal antihistaminik olarak, etkisi kanitlanmis bir Hl-reseptor blokorii olan levokabastin
(Livostin) kullanilabilir (23-25). Topikal olarak kullanilan selektif H2-reseptor blokorii
yoktur; ancak bu ajanlar, 6zellikle H1-reseptor blokorleri ile kombine kullanildiginda teorik
olarak etkilidir (17).

Topikal sikloksigenaz inhibitorleri diger bir tedavi secenegi olarak karsimiza
cikmaktadir. Topikal flurbiprofen (Ocufen), topikal olarak antijen provakasyonuna ugratilmisg

alerjik gozlerde etkili oldugu gosterilmistir (26). Yine topikal ketorolak (27,28) tedavisinin
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mevsimsel alerjik konjonktivitte etkili oldugu gosterilmistir. Topikal ketorolak (Acular) ve
diklofenak (Voltaren), Amerika Birlesik Devletleri’nde, alerjik konjonktivit tedavisinde
kullanilmak tizere onay almistir.

Topikal kromolin sodyum 2% veya 4% (Opticrom), bir mast hiicre stabilizanidir.
Alerjik konjonktivit tedavisinde, mast hiicre degraniilasyonunu inhibe ederek, onleyici ve
uzun donem idame tedavisinde tercih edilebilir bir segenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ancak, sodyum kromoglikatin klinik olarak etki etmesi i¢cin en az 2 hafta gerekmektedir.
Topikal kromolin alerjik belirtiler bagladiginda miimkiin oldugunca kisa siirede baslanabilir;
fakat kromolinin etkisi baslayincayakadar, topikal dekonjestanlar, suni géz yaslar1 veya non-
steroid anti-inflamatuar (NSAI) ajanlar kullanilmalidir. Mevsimsel alerjik konjoktivit
hastalari, alerji sezonlar1 basladiginda, semptom ve bulgular heniiz baslamadan giinde 4 kez
topikal kromolin baslayabilirler; ve sezon sonuna kadar, alevlenmeleri 6nlemek igin,
kullanabilirler. Perenial alerjik konjonktivit hastalarinin ise yil boyunca, giinde 2 ile 4 kez
kullanmalar1 gerekir. Neyse ki uzun donem kullaniminda da yan etkileri (hafif batma,
damlattiktan hemen sonra hafif yanma) c¢ok fazla degildir. Daha yeni bir mast hiicre
stabilizatorii, lodoksamid 9%0.1 (Alomide), kromolin sodyuma bir alternatif olarak
sunulmustur (29,30). Nedokromil sodyum, kimyasal olarak kromolinden farklidir; daha yeni
bir mast hiicre inhibitdriidiir ve mevsimsel alerjik konjonktivitte faydali etkileri gosterilmistir
(31,32).

Prednizolon asetat veya fosfat %0.1 (Pred Mild, Inflamase Mild) gibi topikal
kortikosteroidler (33) ve %1 (Pred Forte, Inflamase Forte) veya flurometalon %0.1 (FML
Liquifilm) semptomlar1 yatistirma da oldukca etkilidir. Alerjik konjonktivit benign bir
hastaliktir, cok onemli bir okiiler probleme yol agmaz; bununla birlikte kortikosteroidler,
glokoma, katarakta ve herpetik okiiler hastalikta alevlenmelere neden olabilir. Bu nedenle
kortikosteroidlerin kullanimi, kisa periyotlar halinde ve belirgin semptomlar: olan hastalarla
sinirlanmalidir.

Desensitizasyon i¢in immiinoterapi, bazi hastalarda etkili olabilir. Ancak; alerjik
konjonktivitte desensitizasyon, alerjik rinitte oldugu kadar etkili degildir. Etki
mekanizmalariin, Ig G smifi blokoér antikorlarin {iretiminin ve Ig E {iretimini inhibe eden
supresOr T hiicrelerinin iiretiminin stimiile edilmesi oldugu 6ne stiriilmektedir (34).

Desensitizasyon, semptomlarda basarili bir bicimde azalmanin saglandigi

periyotlarda uygulanan devam dozlar elde edilinceye kadar, ardisik dozlarda alerjen
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enjeksiyonunu igermektedir. Birkag¢ hafta i¢inde gelisim gozlenir. Devam dozlar1 1-6 haftada
bir, gerekirse 3-5 yil boyunca devam edebilir. Baz1 hastalarda, enjeksiyonlar kesildiktn sonra
relaps goriilebilir. Anaflaksi riski géz ontlinde bulundurulmalidir (35).
b. Akut Anaflaktik Reaksiyon
Goziin alerjenle karsilagsmast sonucu, hizli baslangicli ciddi kapak 6demi,
konjonktival kizariklik ve kemozis goriilebilir. Topikal medikasyonlar, havyan tiiyleri,
polenler, kiifler, bocek 1siriklari, ar1 sokmalar1 yaygin ajanlardir. Ayrica, alerjik reaksiyonlar
viicudun diger bolgelerinde (rinit, lirtiker) de olabilir. Anaflaksinin ciddi manifestasyonlari
(anjiyoddem, bronkospazm, hipotansiyon) da goriilebilir. Tedavi se¢enekleri arasinda soguk
kompres, topikal vazokonstriiktor-antihistaminikler, topikal kortikosteroidler, oral veya daha
ciddi ise difenidramin 50 mg (Benadryl) gibi parenteral antihistaminikler yer alir.
Anaflaksinin ciddi sistemik manifestasyonlariyla karsilagildiginda ise subkutan epinefrin
(eriskin dozu 1/1000’lik  soliisyonda 0.3-0.5 mL), intravendz teofilin, inhale
bronkodilatatdrler, intavendz kortikosteroidler, intravendz sivilar, oksijen ve gerekli oldugu
durumlarda havayolunun ag¢ikligin1 saglamak icin entiibasyon gerekli olabilir.
c.  Dev Papiller Konjonktivit
Bu bagslik aslinda birden fazla olguyu barindirir; vernal keratokonjonktivit, atopik
keratokonjonktivit, okiiler protezlere, ekspoze naylon siitiirlere, siyanoakrilata, ekspoze
skleral ¢okertme materyalleri ve kontankt lenslere karsi gelisen reaksiyon. Buna ek olarak,
dev papiller konjonktivit terimi siklikla, spesifik bir antite olarak ontakt lens
kullanicilarindaki alerjik cevaba adanmis bir terimdir (kontakt lens-iliskili dev papiller
konjonktivit).
d. Vernal Keratokonjonktivit
Vernal keratokonjonktivit tipik olarak, cocuklarda puberte 6ncesi baslar ve ikinci
ve Uclincli dekatlarda azalma egilimi gosterir. Genellikle baslangi¢ yasi 10 yas Oncesidir.
Nadiren, eriskinlerde de tan1 konur. Puberte dncesinde erkeklerde, kizlara gore iki-ii¢ kat daha
sik etkilenme gortiliir. Puberte sonrasi ise bayanlarda goriilme sikligi artar ve 20 yasindan
sonra erkeklerle esitlenir. Vernal ¢cogunlukla, ailesinde alerjik hastalik dykiisii olan kisilerde
goriiliir. Genellikle mevsimsel olur, ilkbahar ve yaz aylarinda goriilmesinin yani sira; bazi
kisilerda y1l boyunca etkilenme goriilebilir. Bu hastalik sicak iklimlerde yaygindir, Akdeniz,
Orta Dogu, Bat1 Afrika, Hindistan, Meksika ve Giineybati Amerika’da sik goriiliir. Kuzey
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Amerika ve Kanada’da da goriiliir ancak daha nadirdir. Mevsimsel profiline ragmen, 6zellikle
tropikal bolgelerde y1l boyunca devam edebilir.

En onemli okiiler semptom kasintidir ve siklikla ciddidir. Yanma, fotofobi,
sulanma ve ¢apakalnma da goriilebilir. Etkilenen bireyler, gézlerini gii¢lii bir bicimde kasirlar
ve blefarospazm olaya eslik eder.

Vernal bilateral bir hastaliktir, asimetrik de olabilir. Iki konjnktival formu bulunur,
palpebral ve limbal. Palpebral form, erken donemde renksiz, soluk, kalinlasmis bir tarsal
konjonktiva ile karakterizedir. Sonugta, siiperior tarsal konjonktivada birka¢ adet kiiclik
papilla olabilecegi gibi, kaldirimtas1 goriinimiinde dev, multiple papillalar da goriilebilir. Bu
papillalarin {izerini siklikla bol ve inat¢1 mukus orter. Mekanik ptozis eslik edebilir. Alt tarsal
konjonktiva ise siklikla hafif bir reaksiyon izlenir. Ust kapak ters cevrildiginde
psddomembran formasyonu izlenebilir ve sicaklik hissi olur buna Maxwell-Lyons bulgusu adi
verilir.

