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LGIRIS VE AMAC

Trahom, klamidya trahomatisin neden oldugu, epizodlar halinde tekrar-
liyabilen, genellikle bilateral, siklikla ¢ocuklarda ve geng yetigkinlerde aktif bir
konjonktivit, sonralar1 skarlasma, daha ileri yaglarda ise komplikasyonlart ile
gorme kaybiyla sonuglanabilen kronik, bulagict bir goz hastahgidir (1,2).

Cesitli aragtirmalar trahomun, guntmutzde dahi ozellikle Dogu ve
Guneydogu Anadolu bolgelerinde onemli bir saghk sorunu oldugunu
gostermistir (3).

Gok yonlt olan bu ¢alismamizin amaglarini su sekilde siraliyabiliriz.

1. WHO (Diinya Saglk Teskilati) verilerine gore trahomun endemik
yayithmina uygun bir yerlegim merkezi olan Onctpmar koyinde (Kilis/
Gaziantep) trahomun ve komplikasyonlarmin epidemiyolojik ozelliklerini
gozden gegirmek,

2. Adi gegen yerlesim merkezinde yasayan olgulardan alinan serum,

gozyast ve konjonktiva biyopsi orneklerinin gesitli immiinohistokimyasal
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yontemlerle incelenerck trahomda nasil bir immiinitenin s6z konusu oldugunu
aragtirmak,
3. Bu immiinitenin 6n segmentte gelisen yogun doku hasari ve gozyas

fonksiyon bozukluklarindan ne sekilde ve ne derece sorumlu oldugunu ortaya

gikartmaktir.



I.GENEL BILGILER

1.TARIHCE:

Insanlik tarihi incelendiginde trahom bilinen en eski hastaliklardan birisi
olarak karsimuza ¢tkar. M.O. 27. yy’da Cin de trahom kokenli trikiyazisin tedavi
edildigine dair belgeler ortaya ¢ikartilmigtir. Ayrica M.O.15 yy’a ait bir mezar
taginda ve Eber papirusunda eski Misithilarin trahoma yer verdigi gortlmastar
(4).

Eski Yunanistan Asya ile komgulugu ve Misir’la ilgkileri nedeniyle M. O.5
yy'dan itibaren bu hastalikla tanugnug ve ilk defa Hipokrat doneminde Yunanca
da “pirtzlit” anlamina gelen “Trachoma” adi kullanilmaya baslannugtir (5).

Uygarlik tarihi boyunca biitin insan irklarinin trahomdan etkilendigi
gorulir. Ancak en siddetli sekilde Orta Asya (Hindistan’dan Anadolu’ya
kadar), Afrika (ozellikle Misir), Akdeniz sahilleri ve en az Amerika ile
Kanada'min etkilendigi goralur (6).

Avrupa trahomla ozellikle ve en siddetli olarak I. Danya Savasi sirasinda

kargilagmustir (7).



1970’1i yillarda WHO (Diinya Saghk Teskilatr) trahomu korlaga onleme
programina dahil etmistir. Son 30 yilda trahomun diinyadaki insidanst ve
ciddiyeti dramatik olarak azalmigsa da halen Kuzecy Afrika, Orta Dogu ve

Asya’nin bir bolimiinde onlenebilir korluklerin en stk nedenleri arasindadir (8).

Chlamydiales takiminin Chlamydiaceae ailesinden Chlamydia cinsine
aittic, Chlamydia trahomatis 0.2-1.5 mikron capinda zorunlu hiicre ici
parazitidir (9,10). Hucre iginde gosterdii degisik geligme evrelerine gore iki
sekilde gorulebilir.

1. Elementer cisimcikler: 0.2-0.4 mikron ¢apinda, niikleiis ve ribozomu

bulunan, 3 katli bir ¢eperle gevrili egit oranda RNA/DNA igeren enfeksiyoz
cisimciklerdir.

2. Retikiler (inisiyal) cisimcikler: 0.8-1.5 mikron gapinda yogun RNA

iceren gogalma yetenegine sahip nonenfeksiyoz cisimciklerdir (11,12,13).
Trahoma spesifik bu intrastoplazmik inkliizyon cisimcikleri ilk defa 1907
yilinda Halberstaedler Von Prowazek tarafindan gosterildigi igin bu isimle

anilmaktadirlar (14).



3.EPIDEMIYOLOI!:

Trahomun su anda tiim diinya ytzeyinde onlenebilir korlige yol agan
en yaygin goz enfeksiyonu oldugu distinalmektledir. Bu gan igin dinyada
yaklagik 500 milyon trahomlu oldugu ve bunlarinda yaklagik 5 milyonunun
komplikasyonlar nedeniyle gormesini kaybettigi bilinmektedir (15,16,17,18).

Aktif trahom siklikla 0-6 yaglarinda baglar, hiperendemik yerlegim
bolgelerinde ise 2-3 aylik bebekler dahi hastaliga yakalanabilir (19,20).

WHO verilerine gore boyle bir yerlesim merkezi:

1. Kottt hijyen ve yetersiz sanitasyon,

2. Sicak ve kuru bir iklim (ekvatora yakin),

3. Tozlu .ve rizgarls bir ortam,

4. Cok yash yetigkinlerle gok ktgtik ¢ocuklarin bir arada yagadig buyik
ailelerin olmasi,

5. Ortak bir su kaynagindan (kuyu gibi) faydalanilmasi gibi ozelliklere
sahiptir (21,22)

Bulagma yollari ¢evresel faktorlerle de yakindan iligkilidir. Ayn1r mendil,
havlu, yatak tlakiminin kullanilmast yada nadir de olsa burun, bogaz
sekresyonlari ile goziin temasi, tozlu sicak ve kuru ortamlarda riizgarh havalar

bulagma yollar1 arasinda sayilabilir. Ayrica endemik bolgelerde Musca
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domestica ve Musca sorbens turii sinekler goz yasi ile beslendikleri igin oldukga
onemli bulagtirma vektorleridir (23,24,25).
! Guntmiizde ozellikle gelismis tlkelerde trahomun en dnemli bulagma
gekli veneryan yolladir. Buradaki reenfeksiyonun baglica nedeni seksuel
partnerin antiklamidyal bir ajanla tedavi olmayip her cinsel iligkide tekrar
bulagtirmasidir. Bu gekilde geligen klinik tabloda konjonktival skarlagma, kapak
distorsiyonu ¢ok nadirdir ancak uzun sureli topikal steroid kullanimimdan
sonra geligebilir ve tiim komplikasyonlar ¢ok daha hafiftir (26,27,28).
Trahom kugtik yaglarda her iki cinsiyelte egit oranda ciddiyet ve
prevelans gosterir, yetiskinlerde ise kadinlarda daha ciddi ve siktir. Bu durum

dogurganhk donemindeki kadmlarin aktif trahomlu bebek ve cocuklarla yakin

temas ile ilgilidir (29).