Limbal formda ise, papillalar, bulbar konjonktivada, korneal limbusta yerlesmistir,
genellikle st tarafi etkilemekle beraber limbusun her yerini etkileyebilir. Bu papillalar
genellikle jelatindz goriinlimdedir; birleserek limbus boyunca kenar olustururlar.
Mikropannus formasyonuna eslik ederler. Limbusta, kiiciik, ince, beyaz noktalar goriilebilir;
bunlar Horner-Trantas noktalaridir ve eozinofillerin fokal reaksiyonunu isaret eder. Horner-
Trantas noktalar1 genellikle limbusun iist bolgelerinde yeralmakla beraber limbusun herhangi
bir yerinde hatta bulbar ve tarsal konjonktivada bile bulunabilir. Limbal ve palpebral formlari
bir arada goriilebilir. Siyah 1rkta, limbal form daha sik goriiliir.

Konjonktival vernalin her iki formu da korneanin iist kisminda, mikropannus
olusumuna ve kiiciik gri-beyaz goriinimlii opasitelerin (un tozu) eslik ettigi, farinasedz
epitelyal keratopatiye (Tobgy’nin vernal epitelyal keratiti) neden olabilir. Punktat epitelyal
keratit, epitelyal makroerozyona goniisebilir. Bu makroerozyonlar da shield {ilserlere
doniisebilir. Bu, kalin, kenarlar1 opak gortinlimde, mukus, fibrin ve inflamatuar debrilerin plak
goriiniimiinde depositler olusturdugu, oval sekilli, ylizeyel bir iilserasyondur. Bu depozitler
re-epitelizasyonu Onler. Shield iilserler genellikle list korneayi etkiler, alt bolgeleri de
etkileyebilir. Diizeldikten sonra da siiperficial stromada, oval veya ring seklinde skarlagma
kalabilir. Vernalin diger bir tipik korneal bulgusu ise korneanin perifeinde yer alan, ne oldugu
tam olarak bilinmeyen, yay seklinde veya aniiler tarzda bir depozisyon olan

psodogerontoksondur. Vernal koratokonjonktivitin, keratokonusla birlikteligi vardir (36).
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Pellusid marjinal dejenerasyon, keratoglobus ve Terrien’in marjinal dejenerasyonunun da
eslik ettigi bildirilmistir (37,38).
i. Patofizyoloji

Vernal keratokonjoktivit, tip 1 ve tip 4 (kutandz bazofil hipersensitiviteyi de icerir)
hipersensitivite mekanizmalarini igerir (39). Konjonktival siirlintii 6rneginde eozinofillerin ve
serbest eozinofilik graniillerin goriilmesi karakteristiktir. Goz yas1 Ig E ve/veya Ig G
seviyeleri, histamin, triptaz, eozinofilik major temel protein, Charcot-Leyden kristal
proteinleri (eozinofiller fragmente olurken goriiniirler) (40), prostoglandinler ve l6kotrienler
izlenir.

Histopatolojik olarak, konjonktival epitel kalinlasmistir ve mast hiicreleri,
bazofiller ve eozinofiller goriiliir; bunlarin hi¢biri normal konjonktivada goriilmez. Substansia
propriada bag dokusu hiperplazisi ve mast hiicre, eozinofil, bazofil, plazma hiicresi, lenfosit
ve makrofaj infiltrasyonu goriiliir. Eozinofiller ve bazofiller normalda substansia propriada
bulunmaz. Konjonktivada, bol miktarda mast hiicresi bulunur, daha yiizeyde yerlesmislerdir
ve degraniile olan mast hiicrelerinin sayis1 kontrol grubuna gore artmistir (39,41). Bunlar, tip
1 ve tip 4 reaksiyon oldugunu gosterir bulgulardir.

Eski goriislerin aksine; eozinofiller, alerjik reaksiylarda aktif rol oynarlar ve doku
hasarma katkida bulunurlar. Eozinofilik major temel proteinin, mast hiicre degraniilasyonunu
stimiile ettigi bilinmektedir; bu durum, vernal keratokonjonktivitte, giiglii ve asir1 mast hiicre
degraniilasyonu goriilmesini  agiklayabilir (ve kontakt lens-bagimli dev papiller
konjonktivitte) (42).

Vernalin korneal epitelyal manifestasyonlari, tarsal konjonktivadaki papillalarin
mekanik etkisi dolayisiyla olabilmektedir. Daha biiyiik olasilikla, korneal epitelyal hasar, mast
hiicreleri ve eozinofillerden kimyasal mediatorlerin, 6zellikle eozinofilik major temel protein
salinimiyla olur. Eozinofilik major temel protein, sitotoksik kapasiteye sahiptir (43,44) ve
epitelyal iyilesmeyi engeller (45). Eozinofilik major temel protein, vernal iilserlerdeki
inflamatuar debrilerde bulunur (46). Alttaki inflamatuar siire¢ basarili bigimde tedavi
edilmedik¢e ve bazi olgularda cerrahi olarak ¢ikarilmadikea, iyilesme olmayacaktir; korneal

epitel iyilesmesi gergeklesmezse, eozinofilik major protein ortamdan uzaklasmaz.
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ii. Tedavi

Genel prensip, toz ve diger alerjen maruziyetinden korunmak i¢in, klimatoterapi
(daha serin ve nemli bir yere tasinmak), nemli, klimali-hava filtreli ortamlarda bulunmak gibi
onlemleri almaktir. Soguk kompres kasinti i¢in oldukga yararlidir. Kapama da yararli olabilir.

Medikal tedavinin doniim noktasi1 mast hiicre stabilizatorleridir. Topikal kromolin
sodyum %?2 veya %4 (Opticrom) giinde dort kez uygulanir, ciddi olgularda giinde alt1 kez de
verilebilir. Hasta, mevsimsel alevlenmeler tarifliyorsa, semptomlarin baslayacagini tahmin
ettigi donemden bir ay kadar 6nce tedaviye baslayabilir; bazi1 hastalar, giinde iki-dort kez,
idame tedavisi olarak, kromoline y1l boyunca ihtiya¢ duyarlar. Daha 6nce de bahsedildigi gibi,
bu ilacin iyi tolere edilebilien birka¢ yan etkisi vardir (47). Klinik cevabin alinmasi 1-2
haftay1 bulabilmektedir. Hafif olgular suni goéz yaslariyla, topikal vazokonstriiktorlerle,
antihistaminiklerle veya topikal sikloksigenaz inhibitorleri ile tedavi edilebilir. Topikal
lodoksamid %0.1, yeni mast hiicre stabilizorii, vernalde etkili oldugu gosterilmistir; kromolin
sodyuma gore daha erken ve daha etkili bir cevap vermektedir (29). Oral antihistaminikler de
faydal1 olabilir. Topikal levokabastinin (H1-reseptor blokorii) de yardimer tedavi olarak etkili
olacagr goriilmektedir. Topikal mukolitik ajanlar (asetilsistein) da nadiren etkili
olabilmektedir.

Daha ciddi olgularda (semptomlarin belirgin oldugu veya korneal etkilenmenin
oldugu) giinde dort veya daha fazla, birkag¢ hafta boyunca, kromolin etkisi baglayincaya kadar,
topikal steroid tedavisi gerekir. Daha sonra, topikal kortikosteroidler rebound olusumunu
onlemek icin azaltilmali ve yan etkiler nedeniyle de kesilmelidir. Topikal steroidlerin birkag
hafta uygulanmalar1 yeterlidir, fakat bazi1 hastalarda, diisiik dozlarda devamli kullanmak
gerekli olabilir. Cok ciddi olgularda ise, 6zellikle tedaviye cevap vermeyen olgularda, oral
kortikosteroidler bile baslanabilir. Refraktif olgulara topikal siklosporin etkili olabilmektedir
(48,49). Tedavideki yeni yon sikloklsigenaz inhibitorlerinin kullanlmasidir. Oral aspirinin
vernalin remisyona girmesinde etkili oldugu rapor edilmistir (50-52). Ancak astimli kisilerde
asetilsalisilik asit kullammi konusunda dikkatli olmak gerekir (53). Indometazin, tolmetin,
suprofen gibi diger NSAI ajanlarin topikal olarak kullanimlarinda etkili olduklari
gosterilmistir (54-56).