4. SINIFLANDIRMA:

1907’den giintmiize kadar trahom klinik seyrini esas alan McCallan
sintflandirmasina gore incelenmektedir (30).

Buna gore ozetle dort ayri evre soz konusudur.
Evre I:

Baglangig donem trahomdur. Immatir folikiiller ve erken korneal
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degisikliklerle seyreder.

Evre JI:

Florid yada yerlegmis donem trahomdur. Matar folikaller, papiller
hipertrofi, pannus, limbal folikiller yada Herbert cukurcuklar vardir.
Lvre I1I:
Skatrizan trahomdur. Evre I ve II deki aktif inflamasyon bulgularina ck
olarak konjonktival skarlagma goriilir.
Lvre IV:

Jnaktif trahomdur. Aktif inflamasyon bulgulari olmaksizin konjonktival
skatrizasyon ve cesitli komplikasyonlar so6z konusudur.

Ayrica trahoma dubium veya prototrahom denilen bir tablo da
tanimlanmugtir - ki burada trahom tarmsimi kesin olarak koyduracak klinik
bulgular yoktur fakat klamidyal ajana ait bir enfeksiyonun laboratuar bulgular
vardir (31,32).

Daha sonralari McCallan siniflandirmasi, gorme kaybt yapacak kompli-
kasyonlarin degerlendirilmesinde ve saha taramalavinda yetersiz bulunmustur.

Bu noktadan harcketle Dawson, Darougar ve Jones 1976’da trahomdaki
inflamasyonun  siddetini ve gorme kaybma yol acan komplikasyonlar

skorlandirarak goyle bir simiflandirma onermislerdir (33,34).
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a) Inflamasyon siddetine gore:.

- P :  papiller reaksiyon =P, -P,
F : foliktler reaksiyon = F -F,
P, papiller reaksiyon yoktur.

P, papiller reaksiyon var fakat derin subkonjonktival damarlar
rahatga segilir.

P, damarlar net olarak gortalmez.

P,:  normal tarsal damarlarin yansindan fazlasi kalinlagnug ve opak

konjonktivadan dolay: goriilmez.

folikiiler reaksiyon yoktur.

F,: foliktller lokalize ve sayisi 5 den az

F, 1 foliktller yaygin fakat sayilar1 5 den az

F,: foliktiller yaygin ve sayilar1 5 den fazla

F,: foliktller deprese olmug renkleri sararmigtir.



b) Gorme Kaybina_yol agan Komplikasyonlara gore Skotlama
Gorme kaybina yol agabilecek  konjonktival skarlagma, trikiyazis,
‘entropiyon ve korneal skarlagma giddetine gore yapihr,

S :  konjonktival skarlagma =5, - 5,

S, skar yok.

S,:  yaygmn ince skarlagma

S,:  ast tarsla daha ciddi skarlagma
S,:  ust tarsta kisalma ve distorsiyon
T @ trikiyazis

E :  entropiyon =L -L,

T/L,:

0

trikiyazis veya entropiyon yok
T/E;: kirpikler goze dogru donmagtar fakat korneaya
temas yoktur.
T/E,: kirpikler bulber konjonktiva ve korneaya temas etmektedir.
CS: korneal skarlagma = CS, - CS,
CS,: korneal skar yok
CS,;: santral korneada skar yada opasite yok

CS,:  skar yada opasite pupiller kenara yaklagnug

CS,: skar yada opasite pupiler alani kapatmig
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1987"de WHO bu karmagik skorlar yerine daha kapsamh ve kolay bir

sintflandirma énerdi (35).
Buna gore,
1. Trahomatoz inflamasyon
A) Trahomatoz, lnﬂamasy(m - Folikaler (TE): Ust tarsal konjonktivada

beyaz, gri yada sari renkie ¢api en az 0.5 mm olan 5 veya daha fazla saywda

folikiller vardir.
B)  Trahomaloz lnﬂamasyon - Intens  (TI): Kahnlagmig tarsal

konjonktivada, normalde gortlen derin tarsal damarlarm yarnisindan fazlas
’ b

(")rt('lllllflg"t('lr.
2. Trahomatoz Skarlagma (TS): Tarsal konjonktivada beyaz renkte Cizgl,
bant yada tabaka tarzinda parlak, fibroz bir skar dokusu vardr.

3. Trahomatoz Trikiyazis (TT): En azindan bir kirpik goze temas

etmektedir,

4. Korneal Opasile (CO): korneada pupil alaruna uyan bolgede gormeyi

0.3 tn altina dastirecck bir opasifikasyon vardir.

5.KLINIK TANI:

Etken viicuda alindiktan yaklagik 5-14 gln sonra karekteristik klinik
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bulgular ortaya ¢ikmaya baglar (36).

su temel 5 bulgudan 2 si trahom tamisint koydurur (37).

1. Ust tarsal konjonktivada lenfoid folikiller,

2. Ust limbal folikiller,

3. Ust limbal vaskiiler ag kokenli pannus,

4. Ust tarsal konjonktivada nekroz ve skarl@ma,

5. Ust limbal foliktllerde nekroz (Herbert gukurcuklari),

Trahomun klinik bulgulart onun stresi ve seyri ile yakindan ifgilidir (38).

Trahomda en erken bulgu tst tarsal konjonktivadaki vertikal yerlesimli
kan damarlarinin belirgin hiperemi nedeni ile maskelenmesidir. Gok siddetli
olgularda gelisen inflamatuar eksuda ve 6demin etkisi ile tst kapak agirlagir ve
gegici bir trahomatoz pitozis geligebilir (Baslangig donem trahom).

Bu arada tipik olarak saat 12 hizasinda limbal vaskuler agdan koken
alan  mikrovaskdiler infiltrasyon, epitelin altinda seyrederek kugiik bir
inflamatuar eksuda ile sonlanir. Siddetli inflamasyona bagh vazodilatasyonla
birlikte gelisen bu vaskiler yanit birgok kan hticresinin ozellikle de plazma
hiicresi ve lenfositlerin, subepitelyal lenf folikallerini doldurup sisirmesine ve
Gst kapak tarsinda sarimsi, toplu igne basi biyaklugtnde trahomatoz

folikullerin olugmasina yol agar (TF: foliktler donem).
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Artik iyice sigen vaskiiler yatak kokenli papiller olugsumlar bir kadife gibi
folikdllerin tizerini dahi ortebiliv. Kahinlagan, kirnuzt ve kaba tarsal konjonktiva
“derin tarsal damarlarin yausindan fazlasini kapatir (Thintensif donem). Bu
arada mikrovaskiiller pannus biyiiyerek kornea Gzerinden ilerlemeye baglar
aynt sirada korneada epitelyal keratit ve kiguk tilserasyonlar gortlebilir.

Hastalik ilerledikce matir foliktller yerini nekroz ve skar dokusuna
birakmaya baglar. Ust tarsal konjonktivanin skarlagmas karekteristik olarak
cizgi (Arlt gizgisi) veya yildiz seklindedir (Trahomatoz skatrizasyon:T5).

Derin subkonjonktival skatrizasyon olugurken artik hastalik inaktil bir
hal alir ve aktif inflamasyonun belirtiler kaybolur. Ust tarsal konjonktivadaki
siddetli skarlagma, buziigmeye ve kapagin i¢e donmesine (entropiyon) yol
acabilir. Bir stire sonra kirpiklerin korneaya temasi sonucunda korneal
erezyonlar ve dlserasyonlar geligebilir. Bunlarda zamanla yerini korneal
opasifikasyonlara birakabilic hatta pupil alanina uyan korneal bolgeyi ve
gormeyi belirgin bir sekilde etkileyerek gorme keskinligini 0.3 an altina
dusgtrebilir (Korneal Opasifikasyon:CO) (39,40,41).

Bu latent peryoddan sonra trahom 6zellikle endemik bolgelerde sicak ve
kuru mevsimlerde epizodlar halinde yineleyebilir (42,43). Bu ytuzden bir gozde

ayni anda hem eski skar dokusu ve hem de yeni gelismekte olan foliktller ayni
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anda gortlebilir. Yineleyen yogun inflamasyonlar sonucunda artan doku kaybs
gesitli komplikasyonlara yol agar (44,45). Bunlar;

1. Goz kapaklarina ait komplikasyonlar:

Entropiyon, Eklropiyon, Trikiyazis, Pitozis, kapak torsiyonlar:

2. Konjonktivaya ait komplikasyonlar:

Arlt gizgisi, Semblefaron, Kserozis

3. Lakrimal sisteme ait komplikasyonlar:

Kronik dakriyosistit, aksesuar ve esas lakrimal bez atrofileri, punktum
eversiyon ve inversiyonlari.

4. Kornea komplikasyonlar::

Pannus, epitelyal keralit, subepitelyal punktat keratopati, korneal tlser,
korneal opasite, Herbert gukurcuklary, Salzman noduler dejenerasyonu ve

korneal kurvatur degisiklikleridir (46,47,48,49).

6. LABORATUAR BULGULARI:

Trahomun, klasik klinik bulgular ortaya ¢ikmadan taninmasi ve tedavisi,

ilerde geligebilecek geri dontsiumstaz  komplikasyonlarmm  ve  korlagin

onlenmesinde hayati onem tagir. Bu da ancak hizhi ve gavenilir sonuglar

verebilen laboratuar testleri ile mimkiin olmaktadir (50,51).

-13-



Trahom teghisinde gu laboratuar yontemlerinden faydalandabilir.

1. Ust tarsal konjonktiva kazinti veya biyopsi érneklerinin;

a) Giemsa ile boyanarak incelenmesi:

Mavi boyanan epitel hucrelerinin stoplazmasinda niikletisa yakin
yerlegimli, elementer donemde kirmizi pembe, retiktler donemde mavi mor
gortinen inkliizyon (Malberstadler  Von Prowazek) cisimcikleri  tam
koydurucudur. Bu cisimciklerin ¢6zellikle inaktif donemde tesbiti oldukga
zordur, dolayisi ile lestin sensitivitesi cok dustktar. Inklazyon cisimciklerinin

immunfloresans yontemi ile boyanmasi sensitiviteyi %8-10 lara ¢ikarir (52,53).

b) Direkt floresein antikor yontemi ile incelenmesi:

Tire spesifik klamidyal MOMP ( major outer membran proteini )

antijenine kargr daha énceden elde edilimis ve floreseinle isaretli antikorlarin

kullanilmasi esasina dayanir. Ayrica bu yontemle serotiplendirme de yapilabilir.
Buna gore klamidya trahomatisin 15 serotipi vardir. lk 3 sug A,B,C trahomun,
D-K okilogenital enfeksiyonlarin, L 1,2,3 ise Lenfograntiloma venereumun

etkenidir. Spesivite %80-99, sensitivite ise %81-99 dur (54,55).
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2. Klamidya trahomatisin McCoy veya HLA 229 hacre kaltarlerinde
tretilmesi:
i Alinan orneklerin diger mikvoorganizmalardan arinmass igin oncelikle
sikloheksimid ile muamele cdilmesi, daha sonra 35°C de 48-72 saatlik bir
inkibasyon peryodu igin kiilttir medyasina dikkatlice inokiile edilmesi gerckir.
Spesivitesi %100, sensitivitesi de %85 lerdedir fakat en onemli dezavantaj
zaman agisindandir (56,57).

3. Gozyagi veya serum orneklerinde ELISA yontemi ile klamidyal antijen
veya antiklamidyal antikor aranmasi:

Spesivite %97-98, sensitivite %85-97 dir (58,59).

4. Polimerase Enzim Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction =PCR):

Alinan herhangi bir ornekte tare spesifik klamidyal antijene ait gen DNA
sinin Polimeraz enzim reaksiyonu (PCR) ile amplifiye edilerck gosterilmesi
esasina dayarur. Diger tam yontemlere gore daha hizh (4 saatle sonug
ahnabﬂhj,dahasensﬂﬂ,dahagﬂvenﬂh‘vechhal«ﬂaydw(Gle)

5. Klamidya trahomatise ait ribozomal RNA’ min  Molekiler
Hibridizasyoula gosterilmesi (Mollecular rRNA Hybridisation Screening):

Yine ¢ok hizli ve guvenilir olarak klamidyal ribozomal RNA nin

molekiiler hibridizasyon screening ile aranmasi da erken tanida tercih edilen
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bir yontemdir (62).

"7.AYIRICI TANI:

Trahomun klinikte karisabilecegi durumlar sunlardir;

1. Aksenfeld Konjonktiviti (Kronik Folikiller Konjonktivit): Foliktiller
daha ¢ok alt tarsal konjonktivadadir, pannus gortilmez .

2. Konjonktival Foliktlozis: Farenjeal lenfadenopati iledir .

3. Viral Konjonktivitler: Kendi kendini kisitlayan ozellikte kisa stireli
enfeksiyonlardir. Ayirumin giig oldugu olgularda laboratuar destegi sarttir,

4. Parinaud’un okuloglandiiler sendromu.

5. Miyotiklerle olusan folikiler reaksiyonlar (63).

8.TEDAVI:

Trahomun tedavisi o6ncelikle hijyen ve sosyoekonomik sartlarin
diizeltilmesi ile baslar daha sonra da tibbi ya da cerrahi olmak tizere iki ana
baglikta incelenir (63).

Aktif inflamasyonun kontrol altina alinmasi veya ajan patojenin eredike
edilmesi i¢in onerilen tibbi tedavinin, komplikasyonlarm soz konusu olabilecegi

inaktif ~donemde yeri yoktur. Bu doénemde trahomun tedavisi
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komplikasyonlarina yonelik cerrahi girisimlerdir. WHO'ya gore;
Folikiller donemde topikal medikal tedavi (sodyum stilfasetamid,
“eritromisin, tetrasiklin damlalari), inflamasyonun ¢ok giddetli oldugu olgularda

topikal tedaviye ek olarak sistemik tedavi (stilfatiazol, stilfatimidin, doksosiklin)

tercih edilmelidir (64,65).