Desensitizasyon, sik kullanilan bir yontem degildir; etkisi hastaya bagimlidir.
Tarsal yiizeye kriyoterapi uygulanmasi kisa donemli rahathik saglamak icin etkili bir

yontemdir; etki mekanizmasinin mast hiicrelerinin mekanik degraniilasyonu oldugu
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diistiniilmektedir (57). Daha once tartigildig1 gibi, shield iilserlerinde, yilizeyel keratektomi ile
kornea plagimin cerrahi olarak uzaklastirilmasi iyilesme igin bazen gerekli olmabilmektedir
(58).
iii. Prognoz

Neyse ki, vernal keratokonjonktivit self-limited bir hastaliktir ve yas ilerledikce
semptomlar azalir. Atopik keratokonjonktivitlerin aksine, vernal tipik olarak konjonktival
skatrizan degisikliklere neden olmaz. Bununla birlikte, shield {ilserleri, korneada iz
birakabilir. Baz1 hastalarda, vernal rezolve olmaz ve erigkin atopik keratokonjonktivitine
dontisiir (57).

e. Kontakt Lens-Bagimh Dev Papiller Konjonktivit

Dev papiller konjonktivit, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki 30 milyon kontakt
lens kullanicisindan yaklasik %1-5’in1 etkiler (59). Dev papiller konjonktivit, sert, yari-sert ve
yumusak hidrojel lens kullanicilarinda ortaya cikmakla beraber; en sik yumusak lens
kullanicilart bu durumdan etkilenir.

i.  Klinik Ozellikler

En erken semptomlar, lens ¢ikarirken kasint1 ve hafif mukus formasyonudur. Daha
sonra, hasta lens taktig1 zamanlarda, iritasyon, kasinti, kizariklik, sulanma, mukoid akint1 ve
bulanik gérme gibi kontakt lens intoleransini isaret eden sikayetlerle bagvurur. Semptomlar
genellikle bulgulardan 6nce goriiliir (60). Genellikle semptom ve bulgular beraber ilerleme
gosterir; ancak bazi hastalarda ¢cok az objektif bulgular bile ciddi semptomlara neden olabilir;
diger yandan ciddi objektif degisikliklerin eslik ettigi hastalar ise minimal semptomlarla
gelebilirler. Muayenede erken donemde, bulbar ve palpebral konjonktival hiperemi; bazen
mukus uzantilari goriilebilir. Ilerleyen dénemlerde, transliisensi azalir ve konjonktival
kalinlasma meydana gelir. Ust tarsal konjonktivada makropapillalar (0.3-1 mm) veya dev
papillalar (1 mm’den biiyiik) goriiliir. Papilla sayis1 ¢cok degisken olabilir. Kantuslarda,
fornikslerde ve papillalarin tizerinde mukus uzantilar1 goriiliir. Papillalar siklikla, beyaz-sar1
renkli fibrotik tepeleri olan, kiireler goriiniimiindedir. Horner-Trantas noktalar1 griilebilir.
Papillalarin floresan ile boyanmasinda, konjonktiva yiizeyinde {ilserasyonlar goriilebilir; bu
klinigin ciddiyetini yansitir. Bunun yani sira korneal boyanma da olabilir. Psddoptozis bazi

ciddi olgularda goriilebilir. Kontakt lens ylizeyinde belirgin depozit olusumlar1 goriilebilir.
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ii. Patogenez

Patogenezde bir ¢cok faktor rol oynayabilir. Kontakt lensin olusturdugu mekanik
iritasyon (6zellikle miyoplarda kalin kenarli lenslerle), rol oynuyor olabilir. Lens ylizeyinde
protein, lipid ve minerallerin kiimelenmesiyle olusan depozitler, konjonktivay1 sensitize eden
alerjenler gibi etki olusturabilirler. Lensin neden oldugu, kronik mikrotravmalar da
konjonktival epitelyal hiicreler arasindaki siki baglantilar1 bozabilir ve alerjenin penetre
olmasina neden olabilir. Konjonktival epitel hiicrelerindeki hasar ve depozitler, nétrofil
kemotaktik faktorlerin iiretimini stimiile ederler ve inflamatuar cevapta rol oynarlar (61-63).

Belirli lens polimerleri (hidrojeller gibi) depozit toplanmasina daha egilimlidirler.
Daha genis lensler depozit birikimi i¢in daha genis bir ylizey alami saglarlar; bu
konjonktivayla temas eden daha genis bir yiizey demektir. Uzun donem lens takildigi zaman
bu da konjonktivayla daha uzun siire antijen temas: demektir. Meibomian gland
disfonksiyonu varligir da depozit birikimine yol agabilir ve kontakt lens intoleransina neden
olabilir (64-66).

Dev papiller konjonktivitteki alerjik mekanizma; olasilikla Ig E aracili (tip 1)
hiimoral komponentin de eslik ettigi, bazofilden zengin gecikmis tip (tip 4) hipersensitivite
reaksiyonudur (60,67). Inflamatuar hiicrelerin anormal dagilimi goriiliir. Konjonktiva
epitelyumunda mast hiicreler (normalde goriilmez) goriiliir; ayrica substansia propriadaki
mast hiicrelerinin de sayisit artmig olarak bulunur. Bazofiller ve/veya eozinofiller, normal
konjonktivada goriilmezler, epitelyum ve substansia propriada artmis olarak bulunurlar (60).
G0z yas1 histamin seviyeleri normal olmakla beraber, goz yasi immiinglobulin seviyeleri
artmistir (68,69). Vernalde oldugu gibi, mast hiicre degraniilasyonunu stimiile eden ve
konjonktivadaki reaksiyonu giiglendirici sitotoksik etkilere sahip olan, eozinofilik major temel
protein, konjonktivada oldukc¢a fazla miktarda bulunur (vernaldeki durumun aksine goz
yasinda bulunmaz); ancak gercekten etkisinin olup olmadigi c¢ok net degildir (42). Dev
papiller konjonktivitte, gbz yas1 triptaz seviyeleri, mast hiicre degraniilasyonu 06l¢iim, bu
hastalik i¢in tan1 koyulurken erken belirtegler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (70).

ili. Tedavi

Sadece bulgularin izlendigi asemptomatik hastalarin veya semptom ve bulgularin
cok az oldugu hastalarin, lens hijyenini iyi olarak devam ettirdikleri siirece lens kullanmaya
ara vermeleri gerekmez. Bu hastalar kontakt lensleri gdzlerindeyken, topikal kromolin %2

veya %4 q.i.d. kullanabilirler.
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Semptomatik hastalar i¢in baslangic olarak, kontakt lens kullanimina ara vermek
gerekir. Okiiler lubrikanlar bu siiregte yardimeidir. Semptomlar 2-3 giin i¢inde geriler; ancak
mukus, kizariklik ve iritasyon kaybolana kadar, yaklasik 1 hafta kadar, lensler takilmamalidir.
Papillalar kaybolmamis olsa bile, floresan ile boyanma yoksa lens kullanmaya tekrar devam
edilebilir. Genellikle lens kullanimina ara verildiginde, topikal kromolin sodyum veya
kortikosteroidlere gerek kalmaz; ancak daha ciddi hastalarda faydali olabilir. Suprofen (NSAI
ajan) kullaniminin dev papiller konjonktivitte etkili oldugu gosterilmistir (71).

Kontakt lensler takilmaya devam edildigi siirece uygun lens hijyeni sarttir. Bu
ozellikle, dev papiller konjonktivit hastalar1 i¢in olduk¢a Onemlidir. Hidrojen peroksitli
temizleme sistemleri (tercihen preservansizlar) ve preservansiz salin ¢dzeltileri dev papiller
konjonktivitlei hastalar i¢in olduk¢a faydalidir. Soguk dezenfeksiyon sistemlerinden, antijen
maruziyeti riski fazla oldugu icin uzak durulmalidir. Termal dezenfeksiyon sistemleri de,
depozitler firnlanmis oldugu i¢in, dev papiller konjonktiviti olan hastalar i¢in ¢ok uygun
degildir. Enzimatik temizleme sistemlerinden Ozellikle papain, surfaktan temizligine gore
istiindiir (60). Genellikle kontakt lens kullanicilar1 enzimatik sistemleri haftada bir;
surfaktanlilar1 ise giinliik olarak kullanirlarken; dev papiller konjonktiviti olan hastalar,
enzimatik temizligi haftada birka¢ kez hatta bazi olgularda giinliik olarak yapmalar1 gerekir.
Bu kisilerin lensi daha kisa siireli takmalar1 da rahatlama saglar. Farkli maddelerden yapilmis
kontakt lensler kullanmalar1 gerekebilir; 6zellikle non-iyonik, diisiik su igerikli polimerler
idealdir. Diger bir yontem de kullan-at tipi kontakt lensler (Acuvue gibi) kullanmak olabilir;
yine hijyen kurallarina gore diizenli olarak bakim gerekir ve en fazla 1-2 hafta kullandiktan
sonra atilir (72).

Tekrar lens kullanimina bagsladiktan sonra, benzer problemler tekrar ederse, bir
veya tercthen Ui ay boyunca lens takmaya ara vermek gerekir. Yine farkli polimerler
denenebilir veya bu hastalar i¢in gaz gecirgen yari-sert lenslere gecis yapilabilir. Bazi
hastalar, rekiirrensin dnlenmesi i¢in, kontakt lensi takmaya devam ederken, giinde dort kez
verilecek olan %2 veya %?3’liik topikal kromolinden fayda gorebilirler.

f.  Atopik Keratokonjonktivit

Bu duruma, genellikle ailesinde veya kendisinde, atopik dermatit, astma, perenial
rinit, tirtiker veya besin alerjisi gibi atopik hastalik ykiisii olan hastalarda rastlanir. Astma ve
atopik dermatit, atopik keratokonjonktivitli hastlarda en sik goriilen atopik hastalik tipleridir
(73). Atopik dermatitli hastalarin %25’inde atopik keratokonjonktivit goriiliir (74). Es zamanl
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goriilen atopik dermatit varlifinda, periokiiler veya baska bolgede etkilenme goriilebilir. Bu
hastalarin, yenidogan ve ¢ocukluk donemlerinde egzama Oykdisii olabilir. Atopik dermatit ve
atopik keratokonjonktivit, hipergamaglobulinemi E sendromu ile birlikte goriilebilir (75).