9.IMMUNOLOI!:

A) Bagisiklik Sistemine Genel Bir Bakig

Bagigikhik sistemi organizmanin kendisine yabana olam  taniyip,
ogrenmesini onu kendi dokularina zarar vererek veya vermeden notralize,
elimine yada metabolize etmesini saglayan bir sistemdir. Sistemin gatisin
lenfositler olusturur.

T lenfositler hiicresel, B lenfositler humoral immuniteden sorumludur .

Bu hicreler birbirleri ile sitokin ve antikorlardan olusan bir dil ile
haberlesir ve anlasirlar.

Antikorlar B lenfositler ve plazma hticreleri tarafindan yapilip, serum
veya diger doku sivilarinda bulunan antijene spesifik olarak baglanan
immiunglobulinlerdir. {nsanda 5 farkl immunglobulin vardir Ig M,G,A,D,E.

Enfeksiyoz ajana karst B lenfositler antikorlarla bir yanit olugtururken,
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basta T lenfositleri olmak (izere birgok hiicre tipi de sitokinler aracihigr ile bir
strateji geligtirirler. Bu sitokinler temel olarak, glikolizedir, ¢ok digik
"konsantrasyonlarda etkilidirler, lokal salinir lokal etki gosterirler, birbirlerinin
salinimini kontrol ederler, inflamatuar yanitin sire ve siddetini belirlerler,
spesifik reseptorler tizerinden etki gosterirler (66).

Sistemin nasil isledigini daha iyi anlamak igin bazi ¢nemli sitokinleri ve

islevlerini gozden gegirecek olursak;

Interbkin 1 (IL 1):

Temel olarak makrofajlar, aktive monositler, T ve B len fositler ile
endoepitelyal hiicrelerce yapilir, nonspesifik immiin yanitin ilk medyatorler-
indendir. Etkileri;

1. Tium immiun sistemin aktive edilmesi,

2. Interlokin 2 reseptor aktivasyonu,

3. Demir ve ¢inkoda azalma, kalsiyum ve bakirda artma,

4. Yara iyilesmesi,

5. Anjiyogenezis.

Son yillarda interlokin 1 in tium bu etkilerini antagonize eden spesifik bir

reseptor blokort bulunup klonlanmistir. Ayrica normal insan notrofillerinin de
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boyle bir inhibitore sahip oldugu gosterilmistir (67).

‘Interlokin 2 (IL 2):

Sitotoksik T hticreleri ve natiirel killer hiicrelerinde salinir.
1. Gamma interferon salimimi,

2. Monositlerden interlokin 6 salinimi,

3. B lenfositlerde Ig sentezi,

4. Bazofillerden histamin saliniminin artmasina yol acar (68).

Interlokin 2 reseptort (IL 2R):

Otoimmiin ve enfeksiydz hastaliklarda olgimi prognoz ve tedavinin

etkinligi hakkinda bilgi verir (69).

Timor nekroz faktori (TNF):

TNFa = kagektin, TNFB = lenfotoksin olmak tizere ayni etkiye sahip farkh
orijinli iki ayr1 subgurubu vardir. TNFa aktive monosit ve makrofajlardan,
TNFg ise aktive T lenfositlerden salimir. TNFa enfeksiyona yanitta daha buytk

Onem tagir ve en potent uyarias: lipopolisakkarid yapidaki endotoksinlerdir.
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Etkileri;

1. Notrofil ve fagositoz aktivasyonu,
- 2. MHC klas 1 antijen ekspresyonu,

3. Antitimor etki,

4. Lipoprotein lipaz inhibisyonu’ dur (70).

Epidermal growth faktor (EGF):
Temel etkisini epitelyal dokuda bazal tabadaki hiicrelerde gosterir.
Ozellikle korneal endoepitelyal hiicre proliferasyonunu arttiricr etkisinden

dolay: oftalmolojideki onemi giin gectikge artmaktadir (71).

"Epidermal growth faktor reseptora” (EGFEr) :

Normalde skuamoz epitel hiicre ytizeylerinde bulunur, daha farkh bir

doku da varligi, skuamoz metaplaziyi digundirir (72).

HLA Sistemi:

Klas T ve klas Il MHC (major histokompatibilite kompleks) antijen
ekspresyonu ile organizmamn immiin yanitun  giddet ve tartni belirler.

Immiin yamtin uygun gelisimi icin antijenin MHC komplekslerine baglanarak
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T lenfositlerine sunulmasi gerekir. Genel olarak klas  MHC molekiilleri antijeni
supresor /sitotoksik (CD,) T lenfositlerine, klas I MHC molekdlleri ise helper

(CD,) T lenfositlere sunar (73).

CD sistemi
T ve B lenfositleri ontojenileri sirasinda gesitli donemlerde degisik ytzey
antijenleri tasirlar. Monoklonal antikorlarla tesbit edilen bu antijenler “Cluster

Designation” (CD) ile kodlamr (74).

B) Trahomda Bagisiklik Sistemi

Bugtine 'kadar trahomda olugsan serum antikorlari ile ilgili yapilan
caligmalar hastaligin ozellikle aktif donemlerinde serum ve gozyasinda Ig A, G
ve E nin ytikseldigini fakat olugan bu antikorlardan higbirisinin reenfeksiyona
direngli olmadigini gostermistir. Gelisen humoral immiinizasyon oldukga kisitl
bir koruyucu etkiye sahiptir ve ¢ok kisa siirelidir. Hayvan lenfosit kiiltiirlerinde
yapilan gesitli ¢alismalar trahomda humoral immian yanitin yansira ve gok
daha 6nemli bir gekilde hiicresel immiinitenin de aktive oldugunu gostermistir.
Hatta bu yogun hticresel immuan yanitin  sitopatik etki ile trahomda geligen

derin doku nekrozundan da sorumlu olabilecegi diigtinilmiigtiir (75,76,77).
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Trahomun ileri cvrelerinde gozun enfeksiyonlara karst en onemli
koruyucu sistemlerinden olan lakrimal sistemde de mekanik ve fonksiyonel
bozukluklar soz konusudur. Mekanik bozukluk salimim, yeterlilik ve drenaj
yollarinda gelisirken antibakteryel etkiye sahip lizozim, laktoferrin, beta lizin
ve sekretuar IgA gibi gozyagi proteinlerinin yamsira gesitli inorganik tuzlar ve
eser elementlerin gozyagindaki azalmis konsantrasyonlart da onun fonksiyonel
yetmezligine yol agarken, reenfeksiyon ve siiperenfeksiyona agik bir kapi

birakir (78,79,80).
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IHILMATERYAL VE METOD

1. WHO ya gore, trahomun endemik yayilimina uygun bir yerlesim
merkezi se¢ildi (Gaziantep’in Kilis ilgesine bagh Onctupinar koyit).

2. Endemi igin oldukga uygun bir ortam hazirlayan Agustos (1993)
ayinda bu yerlegim merkezine gidilerek toplam 258 kiginin her iki gozit ayri
ayr1 olmak tizere, binokiler (x2.5) lup ile yeterli gin 1giginda dikkatlice
incelendi ve degisik evrelerde 118 klinik trahomlu olgrursaptandl.

3. Geriye kalan olgulardan trahomu dustndiirecek higbir yakinma ve
bulgusu olmayan 15 sagliklt birey alinarak bir kontrol gurubu olugturuldu.

4. Trahomlu olgular, once evrelerine gore 5 ayri guruba ayrildi, daha
sonra herbir evreden rastgele 15’er kisi alindu.

Boylece ¢alismamiza 6 ayr gurupta toplam 88 olgu alinmug oldu.

1. Kontrol gurubu: 15 saglikli birey,

2. Yeni enfekte olmug hentz baslangig déonem trahomlu grup: 13 olgu,

3. Enfeksiyonun hafif aktif inflamasyon bulgulari ile seyirli folikiler
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donem trahomlu gurup (TF): 15 olgu,

4. Enfeksiyonun daha siddetli aktif inflamasyon bulgular ile seyirli
“intensif donem trahomlu gurup (TI):15 olgu,

5. Enfektivitenin kayboldugu, aktif inflamasyonun yatigmusg, skarlagma

donemindeki trahomlu gurup (T$):15 olgu,

6. Artik inflamasyonun sommtis oldugu, trikiyazis basta olmak tzere
komplikasyon donemi trahomlu gurup (TT): 15 olgu.
Daha sonra bu 88 olgunun yalniz birer gozi soz konusu olmak tzere

toplam 88 gozden alinan orneklerde agagidaki incelemeler yapildi.

1.Ust tarsal konjonkliva biyopsisi,

Alt fornikse bir damla anestetik damla (Benoksinat %0.4) damlatildiktan
3 dakika sonra Gst kapak ters gevrilerek, tist fornikse yakin konjonktiva
bolgesinden ince digli bir penset ve konjonktiva makasi yardimi ile 1.5mm

capinda doku kesiti alinarak yapildi. Alinan 6rnekler frozen section yontemine

uygun bir gekilde -20°C de dondurularak sakland: ve kuru buz kaliplar ile’

birlikte sikica muhafaza edilen kutularla laboratuara iletildi. Daha sonra bu
doku gomili stitunlardan 4’er mikron kalinhiginda kesitler alinarak her bir

paremetre ic¢in FITC (Fleuresein Isotyosiyanat Conjugated) ile isaretli

-24.-



monoklonal antikorlarla boyanip floresein mikroskopta incelendi.

Boyanma o¢zellikleri, preparatlart degerlendiren kisi tarafindan hangi
‘preparatin hangi donemdeki hastaya veya kontrol olgusuna ait oldugunu
bilmeden kor bir sekilde floresans siddeti, yogunlugu ve doku igindeki
yayginhgma gore 0-5 arasinda (+) ile isaretli puanlar verilerek degerlendirildi.

Boylece direkt imminofloresans denilen bu yontemle st tarsal
konjonktiva orneklerinde,

CD, : Cymbus firmasuun CBL 135 kodlu kiti ile ttim T lenfosit

CD, : DAKO firmasinin MT 310 nolu kiti ile yardimar T lenfosit

CD, : DAKO DK 25 nolu kitle baskilayici/sitotoksik T lenfosit

CD,,: DAKO’mm HD 37 nolu kiti ile B lenfosit

CD,,: Cymbus CBL 453 kiti ile doku makrofajlart ve monosit gibi hticre

infiltrasyonlar aragtirildi.

Ayrica yine aynm doku orneklerinde;
Epidermal growth faktor reseptortu : EGFr-DAKO EGFrl kiti ile,
Interlokin 2 reseptorii - IL2r-DAKO CD25 ACT 1 kiti ile,
HLA DR antijen : HLA DR-DAKO HLA DR/alfa TAL1BS kiti ile

ekspresyonu varhigi ve yogunlugu incelendi.
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2.Gozyast ornekleri ;

Alkolla pamuk aplikatorler aracihigt ile burun mukozasi iyice uyarilip,
tefleks gozyagt salininu baglar baslamaz alt punktumun hemen medyalinden
mikropipetler araciligt ile alindi ve -20°C de donduruldu. Yine kuru buz ile
birlikte sikica muhafaza edilmig kutularla laboratuara iletildi. Burada gozyas:
orneklerinde:

RIA ile;

Epidermal growth faktor (hEGF-DSL firmasumun 5900 nolu  Kiti
kullanilarak),

ELISA ile;

Inter](")ki.n 1 (IL1 beta-AMI'min 6601 nolu kiti yardimi ile)

Interlokin 2 (IL2-AMI'nin 6602 nolu kiti ile)

Tumor nekroz faktort (TNF alfa-BMDB'nin 1425943 nolu kiti ile)
dtizeyleri arastirildi.

Ayrica immiindiffazyon plaklan kullanilarak gozyasi Ig A,G ve M

seviyeleri de olgulda.

3.Serum oOrnekleri ise;

On kolun antekibital yiizeyel venlerinden steril olarak vakumlu ttiplere
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alinan 3cc’lik kan ornekleri santrifﬂj edildi, elde edilen serumlar -20°C de

dondurularak laboratuara iletildi.

Daha sonra Sero ELISA Ig A,G,M 111,112, 113-01 kitleri kullanilarak,
serum spesifik antiklamidyal antikorlari aragtirildi.

Elde edilen sayisal veriler guruplar arasi aritmetik ortalama farklarimn

w

ortaya gikartilmasi igin istatistiksel anlamlilik testleri ile kargilastinldi ("x* ve t

testi).
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IV. OLGULAR VE BULGULAR

Sosyal ve cografik ozelliklerinin endemik trahoma uygun oldugunu
saptadigimiz yerlesim merkezinde (Kilis-Onciipinar) muayene ettigimiz

toplam 258 olgunun 118 inde (prev: %45.73) gesitli evrelerde trahom saptadik.

Galigmaya alinan 118 trahomlu olgunun 52’si erkek (%44), 66’s1 kadindir

%56). Ortalama yag (3 ay-82 yil) 27.3 tdr.
y y-0cy

Trahomlu olgularin ortalama yas guruplar, cinsiyet ve klinik evrelere gore

daguum tablo 1 de gosterilmektedir.
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Tablo 1. Trahomlu olgularin yag guruplari, cinsiyetleri ve klinik evreleri
Yas Evre Olgu Sayisi (%) Cinsiyet E/K
0-6 Baslangig-TF 16 13.7 7/9
7-15 TF 19 16.1 6/13
16-24 TE-TI 17 14.2 7110
25-40 TS-TT 31 27.8 13/18
41 ve usti TT-CO 35 28.2 19/16
TOPLAM 118 100 52/66

TF:Trahoma folikiillare  TS:Trahomatoz skarlagma

TL:Intensif trahom TT:Trahomatoz trikiyazis

CO:Korneal opasifikasyon

Goruldagu gibi trahomlu olgularimizin biytik ¢ogunlugu (%56) inaktif
donemde ve 25 yasin tizerindedir.