Atopik keratokonjonktivit, genellikle bilateral ve simetrik bir hastaliktir. Cocukluk
doneminin erken donemlerinde ortaya ¢ikabilir, ama siklikla ergenligin ge¢ donemlerinde ve
yirmili yaslarin baslarinda ortaya cikar. Insidansinin zirve yaptii yaslar ise 30-50 yaslar
arasidir. Baslangic tipik olarak atopik dermatitin goriilmesinden hemen sonra olur; vernal
keratokonjonktivitten de sonra goriiliir. Atopik keratokonjonktivit genellikle son tablo olarak
oturur ve ilerleyerek ciddi bir tabloya doniistir.

Alevlenmelerin oldugu belirli bir mevsim olmamasina ragmen, hastalarin iicte
birinde mevsimsel alevlenmeler olabilir (73,76). Semptomlar perenial olabilir. Hastalarda
reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olan, belirli alerjenler tespit edilebilir. Hayvanlar, toz
ve besin alerjileri siklikla eslik eder.

Genellikle semptomlar, kasinma, kizariklik, sulanma, fotofobi ve agridir. Bulgu
olarak ise goz kapaklarinda egzamatoz degisiklikler seklinde karsimiza cikar. Blefarit ve
meibomionit de eslik edebilir. Atopik keratokonjonktivitte, konjonktival etkilenme genellikle
alt bolgelerde olur. Konjonktiva genellikle soluk ve kalin goriiniir; ataklarda hiperemik ve
kemotik olabilir. Palpebral konjonktivada genis papillalar goriilebilir; bununla birlikte,
genellikle vernaldekiler kadar dikkat ¢ekici degildir. Konjonktival skarlasma goriiliir. Mukus
ipikgikleri goriilebilir. Limbal papillalar da goriilebilir. Vernal ve kontakt lens iligkili dev
papiller konjonktivitte oldugu gibi, Horner-Trantas’ noktalar1 goriilebilir. Siiperior fibrozis ve
semblefaron formasyonu ile birlikte olan, konjonktival skarlagma tipik olarak goriiliir. Punktal
ektropion, epiforaya neden olabilir. Vaskiilarizasyon, shield {ilserleri ile hemen akabinde 6n
stromal skarlasma ve punktat keratiti (6zellikle alt licte birlik boliimii tutan) de igeren korneal
degisiklikler goriiliir. Keratokonus ve katarakt gibi eslik eden okiiler durumlar da izlenebilir.
Bu hastalarda siklikla yetersiz immiinregiilasyon ve baskilanmig T hiicre fonksiyonlari
goriillir. Sonug olarak, bu hastalar stafilokokkal blefarit ve herpetik keratite egilimlidirler.

Atopik dermatitli hastalarda serum Ig E seviyeleri artmistir ve biyiik
cogunlugunda prick deri testi pozitif olarak goriliir (73,76). Yine de, spesifik alerjen nadir

olarak tespit edilir.
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i.  Histopatoloji/immunopatoloji

Atopik keratokonjonktivit ile ilgili olara, Foster ve ark. (77) miikemmel bir
histopatolojik ve immunopatolojik tarifleme yapmislardir. Konjonktivanin histopatolojik
muayenesinde mast hiicrelerinin ve eozinofillerin epiteli invaze ettigi, goblet hiicrelerinin
proliferayonu, epitelyal psddotiibiiler olusumlar, ve substansia propriada, eozinofiller ve
mononiikleer hiicrelerin sayilarinin arttig1 ve degraniilasyonun degisik asamalarindaki mast
hiicrelerinin sayilarinin artmis oldugu goriiliir. Frank graniilomu olusumu ve perivaskiilit
goriilebilir.

Epitelyumun monuniikleer hiicre popiilasyonunda, T hiicrelerinin, yardimer T
hiicrelerinin, aktive edilmis T hiicrelerinin (IL-2 reseptdriiniin pozitif oldugu), makrofajlarin
ve Langerhans hiicrelerinin arttig1 goriiliir. Yardimci T hiicreleri / supresor T hiicreleri orani
artmistir. Bunun yani sira, konjonktival epitelyumda MHC klas II ekspresyonu artmistir.
Substansia propriada, artmis CD4/CDS8 oram ile birlikte, yardime1 T hiicrelerinin sayist ve
supresOr T hiicrelerinin sayis1 artmistir. T hiicrelerinin %50’si aktive olmus haldedir. B
hiicreleri ve antijen sunan hiicreler (makrofajlar ve Langerhans hiicreleri) de substansia
propriada sayica artmis olarak goriliirler. Vaskiiler endotel ve fibroblastlarin tizerinde MHC
klas II antijenlerinin ekspresyonu artmistir (77). Bu bulgular, tip 1 ve tip reaksiyonlarin her
ikisinin de bir arada bulundugu, komleks immunolojik mekanizmalar ile birlikte goriiliirler.

Daha 6nce bahsedildigi gibi, atopik dermatitli (78) hastalarda, azalmis gecikmis tip
hipersensitivite cevabi1 bulunmasi, bu hastalar1 herpes simpleks viriisii (HSV) keratitine ve
stafilokokkal infeksiyonuna daha egilimli hale getirir. HSV keratiti siklikla bilateraldir ve
genis korneal epitelyal iilserasyonla birliktedir (79-82). Bu hastalar, egzama herpetikuma
egilimlidirler.

ii. Tedavi

Hastalar, daha onceden belirlenmis alerjenlerle temastan kag¢inmalidirlar.
Hiposensitizasyon yararli olabilir. Emolliyentler ve non-fluorine edilmis kortikosteroid
kremler veya merhemler (%0.5-%1 hidrokortizon ve %0,05 dezonid) kapak egzamasinin
tedavisi i¢in kullanilir. Stafilokokal blefarit ve meibomiyonit i¢in kapak hijyeni ve topikal
antibiyotik uygulamasi ve/veya diisiik doz sistemik tetrasiklin gereklidir. Soguk kompres,
topikal vazokonstriiktorler, topikal antihistaminikler (levokabastin) ve oral antihistaminikler
(terfenadin, astemizol veya hidroksizin) kasintiyt kontrol etmek ic¢in kullanilabilirler.

Ozellikle pezervansiz suni gdz yaslar1 semptomatik rahatlama saglarlar. Mast hiicre
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stabilizatorleri (%2-%4 kromolin sodyum q.i.d.) idame tedavisi olarak kullanilabilir. Topikal
lodoksamid ve nedokromil sodyum, kromolin sodyuma alternatif olarak kullanilabilirler.
Topikal steroidler, miimkiin oldugunca alevlenmeler i¢in kullanilmalidir. Ancak bazi
hastalarin, devamli olarak topikal steroid kullanmalar1 gerekebilir. Devamli steroid
kullanilacaksa, miimkiin oldugu kadar diisiik dozlarda olmalidir. Ciddi alevlenmelerde ise
sistemik prednisolon da gerekli olabilir. Aslen, bu hastalarin ¢ogu, astma veya egzamalari
nedeniyle, sistemik kortikosteroidlere devam etmektedirler. Ayrica, topikal siklosporin
kullanilabilir (76). Plazmaferezin de ciddi olgularda yardimei oldugu bildirilmistir (75,76).
g. Kontakt Alerji

Goziin kontakt alerjisi goz kapaklarini, konjonktivay1 veya korneay: etkileyebilir.
Alerjik veya non-alerjik mekanizmalara (iritan/toksik) katilabilir.

Kontakt alerjik reaksiyonlar, deriden emilen sensitize edici maddelere maruziyet
varsa ger¢eklesir. Bu maddeler, genellikle dermal proteinlere baglanan, diisiik molekiil
agirlikli haptenlerden (kismi antijenler) olusur. Hiicresel immiin sistem duyarlilasmasiyla
sonuglanir. Antijenle tekrar karsilasildiginda, tip 4 hipersensitivite reaksiyonu olusur.
Hiimoral mekanizmalar tipik olarak olaya karismaz. Haptenin duyarlilastirma kabiliyetine
gore, daha onceki goz hastaliklarina gore, kisisel farkliliklara gore degiskenlik olabilecegi
i¢in; duyarlilagmanin olmasi icin haftalar veya yillar gerekebilir. Tekrar uyarilmaya bagh
olarak, tip 4 gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonunun devam etmesiyle, duyarlilagmis
kisilerde 48-72 saat i¢cinde kontakt alerjik reaksiyon goriilebilir.