Caligmaya alinan trahomlu olgularin kapak komplikasyonlarina gore

dagilimi ve ytizdeleri tablo 2 deki gibidir.
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Tablo 2. Trahomlu olgularin kapak komplikasyonlari
Goz sayisi
Komplikasyon n =118 Yo

Trikiyazis 14 11.86
Kapak distorsiyonu 9 7.62
Entropiyon 8 6.77
Ektropiyon 2 1.69
Pitozis 1 0.84
TOPLAM 34 28.78

Buna gore olgularimizdaki en sik kapak komplikasyonu trikiyazis ve kapak

torsiyonudur.Bunu sirasi ile entropiyon, ektropiyon

etmektedir.

ve pitozis

takip

Trahomlu olgularimizin konjonktiva komplikasyonlarinin dagilimi ve

yuzdeleri tablo 3 de gorilmektedir.
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Tablo 3. Trahomlu olgularin konjoktiva komplikasyonlart
Komplikasyon Goz sayisi Y%
n=118
Arlt gizgisi 24 20.33
Semblefaron 5 4.23
Kserozis 3 2.54
TOPLAM 32 27.10

Olgularimizdaki en stk konjonktiva komplikasyounu Arltgizgisi, daha sonra

ise semblefaron ve kserozisdir.

Tablo 4 ise trahomlu olgularimizin kornea komplikasyonlarinin dagilhimi ve

yluzdelerini gostermektedir.
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Tablo 4. Trahomlu olgularin kornea komplikasyonlari
Goz sayisi

Komplikasyon n=118 %
Pannus 74 62.7
Herbert ¢ukurcuklar: 66 55.93
Korneal opasite 9 7.62
Salzman’in noduler dej. 5 4.23
Epitelyal keratopati 3 2.54
Korneal ulser 1 0.84
Subepitelyal keratopati - 0.00

Trahomlu olgularimizda en sik gortlen korneal komplikasyonlar pannus
formasyonu ve Herbert gukurcuklart idi, bunu swrast ile korneal opasite,
Salzman’in nodiiler dejenerasyonu, epitelyal keratopati ve korneal ilseri takip
etmektedir. Hicbir olgumuzda subepitelyal keratopatiye rastlanmad.

73 trahomlu ve 15 saghkli goztin gozyagt EGF, TNF,IL 1,IL 2 degerlerinin

aritmetik ortalamalari ve evrelere gére dagiluni tablo 5 de gortlmektedir.
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Tablo 5. Kontrol gurubu ile trahomlu olgularin gozyas: immiinmedyator
seviyeleri
Evre IL 1(pg/ml) | TNF (pg/ml) | IL 2(pg/ml) | LGF(ng/ml)
Kontrol 1.02 57.2 72 0.018
[ 29.28 232.4 94 0.023
11 16.70 169.5 154 0.022
HI 1.93 98.5 104 0.825
v 1.03 88.0 69 1.612
IL1 Interlokin 1 K : Kontrol gurubu
TNF Tamor nekroz faktora I : Baglangi¢ trahom
IL2 Interlokin 2 11 : TE-TI
EGE Epidermal growth faktor I11 TS

v : TT-CO

Bu veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde (X?, Yate’s diizeltilmig-t
student, confidence limit <0.> %95). IL 1 in ozellikle trahomun baglangg
evresi ile TF ve TI evrelerindeki artiglarinin kontrol gurubuna ve TS-TT-CO
guruplarina gore istatistiksel olarak anlamh oldugu goralmaustir (p{0.01).

IL 2 nin konsantrasyon degisiklikleri ne kontrol gurubu ne de diger

guruplar arasinda istatitiksel olarak anlamli bir fark tasimamaktadir (p)0.05)
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TNF degerlerindeki TF ve TT evrelerindeki artig kontrol gurubuna gore anlamb,
Tl ile TS ve TT-CO guruplari arasinda anlamh degildif (swrastyla p(0.01 ve
£)0.05).

EGF deki artiglar kontrol gurubu ve diger guruplar ile kargilagtiril-
diginda TS, TT-CO guruplandaki artg istatistiksel anlamhlik arzetmektedir
(p(0.01).

Kontrol gurubunu olusturan 15 goz ile, degisik evrelerdeki 73 trahomlu
gozun konjonktiva biyopsilerindeki immunfloresans ozellikleri:

Floresans siddeti, yogunlugu ve doku igindeki yayginh@ina gore 0-5

arasinda (+) ile isaretli puanlar verilerek degerlendirildi.

(+/-) :boyanma var veya yok, yada artefaktor olarak degerlendirilmistir.
(-) :boyanma yok

(+) : boyanma var

(++) : siddetli boyanma var.

(+++) : cok siddetli boyanma var.
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Tablo 6. Kontrol gurubu ve trahomlu olgularin konjonktiva biyopsi

bulgulan
Evre { CD, | CD, CD, CD,, CD,, | IL-2R | HLA-DR | EGFr
K +/- - - +/- - - - +
I ++-+ + +4+ + - - + +
IT | 444 | +++ b ot + +t ot +
11 +++ ++ ++ +4 + + +++ ++
Y ++ - +1- +/- - - ot o
CcD, : Tuam T lenfositler
CD, : Yardimar T lenfositler
CD, : Sitotoksik/baskilayict T lenfositler
CD,, : Monosit, makrofaj ve grantlositler
CD, : B lenfositler
IL 2R : Aktive T (dominant olarak) ve B lenfositler
HLA DR : Antijeni sunan muhtelif hticreler
EGFr : Epidermal growth faktor reseptori

Trahomlu olgularimizla kontrol gurubundaki olgularin ortalama gozyas
immiinglobiilin seviyeleri ise tablo 7 deki gibidir.
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Tablo 7. Kontrol gurubu ve trahomlu olgularin gozyast
immiungloblin seviyesi
Evre IgM (mg/dl) IgG (mg/dl) IgA (mg/dl)
K 21 32 114
I 23 27 187
II 18 41 192
HI 19 28 179
IV 14 23 81

Bu verilere gore, trahomun akut fazinda gozlenen Ig M
konsantrasyonundaki  belirgin artis  kontrol gurubu  degerleri ile
kargilagtinldiginda istatistiksel olarak bir anlam tagimamaktadir (p)0.05).

Ig G degerleri i¢in de guruplar aras: istatistiksel bir fark saptanamadi
(p)0.05).