Non-alerjik mekaizmalar, kontakt iritasyonu (toksisite) icerir. Kontakt
inflamasyon, doku tiizerindeki direk kimyasal reaksiyona bagli olarak meydana gelir ki
sonugta ortaya ¢ikan reaksiyon alerjik kokenli olmaz. Cildin lizerinde fazla nemli bir yiizey
olmasi da rol oynayabilir (83). Toksik reaksiyonlar, topikal ilag reaksiyonlarin yaklasik olarak
%90’m1 olusturur, alerjik olanlardan daha yaygin olarak goriiliir. Papiller konjonktivit,
foliikiiler konjonktivit, keratit, psddopemfigoid ve psddotrahom gibi toksik reaksiyolar
goriilebilir. Alerjik kontakt dermatokonjonktivit ise ikinci en sik goriilen ilag reaksiyonudur;
topikal oftalmik ilaglarla meydana gelmis reaksiyonlarin %10’ unu olusturur (84,85).

GOz ve bagka yerdeki kontakt reaksiyonlar, iritan ve alerjik mekanizmalar da es
zamanli olarak goriilebilir. Klinik olarak, her ikisini ayirmak zordur. Klasik olarak, kontakt

alerjik reaksiyon, tip 4 hipersensitivite reaksiyonu olarak, 48-72 saat i¢inde baslayabilir. iritan
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bir reaksiyon, temastan sonra birka¢ saat i¢inde baslayabilir veya uzun siireli topikal
medikasyon kullanimina bagli olarak goriilebilir.

Bazen sorumlu ajan belirgin olmasina ragmen, siklikla tan1 zordur. Kapama testi
etkeni belirlemede yardimci olabilir. Gergek alerjik cevap 48-72 saat icinde ortaya ¢ikabilir.
Iritan, genellikle birkag saat icinde pozitif bir reaksiyon olusturacaktir.

Kontakt alerjik dermatitin/blefaritin akut lezyonlari, eritemli, vezikiiler, 6demli,
sulanmis ve kabuksu goriinlimde bir akut egzamaya benzer. Kronik fazda ise ciltte kuruluk,
kabuklanma, fissiirlenme ve kalinlasma goriilebilir. Kontakt alerjik konjonktivitte,
konjonktival enjeksiyon ve kemozis goriiliir; papiller cevap ve ciddi mukoid akint1 goriilebilir.
Baglangi¢ olarak, alt konjonktiva ve goz kapagi genellikle daha ¢ok etkilenmistir; daha
sonralar1 ise, biitiin konjonktivada ve iist goz kapaginda tutulum olur. Yizeyel punktat
degisiklikler, subepitelyal opasiteler, marjinal infiltrasyonlar ve iilserlesme, erozyon ve
stromal 6demin eslik ettigi keratit tablosu da goriilebilir. Kagint1 baskin olarak goriilebilir.

Aminoglikozitler (gentamisin, tobramisin ve neomisin), sulfonamidler, atropin ve
deriveleri, topikal antiviral ajanlar (idoksitiridin, trifluridin), topika anestetikler, ekotiofan,
epinefrin ve fenilefrin ve preservan maddeler (timerosal, benzalkolyum klorid, EDTA) gibi
bir¢ok topikal okiiler ilag, duyarlilastirici olarak davranabilir.

Lanolin ve parabens (kozmetikler, cilt kremleri ve losyonlar), nikel siilfat
(miicevher), kromatlar (miicevher, deri {irlinleri, endiistrial kimyasallar) ve fenilenediamin
(sag spreyleri, giysiler, ayakkabilar) gibi diger sensitize edici ajanlar da alerji yaratabilir. Eller
sabunlu, deterjanli veya kimyasal maddelerle bulasik iken gozii ovusturmak, lokalize okiiler
ve daha genis etkilenmelerde ise periokiiler reaksiyonlara neden olabilir (86). Gz kapag:
derisinin inceligi ve alerjene kars1 konjonktivanin gegirgenligi siiphesiz ki 6nemli rol
oynamaktadir.

i.  Tedavi

Tedavi, sorumlu ajanin uzaklastirllmasini icerir. Koruyucu gozliikler, calisma
elbiseleri kullanilabilir. Periokiiler kontakt dermatitin akut fazinda, soguk kompres ve topikal
non-florinli kortikosteroidler (hidrokortizon, dezonid) kullanilabilir. Bazi olgularda, 6zellikle
tedaviye cevapsiz olan ciddi olgularda ve kutanodz iilserasyonlarin eslik ettigi olgularda,
sekonder infektif egzamatdz dermatitleri (genellikle stafilokokal ve streptokokal) ekarte
etmek icin kiiltiir alinmalidir. Kronik periokiiler dermatitte, cildin nemli tutulmasi ve topikal

kortikosteroidlerin kullanilmasi1 gerekmektedir. Baz1 olgularda ise (akut-ciddi veya kronik
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cevapsiz hastalarda) oral prednizolon kullanilabilir. Kontakt konjonktivit/keratit olgularinda
prezervansiz suni goz yaslar tabloyu yatistirabilir. Topikal kortikosteroidlerin kisa donemli
kullanilmasi, iyilesmeyi hizlandirir; ancak tekrar sensitize olmasi veya steroidin kendisinin
sensitizasyon yaratmasi ihtimalini g6z 6niinde bulundurmak gerekir.
h. Mikrobiyoalerjik Hastalik
i.  Kataral Infiltratlar ve Ulserler

Kataral infiltratlar tipik olarak kronik stafilokokal blefarokonjonktivit olgularinda,
periferal korneada yerlesik olarak izlenir; limbus ile saglikli goriinen bir aralik ile ayrilir.
Genellikle, goz kapaklart ile periferal korneanin kesisim noktalarinda, yani saat 2, 4, 8 ve 10
hizalarinda, yerlesik olarak izlenirler. Bu infiltratlar, gri-beyaz rekli, tek veya cok, daha ¢ok
periferal yerlesimli, parsiyel ringler olusturacak sekilde izlenirler. Siklikla {izerlerinde yiizeyel
bir iilserasyon gelisir. Konjonktival enjeksiyon veya on kamara reaksiyonu eslik edebilir.
[ritasyon, sulanma, agr1, fotofobi gibi semptomlar goriiliir. Kataral iilserler ¢ocuklara oranla
eriskinlerde (flitkeniilozis ile karsilastirilacak olursa) daha sik goriiliir. Kataral infiltratlar
genellikle stafilokokal blefarokonjonktivit zemininde olusmalarina ragmen, kataral
lezyonlardan alinan Kkiiltiir sonuclar1 genellikle negatif olarak gelir. Mekanizma, direk
infeksiyondan ziyade, stafilokokal hiicre duvari antijenlerine, 6zellikle ribitol teikoik aside,
kars1 olusan duyarlilik aracilidir. Periferal korneada, kompleman aktivasyonu ve nétrofil
infiltrasyonu ile birlikte antijen-antikor reaksiyonu ve immiin kompleks birikimi olur (87).
Aslen, Ig ve C3 kataral infiltratlarda gosterilmistir (88).

Bu lezyonlar, direk korneal stromaya stafilokokal infiltrasyon nedeniyle olan
infekte korneal {ilserle karismazlar. Genellikle, travmay: takiben, santral yerlesimli ve
bakteriyel kiiltiir yoniinden pozitif olan lezyonlardir.

Kataral iilserler, akut beta-hemolitik streptokokal konjonktivit ile kronik
dakriyosistit (Morax’in lakrimal konjonktiviti) varliginda da tanimlanmislaridir. Bazi
aragtirmacilar (89) direk infeksiyonun neden oldugunu savunsalar da; mekanizma olasilikla,
streptokokal antijenlere karst olusan hipersensitivite reaksiyonudur (90). Kataral
infiltratlardakine benzer bicimde, lezyonlarin diger etkenleri; herpes simpleks, Chlamydia,
Haemophilus aegyptius, Moraxella lacunata, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli,
lenfograniiloma, aktinomigesler ve ilag¢ alerjileridir. Kontakt lens kullanimina bagl olarak

goriilen steril infiltratlar kataral infiltratlarla karisabilir.
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Stafilokokal veya daha az olasilhikla diger organizmalarla olusan
blefarokonjonktivitin varligini gostermek icin konjonktiva ve goz kapaklarindan kiiltiir
alinmalidir. Tedavide, hijyen kurallarina uyulmasi, bebek sampuanlari ile veya ticari olarak
elde edilebilen hazir preparatlarla (Eye-Scrub gibi) yatmadan Once kirpik dibi temizligi
yapilmasi, sicak kompresler ve topikal antibiyotikler (basitrasin, eritromisin) kullanilabilir.
Topikal kortikosteroidler hizlica bir iyilik hali olusturur ancak dikkatli kullanilmalidir.
Steroidler, stafilokoklar1 azaltmak icin kulanilmasi gereken topikal antibiyotikler ve kirpik
dibi temizligi olmadan kullanilmamas1 gereken ajanlardir. Santral yerlesimli direk bakteriyel
invazyon siiphesi varlifinda kortikosteroidler kullanilmamalidir. Yine, herpes simpleks
keratiti de zaman zaman stafilokokal marjinal keratiti taklit edebilir. Herpetik gz hastaligini
diistindiirecek bir oykii olup olmadigimi (agrili, tekrarlayan cilt vezikiilleri veya dendritik
keratit) sorgulamak akillica olacaktir. Korneal duyarlilik kontrol edilmelidir ve/veya HSV i¢in
mikrobijolojik testler yapilabilir. Herhangi bir sliphe varsa kortikosteroid kullanimi
ertelenmelidir.

i.  Filikteniiler Keratokonjonktivit

Filikteniiler, kornea ve konjonktivanin nodiiler lezyonlaridir, sikliklagocuklarda
goriillirler. Konjonktival filikteniilozisin semptomlari, hafiften orta siddetliye kadar
degiskenlik gosteren, kasinti, sulanma ve iritasyondur. Korneal filikteniiler ise fotofobi,
yabanci cisim hissi ve sulanma gibi daha ciddi semptomlarla gelebilirler.