Ig A'min evre I, Il ve lll de gozlenen yiiksek konsantrasyonlar: istatistiksel
bir anlam tagimamakla birlikte trahomda, goz yaginda gelisen humoral immiin
yanitin temelde Ig A ile olustugunu gostermektedir. Ayrica evre IV te IgA nin
g0z yag1 konsantrasyonlarindaki dtisiis dikkat gekicidir fakat istatistiksel olarak

anlamli degildir (p)0.05).
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Ayrica 3ekil 1 de trahomlu olgularimizin serumlarinda saptanan, spesifik
antiklamidyal antikorlarin evrelere gore dagihimini gormekteyiz.

Bu sgekil bize enfeksiyonun akut déneminde Ig M’in yiikseldigini ve bu
donemin sonunda azaldigini, hastalik ilerledikge yiikselen lg A ve G'nin
birbirine benzer ozellikte once pik/plato gegirip daha sonra azaldigini
gostermektedir.

Trahomlu olgularda serum spesifik antiklamidyal antikorlarin % olgu

olarak ortaya ¢ikis donemleri tablo 8 deki gibidir.

Tablo 8. Trahomlu olgularda serum spesifik antiklamidyal antikorlarin %
olgu olarak ortaya ¢ikig donemleri
Yuzde (%) olgu Evre I Evre 1I Evre 1II Evre IV

80-60 IgM
60-40 IgG IgA
40-20 IgA IgG
20-10 IgM IgA
10-0




canthrain

Sekil 1 : Trahomlu olgularin serumlarinda tesbit edilen spesifik
antiklamidyal antikorlarin evrelere gére (% olgu olarak)

dagilima.

Yizde

100

<=+ [mmiinglobulin M
O : Imminglobulin G
O : Imminglobulin A

7l 1% Evre

[ : Trahomun baglangic dénemi
II :Trahomda TF-TI dénemi

III : Trahomda TS dénemi

IV : Trahomda Inaktif dénem
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V.TARTISMA

Stz konusu yerlesim bolgesinde ¢alismaya aldiginuz 258 olgudan 118’
trahomlu olup prevalans %46’a yakindir. Bu trahomlu olgularin %56 st (66
olgu) ge¢ veya komplikasyon doneminde (TS-TT-CO) iken, %44't1 (52 olgu)
hastalig1 bulagtirabilecek aktif bir enfeksiyona sahiptir. Dolayisi ile trahom bu
bolgede bugtin igin de énemli bir halk saghgi sorunudur.

Dr. N.Bekir ve arkadaglar1 (81) yaptiklari ¢aligmada Gaziantep
Universitesi Tip Faktiltesi Goz Hastaliklart Anabilim Dali poliklinigine bagvuran
926 trahomlu olgunun (1852 goz) %12.1'inin aktif, % 87.9’uAnun ise inaktif
donemde oldugunu saptamiglardi.

Bu sonuglar1 ¢gahgmamizda elde ettigimiz verilerle kargilagtiracak olursak,
aktif trahomlu olgularimizin (%44) belirgin bir sekilde fazla oldugunu gortrtz.
Aradaki agik fark segtigimiz yerlesim bolgesi, mevsim ve iklim gibi faktorlerin
trahom endemisine olduk¢a uygun bir ortam olugturmasma baghdir.

Yine ayn arastirmanin sonuglari ile bu ¢alismaya alinan olgularimizdaki
komplikasyonlar: kargilagtiracak olursak (81);

Kapak komplikasyonlarinin, poliklinige bagvuran trahomlu olgularda
sikhik ve ytizdeleri sirasiyla trikiyazis %2.68, ektropiyon %0.20, entropiyon
%0.16 iken, endemik sahada yaptigimiz ¢aligmada trikiyazis %11.86, entropiyon
%6.77, ektropiyon %1.69 dur.
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Konjonktiva komplikasyonlarinin,onceki calismadaki siklik ve yuzdeleri
Arlt ¢izgisi %12.86, semblefaron %0.76, kserozis %0.16 seklindedir, son
¢aligmamizda ise bu oranlar Arlt ¢izgisi %20.33, semblefaron %4.23, kserozis

)%2.54 tir.

Kornea komplikasyonlarinin, poliklinife bagvuran trahomlu olgularda
siklik ve ytizdeleri sirasiyla pannus %52.18, Herbert ¢ukurcuklar %26.15,
Salzman’in nodtiler dejenerasyonu %0.73, kornea ilseri %0.07 iken, saha
taramasi ¢aligmamizda ise bu degerler pannus %62.7, Herbert ¢ukurcuklar
%55.93, Salzman’in nodtler dejenarasyonu %4.23, korneal ilser %0.84 tiir.

Goraldugt gibi saha taramasinda yaptigimiz ¢alismada trahomlu
olgularda gozlenen tim komplikasyonlar poliklinige bagvuran trahomlu
olgulara gore daha siktir. Bu durum endemik yerlegsim merkezindeki
reenfeksiyonun sikligina ve siddetine bagli olabilir.

Negrel ve arkadaglari (82) Fas’ta yaptiklar1 bir ¢alismada Oued Draa
vadisinde trahom prevalansint %40.8 bulmusglardir. Trahomlu olgularinin % 18’
aktif inflamasyon donemindedir. En sik komplikasyonlart ise %3.3 ile korneal
opasite ve %2.2 ile trikiyazis-entropiyondur. Gérilldagu gibi segtigimiz sahada
trahom prevalansi daha ytksektir, buna bagh olarak komplikasyonlar da daha
yuksek oranda bulunmustur.

Ayrica Brezilya’da yapilan bir cahgmada (Sao Paulo) trahom prevalans:
%7.2 olarak saptanmugtir. Buradaki trahomlu olgularin %2.1’i inflamatuar
donemde ve 10 yagin altindadir (83). Gorildiigi tizere calismamizda elde
ettifimiz sonuglara gore bizim saha taramamizda trahom prevalansi daha
yiksektir. Bu sonuglara gore adi gegen yerlesim merkezinde trahomun eradike

edildigi WHO tarafindan agiklanmugtir,
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Ayrica trahoma baglh olarak gelisen komplikasyonlar arasinda ilk sirayi
korneaya ait olanlarin almasi da ayri bir anlam tagr. Cunkt klamidya
trahomatis epitel hucrelerini enfekte etmekte olup en onemli sitopatik etkiyi
&konjonktiva ve kornea epitel hiicrelerinde gostermektedir.

Bugiine kadar yapilan gesitli immiino-patolojik arastirmalar trahomda
gelisen humoral immun yanitin oldukga kisa streli ve kisith bir koruyucu
etkiye sahip oldugunu gostermigtir (84,85).

Biz de degisik evrelerdeki trahomlu olgularimizin serumlarindaki spesifik
antiklamidyal antikorlarin hangi donemde, ne natiirde gelistigini ve bu yanitin
yiizde kag olguda mevcut oldugunu aragtirdik (Sekil 1).

Buna gore, trahomatoz enfeksiyonun akut fazindaki hastalarin serumun
da oncelikle Ig M natiiriindeki antiklamidyal antikorlar ytkselir. Daha sonra
artan antiklamidyal Ig A ve G ise once bir pik/plato fazi gegirip, giderek
azalmaktadir.