Filikteniiler genellikle korneal limbusta bulunan kiigiik, kirmizi, yuvarlak
elevasyonlardir. Birden fazla sayida goriilebilirler. Lezyonlar tipik olarak sari-beyaz
merkezleri olan infiltratlar olarak karsimiza ¢ikarlar ve takiben iilserasyon gelisir. Genellikle
2 hafta i¢inde spontan rezoliisyon olur; ancak lezyon daha uzun siire goriilebilir. Limbal
filiktentilerin uzun akslar1 limbusa perpendikiilerdir ve {ilser ile limbus arasinda saglikli bir
alan yoktur; ancak {ilsere olurlarsa, limbal filikteniiler, marjinal kataral iilserlerle
karigabilirler. Limbal filiktentiler, taban1 limbusta olan tliggen skarlar birakirlar. Filikteniiler,
pannus kenarlarinda onceki atagin rezidiial formu olarak tekrarlayabilirler. Filikteniiler
korneanin {izerinde “belli bir amac1 olmadan” yerlesebilir. Ileri kism1 aktif iken; kuyruk kismi
ise siklikla vaskiiler bir kuyruk seklinde (fascicular keratit gibi) iyilesmis halde bulunur. Bu
durum HSV Kkeratiti ile benzer bir goriiniim alabilir. Ara sira korneal lezyonlar limbustan uzak
yerlerde baslayip non-vaskiilarize skarlar birakabilir. Daha ¢ok tiiberkiilosis filikteniilozisde

(stafilokokakal infeksiyonunda da) korneal perforasyonlar goriilebilir. Onceki filikteniilozis
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tablosu Salzmann’s nodiiler dejenerasyonuna neden olabilir. Daha nadir olamkla birlikte,
konjonktival filikteniiler de olabilir. Konjonktival filikteniiler, tipik olarak kii¢iikk pembemsi-
beyaz renkli nodiiller olarak, interpalpebral limbus yakininda, dilate damarlarla ¢evrelenmis
olarak, bulbar konjonktivada goriliirler. Filikteniiler, ayrica tarsal konjonktivada da
olabilirler. Miliyer filikteniilozisde, multiple, kiiciik lezyonlar, limbus ve kornea iizerinde
bulunurlar.

Filikteniiler, l6kositlerden (mokrofajlar, PMNL’ler, lenfositler ve plazma
hiicreleri) ve kan damarlarindan olusmus subepitelyal inflamatuar nodiillerdir. Yardime1 T
hiicreleri, supresdr T hiicreleri, matiir B hiicreleri bulunur (91). Immiinopatogenez klasik
olarak, tip 4 hipersensitivite reaksiyonu olarak tanimlanmaistir.

Son zamanlarda, en sik neden, stafilokakal antijenlere kars1 olan hipersensitivite
cevabidir. Mondino (87) tavsanlarda, stafilokokal duvar antijenleri (ribitol teikoik asit) ile
filiktentiler lezyon olusturmustur; bu calisma, ribitol teikoik asidin, stafilokokal-iliskili
filikteniilozisde anahtar etken oldugunu disiindiirmektedir. Tarihsel olarak ise
tuberkiiloproteine karsi olan hipersensitivite en sik nedendi. Diger nedenler iginde ise
Candida, Coccidioides immitis, nematodlar, lenfograniiloma venerum, adenoviriis ve HSV
sayilabilir. Filikteniilozis, ayrica, okiiler rosacea ile birliktelik gosterir; bu durum, biiyiik
olasilikla okiiler rosaceada, stafilokokal blefaritin sik goriinmesi nedeniyledir.

Etiyolojik ajani tanimlamak i¢in, kapak ve konjonktiva kiiltiirleri yapilmalidir.
Eskiye gore daha nadir olmasi nedeniyle, sistemik tiiberkiilosis i¢in arastirma yapmaya gerek
yoktur; ancak endemik bdlgelerde, baska etyoloji tanimlanamamissa, arastirilmalidir. Etkene
bagli olarak, tedavi, topikal ve/veya sistemik antibiyotikleri icerir. Filikteniiler genellikle
topikal steroidlere olduk¢a duyarhdirlar. Tekrarladigt durumlarda ise sistemik tetrasikline
cevap verebilir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya 8-12 haftalik 12 erkek Balb/c fare dahil edildi. Fareler Adnan Menderes
Universitesi Farmakoloji Departmani’ndan temin edildi. Biitiin farelere, arastirmalarda
kullanilacak deney hayvanlari ile ilgili olarak, Association for Research in Vision and
Ophthalmology (ARVO) kurallarina uygun bigimde davranildi ve bakim verildi. Fareler;
alerji grubu (pozitif kontrol) ve negatif kontrol grubu olmak iizere, sirasiyla Grup 1 ve 2

olarak adlandirilarak 2 gruba ayrildi. Her grupta 6 fare bulunmaktaydi.
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Deneysel alerjik konjonktivit fare modeli, asagidaki tabloda goriildiigii sekilde
olusturuldu (Tablo 2).

Tablo 2. Duyarlilagtirma, gruplar i¢in antijen uyarimi (challenge) protokolii.

SS*+OVA'IP? SS IP HBSS*+OVA T~ HBSS T

Grup 1 (n=6) + — + —

Grup 2 (n=6) - + - +

" _ Salin soliisyonu; T_ Ovalbilimin; - Intraperitoneal; # - Human Balanced Salt Solution;

" _ Topikal

Duyarhlastirma
Tablo 2’de anlatildig1 gibi; duyarlilagtirma igin, Grup 1’deki farelere, birinci ve
sekizinci gilinlerde Smg/ml ovalbiimin (OVA) ve 15mg/ml aliminyum hidroksit karigiminin

0.2 mI’lik soliisyonu intraperitoneal olarak enjekte edildi (Resim 1).

Resim 1. Duyarlilagtirma i¢in yapilan intraperitoneal OVA enjeksiyonunda farenin
pozisyonu ve uygulama yontemi goriilmektedir.

Grup 2’deki farelere ise 0.2 ml’lik salin soliisyonu intraperitoneal olarak enjekte
edildi.

Antijen Uyarimm

Deneysel alerjik konjonktiviti indiiklemek i¢in, Grup 1’deki farelerin gozlerine
OVA soliisyonu (5Smg/ml) ile 15. ve 18. giinlerde antijen uyarimi (challenge) yapildi (Resim
2).
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Resim 2. A, Antijen uyarimi i¢in géze OVA damlatilmasi i¢in farenin tutus
pozisyonu; B, damlatilmasi; C, damlatildiktan sonra farenin gdziiniin 1slak oldugu ve géziinii
kistig1 goriilmektedir.

Grup 2’deki farelerin gozlerine ise Human Balanced Salt Solution (HBSS)
uygulandi.
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Klinik Degerlendirme

Antijen uyarimindan 20 dakika sonra, farelerin hangi gruplarda oldugunu
bilmeyen bir gozlemci tarafindan, farelerin klinik durumlar degerlendirildi ve konjonktivit
olup olmamalarina bakildi. Klinik olarak; konjonktival 6dem, palpebral 6dem, konjonktival
hiperemi ve sulanma olmak {izere dort ana kriter degerlendirildi.

Histopatolojik inceleme

Histopatolojik incelemeler tek kor olarak gerceklestirildi. Farelerin gézlerine 18.
giinde uygulanan son doz OVA soliisyonu damlatildiktan 12 saat sonra, tiyopentotan sodyum
(Pentothal Sodium; Abbott Laboratories Inc.) ile sakrifikasyonu takiben biitiin gruplardaki
farelerin goz kiireleri, goz kapaklar1 ve lakrimal glandlar1 ¢ikarildi. Her farenin bir gozii
histopatolojik degerlendirme i¢in; diger gozii ise molekiiler biyolojik inceleme i¢in kullanildi.

Biitiin 6rnekler, doku laboratuarinin olagan akisina uygun olarak, %10’luk ndtral
tamponize formol ile sabitlendi ve parafine gdmiildii. Hematoksilen-Eozin (HE) ve Toluidin
Blue (TB) islemlerine ek olarak Mast-hiicre triptaz boyamas: i¢in kullanima hazir olan 4-pm
kalinligindaki yapiskanli cam slaytlarin (MicroSlides Snowcoat X-tra; Surgipath, Richmond,
IL, USA) tizerine yerlestirildi.

Immiinohistokimyasal ~ incelemeye, labeled  Streptavidin-Biotin  (LSAB)
amplifikasyon yontemini ve kromojen (Histostain-Plus kits, cat.no. 85-9643; Zymed
Laboratories, South San Francisco, CA, USA) olarak 3,3’-diaminobenzidine (DAB) kullanan
ticari olarak elde edilebilir bir tarama kiti ile devam edildi.

Kesitler, Mast-hiicre triptaza karsi olusturulmus olan fare anti-insan monoklonal
antikorlar1 kullanilarak incelendi. Kesitler ksilen i¢inde deparafinize ve derecelenmis etanol
soliisyon serilerinde dehidrate edildikten sonra 0.01 M sodyum sitrat tamponunda 20 dakika
mikrodalga antijen gerialimina tabi tutuldu. Endojen peroksidaz aktivitesi, 15 dakikalik
%3’likk hidrojen peroksit ile inhibe edildi. Tris-buffered salin (TBS; pH 7.6) icinde
yikandiktan sonra, kullanima hazir soliisyon kiti ile 10 dakika serum blokaj1 gergeklestirildi.
Kesitler, 1 saat boyunca, primer antikor ile inkiibe edildi, TBS icinde yikandi; biotinlenmis
sekonder antikor ile 10 dakika inkiibe edildi ve tekrar TBS ile yikandi. DAB ile ve
hematoksilen ile hafif zit boyanmaya ugrayan kesitlerin inkiibasyonu ile baglanma goriiniir
hale getirildi.

HE, TB ve immiinohistokimyasal boyanan orneklerin hepsi 1sitk mikroskobu

(Olympus BX50, Olympus Optical Co., Ltd, Tokyo, Japan) altinda incelendi. Subkonjonktival
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doku, mast hiicreleri, eozinofiller, lenfositler ve vaskiiler yogunluk acgisindan 40x gii¢ altinda,
50 farkl1 bolgede basit mikrometrik 10x10 grid disk kullanilarak incelendi.

Istatistiksel Analiz

Farkl1 gruplardaki hiicre yogunluklarini karsilastirmak i¢in Mann-Whitney U testi
uygulandi. 0.05’den kiigiik bir p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Duyarlilastirma ve antijen uyarimi sonrasinda, klinik agidan da incelenen farelerin
gozlerini ovusturduklar1 gézlemlendi. Ayrica, Grup 2 ile karsilastirildiginda, Grup 1°deki
farelerde belirgin olarak palpebral ve konjonktival édem olustugu, okiiler sekresyon ve
konjonktival hiperemi ortaya ¢iktig1 gozlemlendi. Grup 2’deki farelerde ise bu bulgularin hig
biri yoktu.

Grup 1 ile karsilastinldiginda (23.2 + 7.5 hiicre/mm®), subkonjonktival dokuyu
infiltre eden ortalama mast hiicre yogunlugu Grup 2’den (5.6 + 3.1 hiicre/mm?) istatistiksel

olarak anlamli derecede fazla bulundu. (p<0.0001), (Sekil 1, Tablo 3, Resimler 3, 4 ve 5).

—— p<0.0001 ————
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Sekil 1. Konjonktival dokularda, mast hiicre infiltrasyonu. Grup 1 (pozitif kontrol)
ve Grup 2 (negatif kontrol) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (Mann-Whitney U
test, p<0.0001). Cubuklar standart deviasyonu gosteriyor.
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Tablo 3. Subkonjonktival dokuyu infiltre eden ortalama mast hiicre yogunlugu
Grup 1 (pozitif kontrol) ile karsilastirnldiginda (23.2 + 7.5 hiicre/mm?), Grup 2 (negatif
kontrol)’de (5.6 + 3.1 hiicre/mm?) istatistiksel olarak anlamli Slgiide diisiik bulunmustur
(Mann-Whitney U test, p<0.0001).
Grup 1 Grup 2
Fareler Fareler
(Pozitif kontrol) (Negatif kontrol)
1. fare OD 28 7. fare OD 5
1. fare OS 26 7. fare OS 2
2. fare OD 28 8. fare OD 3
2. fare OS 32 8. fare OS 2
3. fare OD 11 9. fare OD 8
3. fare OS 12 9. fare OS 8
4. fare OD 23 10. fare OD 9
4. fare OS 30 10. fare OS 12
5. fare OD 29 11. fare OD 6
5. fare OS 27 11. fare OS 4
6. fare OD 18 12. fare OD 5
6. fare OS 14 12. fare OS 3
23.2 +7.5% 56+3.1*
* — Ortalama + Standart Deviasyon

Resim 3. Konjonktivanin histopatolojik kesitlerinde (HE, x40) subkonjonktival
dokuda mast hiicreleri (oklar) izleniyor. Grup 1 (pozitif kontrol), A; Grup 2 (negatif kontrol),
B.
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Resim 4. Konjonktivanin histopatolojik kesitlerinde (TB, x40) subkonjonktival
dokuda mast hiicreleri (oklar) izleniyor. Grup 1 (pozitif kontrol), A; Grup 2 (negatif kontrol),

Resim 5. Konjonktiva dokusunun  Mast-hiicre triptaz  (oklar) ile
immiinohistokimyasal boyanmas1 (x40). Grup 1 (pozitif kontrol), A; Grup 2 (negatif kontrol),
B.

Higbir grupta, subkonjonktival dokuda eozinofil ve lenfosit sayisinda ve vaskiiler
yogunlukta artis izlenmedi.

Deney, her grup igin 4’er fare kullanilarak ikinci kez tekrar edildi ve benzer
sonuglar elde edildi.

TARTISMA

Akut ve kronik alerjik konjonktivitlerin her ikisi de diinya genelinde oldukca
yaygindir (92). Alisilmis tibbi yaklasim, ilk asama olarak topikal anti-histaminik ilag
kullanmak; gerekirse topikal kortikosteroid eklemektir. Ancak, kortikosteroidlerin 6zellikle
kronik kullanimi, katarakt ve glokom gibi iyi bilinen yan etkilerin gelismesine neden olabilir.

Alerjik g6z hastaliginda alinan konjonktival biyopsi ¢ok sayida metakromatik
olarak boyanmis mast hiicresi ile karakterizedir (93). Doku mast hiicreleri, Tip 1
hipersensitivite reaksiyonunda majér rolii oynamaktadir. immiinohistokimyasal isaretleyici
olarak kullanilan nétral proteaz ve triptaz varliginda, biitliin alerjik hastalik tiplerinde, Ig E
aracili mast hiicre aktivasyonunu isaret eden bir durum olarak, mast hiicre sayilarinin artmis

oldugu goriiliir (94-96). Mast hiicresi, akut reaksiyonun tetikleyicisi olarak ve aktivasyonun
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ge¢ faz cevabi ile devam etmesini saglayarak, alerjik g6z hastaligi mekanizmasinin
merkezinde yer alir. Buna ek olarak, mast hiicreleri, alerjik g6z hastaligindaki
multifonksiyonel rolleri olan sitokinlerin 6nemli bir kaynagidir; bu da mast hiicrelerinin alerji
mekanizmalarinda merkezi bir goreve sahip olduklarim1 isaret eder. Mast hiicrelerinin
degraniilasyonlar1 sadece “mevsimsel alerjik konjonktivitin ani semptomlarindan sorumlu
olmayip, ayn1 zamanda okiiler alerjinin biitiin tiplerindeki konjonktival inflamasyonun hizli
bir sekilde up-regiile edilmesini de saglayan depolanmis sitokinlerin Ig E aracili salinimlarina
da” onciiliik eder (97).

Eozinofil, gozdeki alerjik hastalik siirecine katkida bulunan diger bir hiicredir.
Shoji ve ark. (98) deneysel fare alerjik konjonktivit modelinde, topikal deksametazon ve
FK506 tedavilerinin her ikisinin de, eozinofillerin ve lenfositlerin subkonjonktival dokuya
infiltrasyonu suprese etmede etkili oldugunu rapor etmislerdir. Oysa, bahsedilen ¢alismada
olusturulan akut alerji modelinde ge¢ donemde arttiklar1 bilinen eozinofillerin ve lenfositleri
artmasi zaten beklenen bir sonug degildir.

Akut alerjik konjonktival hastalik, bizim calismamizda oldugu gibi, mast
hiicrelerinin infiltrasyonu ile karakterizedir, eozinofillerin veya lenfositlerin degil (99-102).
Ancak, mast hiicrelerinin varlig, alerjik g6z hastaliginin giiclii bir belirteci olmasina ragmen,;
konjonktival siirlintli sitolojisinde olmamalari alerjik hastalig1 ekarte ettirmez (103). Atopik
olmayan bireylerin normal konjonktiva epitelinde eozinofiller bulunmaz (103), ancak vernal
keratokonjontivit olarak bilinen kronik alerjik g6z hastaliginda konjonktiva epitelinde,
subepitelinde ve gozyasinda sayilar1 ¢ok yiiksek degerlere ulasabilir (104). Mast hiicreler
tarafindan iiretilen, platelet aktive edici faktor ve anaflaksinin eozinofilik kemotaktik faktorti,
her ikisi de, mast hiicrelerinden daha sonra siirece katilacak olan eozinofiller ig¢in
kemotaktiktir. Bu nedenle, eozinofillerin akut fazda goriilmesi beklenmez; daha ¢ok alerjik
konjonktivitin kronik fazinda goriilmeleri beklenir. Benzer bigimde, bizim ¢alismamizda da,
eozinofillerde, lenfositlerde veya subkonjonktival dokudaki vaskiilarizasyonda artis
gbzlenmemistir.

Histaminin konjonktiva tizerindeki, IL-1, IL-6 ve IL-8 iiretiminin, ve intraseliiler
adezyon molekiilii-1’in ekspresyonunun indiiklenmesiyle olusturdugu, proinflamatuar
etkisinin, histamin saliniminin inhibisyonu ile devam etmesi engellenir (105). Mast hiicrelerin
sekresyonu iizerine topikal steroidlerin az bir etkisi varken; heparin, mast hiicrelerinden

histamin salinimini inhibe ederek, reaksiyon zincirini bastan durdurur. Heparin, histaminin
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yani sira diger pro-inflamatuar mediatorlerin de mast hiicrelerinden salinimi {izerine negatif
geribildirim olusturabilen endojen bir mediatdr gibi davranir.

Friedlaender’in (106) da calismasinda tarifledigi gibi; alerjik siirecin akut fazi ile
ilintili olarak goriilen klinik durumlardan, farelerin goézlerini ovusturduklarini, palpebral ve
konjonktival 6dem olustugunu, okiiler sekresyon ve konjonktival hiperemi ortaya ¢iktigin
gozlemledik.

Histopatolojik olarak ise tipki insanlarda oldugu gibi; subkonjonktival dokuyu
infiltre eden ortalama mast hiicre yogunlugunda artis oldu. Bonini ve ark.’nin (107) rapor
ettigi gibi ge¢ donemde goriilmesi gereken subkonjonktival dokuda eozinofil ve lenfosit
sayisinda ve vaskiiler yogunlukta artig izlenmedi.

Farelerde olusturdugumuz deneysel akut alerjik g6z hastaligi modelinin insanlarda
goriilen alerjik goz hastaligr ile klinik ve patofizyolojik agidan ayni cevaplari verdigi
goriilmektedir. Universitemizde ve diger arastirma merkezlerinde gelecekte yapilacak olan
alerjik konjonktivit ¢alismalarinda rahatlikla ve gilivenle kullanilabilecek bir model
niteligindedir. Alerjik hastaliklarin fizyopatolojilerinin daha iyi ve detayli olarak anlasilmasi
amaciyla ve/veya tedavilerinde kullanilabilecek yeni ajanlarin gelistirilmesi amaciyla
yapilacak ileri ¢alismalarda kullanilabilecek, olduk¢a basit, kisa silirede olusturulabilen ve
tekrarlandiginda ayn1 sonuglarin elde edilebildigi bir modeldir.

SONUC VE ONERILER

Bu calisma, alerjik hastaliklarin fizyopatogenezinin daha iyi anlasilmasi ve yeni ilaglarin
gelistirilmesi i¢in yapilacak calismalarda kullanilmak iizere, insandaki alerjik konjonktiviti
simiile eden bir hayvan modeli gelistirmek amaciyla yapilmis, prospektif, randomize tek kor
olarak gergeklestirilmis, deneysel bir ¢alismadir. Calismamizin sonuglari, insanlardaki alerjik
konjonktivitte goriilen klinik ve patogenez ile olduk¢a benzerlik gostermesi ve
tekrarlandiginda ayni sonuglarin alinmasi ile, modelimizin, etkin, giivenilir ve ekonomik bir
model oldugunu gostermektedir. Modelimizin ileride yapilacak olan alerjik konjonktivit
caligmalarina Onemli bir temel olusturacagina inanmaktayiz. Alerjik hastaliklarin
patogenezinin tiim detaylariyla aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla deneysel ve klinik ¢calismaya

gerek vardir.
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OZET
FARELERDE DENEYSEL ALERJIK KONJONKTIVIT MODELI
OLUSTURULMASI

Amag: Alerjik hastaliklarin fizyopatogenezinin daha 1yi anlasilmasi ve yeni
ilaglarin  gelistirilmesi i¢in yapilacak c¢alismalarda kullanilmak iizere insandaki alerjik
konjonktiviti simiile eden bir hayvan modeli gelistirmek.

Yontem: 12 erkek Balb/c fare, her birinde 6 fare bulunan 2 gruba ayrildi.
Duyarlilastirma icin, Grup 1’deki farelere, birinci ve sekizinci giinlerde, Smg/ml ovalbiimin
(OVA) ve 15mg/ml aliminyum hidroksit karigiminin 0.2 ml’lik soliisyonu; Grup 2’deki
farelere ise 0.2 ml’lik salin soliisyonu intraperitoneal olarak enjekte edildi. Deneysel alerjik
konjonktiviti indiiklemek icin, Grup 1°deki farelerin gozlerine OVA soliisyonu (Smg/ml) ile
15. ve 18. gilinlerde antijen uyarimi (challenge) yapilirken; Grup 2’deki farelerin gdzlerine ise
Human Balanced Salt Solution damlatildi. Klinik inceleme i¢in konjonktival 6dem, palpebral
0dem, konjonktival hiperemi ve sulanma degerlendirildi. Histopatolojik inceleme icin eksize
edilen goz kiireleri, goz kapaklar1 ve lakrimal glandlari, doku laboratuvarinin olagan akisina
uygun olarak hazirlandi. Hematoksilen-Eozin ve Toluidin Blue boyamalarina ek olarak Mast-
hiicre triptaz ile Labeled Streptavidin—Biotin amplifikasyon yontemi ve 3,3'-
diaminobenzidine kullanilarak immiinohistokimyasal degerlendirme yapildi.

Bulgular: Grup 1°deki farelerin gozlerinde belirgin olarak palpebral ve
konjonktival 6dem olustugu, sulanma ve konjonktival hiperemi ortaya ciktifi gozlemlendi.
Grup 2 (5.6 + 3.1 hiicre/mm?) ile karsilastirildiginda, subkonjonktival dokuyu infiltre eden
ortalama mast hiicre yogunlugunun anlamli olarak Grup 1’de (alerji grubu, 23.2 + 7.5
hiicre/mm?, p<0.0001) daha yiiksek oldugu bulundu. Her iki grupta da subkonjonktival
dokuda eozinofil ve lenfosit sayisinda ve vaskiiler yogunlukta artis izlenmedi.

Sonug¢: Gelistirilen fare modeli insanlardaki alerjik konjonktivite klinik ve
patofizyolojik agidan benzerlik gostermektedir ve yapilacak yeni c¢aligmalara temel
olusturacak niteliktedir.

Anahtar kelimeler: alerjik konjonktivit, fare modeli, ovalbiimin (OVA)

fletisim adresi: tolgakocaturk@yahoo.com
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INGILIZCE iSiM ve OZET

DEVELOPMENT of an EXPERIMENTAL ALLERGIC CONJUNCTIVITIS

MODEL in MICE

Purpose: To develop an animal model that simulates human allergic conjonctivitis
to understand the physiopathogenesis of allergic diseases and for developing novel therapeutic
interventions.

Methods: BALB/c mice (12 males) were divided into two groups each comprised
of six mice. For sensitization, on the 1* and 8" days, a 0.2 ml mixed solution, adjusted to a
concentration to Smg/ml of ovalbumin (OVA) and 15mg/ml of aluminium hydroxide, was
administered intraperitoneally to the mice in Group 1 and 0.2 ml saline solution to the mice in
Group 2. To induce experimental allergic conjunctivitis, an antigen challenge was made on
days 15 and 18, using an OV A solution (5mg/ml) instilled into both eyes of the mice in Group
1; while the mice in Group 2 received Human Balanced Salt Solution instead of OVA. For the
clinical evaluation, the occurrence of conjunctival and palpebral oedema, conjunctival
hyperaemia, and lacrimation were observed. For the histological examination, eyeballs,
eyelids and lacrimal glands were removed and prepared according to the routine processing
method of the tissue laboratory. Immunohistochemical examination was made with Mast cell
tryptase using the labeled Streptavidin—Biotin amplification method and 3,3'-
diaminobenzidine, in addition to Hematoxylin-Eosin (HE), and Toluidine Blue (TB) staining.

Results: Evident conjunctival oedema, palpebral oedema, conjunctival
hyperaemia, and lacrimation were observed in Group 1. Mean mast cell density infiltrating the
subconjunctival tissue was significantly higher in Group 1 (allergy group, 23.2 £+ 7.5
cells/mm?, p<0.0001) when compared to Group 2 (5.6 = 3.1 cells/mm?). There was no
increase in eosinophil and lymphocyte counts as well as vascular intensity in the
subconjunctival tissue in any group.

Conclusion: The murine model developed is similar to the human allergic
conjunctivitis both clinically and histopathologically and as a template for future studies.

Key words: allergic conjunctivitis, mouse model, ovalbumin (OVA)

Communication adress: tolgakocaturk@yahoo.com
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