Hamoral immiin yanittaki bu digiis 6zellikle kontrol altina alinamayan
ve kroniklegen olgularda onemlidir.Cinkit bu tar olgularda klamidya
trahomatisin htimoral eradikasyonu ancak antikora bagh hiicresel sitotoksisite
(ADCC: Antibody Dependent Cellular Cytotoxicity) ile'gergeklesebilir.

Iste bu yogun sitotoksisite ile birlikte gelisen hiicresel immiin yarutin ise
siddetli sitopatik etki nedeniyle, trahomdaki doku hasarimin gergek sorumlusu
olabilecegi dusiniilmektedir (86,87).

Hiicresel immiin yanitin seyri sirasinda hangi immiinmedyatortin hangi
evrede, nasil ve hangi miktar da devreye girdiginin bilinmesi, gormeyi tehdit
eden komplikasyonlarla iligkilerinin gosterilebilmesi, trahomdaki doku

hasarinin muhtemel immiinolojik nedenlerini ortaya ¢ikartabilecektir...
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Kontrol gurubu ile trahomlu olgularimizin gozyas: sitokin seviyelerini
kargillagtirdigumizda (Tablo 5); IL 1 ve TNF nin trahoma karsi gelisen immin
yanitta yukselen ilk immunmedyatorler oldugunu gorartiz. Ashnda IL 1 ve

“TNF nonspesifik medyatorlerdir ve tiim akut inflamasyonlarin ilk habercileridir
(67,70). IL 2 ise kronik inflamasyonun gostergesidir (69) ve daha ¢ok II ile III.
donem trahomda ytksek bulunmugstur. Gozyast EGF seviyeleri ise trahomun
konjoktival skarlasma ve komplikasyon donemlerinde (evre 1V) en yiiksek
konsantrasyonlarda tespit edilmistir. Bu aa onun skuamoz metaplazi ve fibrozis
ile iligkili oldugunu teyit etmektedir (72).

Trahomlu olgularimizin konjoktiva biyopsi orneklerinde (Tablo 6),
baglangi¢ inflamasyon doneminde ust tarsal konjonktivada nonspesifik
polimorfonikleer Iokosit (CD,y), yogun T lenfosit (CD,), ozellikle de T
sitotoksik (CDyg) hticre infiltrasyonu gozlenmistir. Evre II ve III te ise, B
lenfositler (CD,,) aktive olmus, yardimct T lenfositler (CD,) baskin hale
gecmigtir. Ayrica bu evrelerde IL 2 reseptorlerinin ortaya ¢ikmast, HLA-DR
antijen ekspresyonunun belirginlesmesi ve EGF reseptorlerinin gogalmasi
dikkat gekicidir. Evre IV’tin bulgulari ise hiicresel infiltrasyonun azalmasi, IL
2 reseptorlerinin kaybolmasi, EGF reseptorlerinin artarak devam etmesidir.

Trahomlu olgularimizin gozyasiimmiinglobulin seviyeleriincelendiginde
(Tablo 7), trahoma lokal hiimoral immiin yanitin nonspesifik olarak once IgM
ile olugtugu goralmiigttir. Daha sonraki evrelerde IgG ve A nin gozyas
seviyeleri giderek artmaktadir. Ancak en ¢nemli bulgu ise evre IV’de gozyas
IgA seviyelerindeki belirgin diigustur (Istatistiksel olarak anlamli deil p) 0.05).

Trahomlu olgularda serum spesifik antiklamidyal antikorlarin ortaya ¢ikig

donemleri ise (Tablo 8), oncelikle IgM sirasiyla IgG ve IgA geklindedir.
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Trahomun son doéneminden itibaren serumda hakim olan antiklamidyal antikor
IgA dir ve ¢ok az olguda tespit edilebilecek konsantrasyonlardadir (%10-20
olguda).

) Elimizdeki literattr bilgilerine gore trahomda gelisen immiin yanit ¢ogu
zaman ilgi ¢ekmis ve suglanmigsa da insanlardan elde edilen doku ve gozyasi
orneklerinde bu yonde etkili ve yeterli bir aragtirma yapilmamustir.

Bu noktadan hareketle yola g¢ktigimiz g¢alismamizda gozlem ve
sonuglarimiz 1s1g1inda;

Klamidya trahomatis goze ulaginca konjonktiva ve kornea epitel
hticrelerini enfekte ederek oncelikle hiicresel immiin yaruti aktive eder. Bu
donemde st tarsal konjonktiva doku ¢rneklerin de epitelyal bolge altinda
yogun bir monosit, makrofaj, polimorfonikleer lokosit ve T lenfosit (CD,)
ozellikle de T stipresor (CD,) hiicre infiltrasyonu geligir. Enfeksiy6z ajan MHC
klas 1 sistem iginde effektor sitotoksik hiicrelere sunulur. Bu sirada aktive
monosit ve T lenfositlerden salinan IL 1 ve TNF nin gozyag: konsantrasyon-
larinda belirgin bir ytkselme gozlenirken, IL 2 ve EGF de belli belirsiz
kipirdanmalar olur.

IL 1 aktivasyonu subepitelyal bolgeye T helper (CD,) ve ozellikle lenfoid
adaciklara B lenfosit (CD,,) akigii indiikler, artik hiicresel immiinitenin
yaninda humoral immiin sistemde devreye girmigtir. Aktive T helper hticreleri
MHC klas II kompleksleri tizerinden klamidyal antijenleri sunmak {izere
konjonktival epitelyal hticrelerde ve bazi preparatlarda doku derinliklerinde
HLA DR ekspresyonunda siddetlenmeye yol agar (Resim 1 ).

Ayni anda gozyaginda antiklamidyal antikorlar gortlebilir. Bu dénemde

gozyaginda IL 1 ve TNF azalmaya baglarken, IL 2 yiikselmigtir, doku
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orneklerinde ise yogun IL 2R boyanmas: dikkat gekicidir.

Enfeksiyonun baglangi¢ doneminde ortaya ¢ikan yogun polimorfontk-
leer 16kosit infiltrasyonu bir stire sonra yerini mono niikleer hiicrelere terk etse.
he belirgin bir klamisidal etki gosterirler (88).

Daha ileri evrelerdeki doku ¢rneklerinde ise T lenfosit baskinlifi devam
ederken IL 2R (+) liginin azaldigi, HLA DR (+) liginin siddetle strdugi
goralmustir. Ayrica bu donemdeki en dikkat g¢ekici degigiklik adeta bir
gerdanlik gibi dizilmis olarak tium epitelyum boyunca boyanan EGFr nin hem
boyanma giddeti ve hem de boyanma yogunlugundaki artigtir (Resim 2). Ayni
sirada gozyasinda IgG ve IgA nattiriindeki antiklamidyal antikorlar yerllerini
koruyabilir. Gozyas: IL 1 ve TNF seviyeleri artik iyice azalirken IL 2 de goriilen
dtgus ile birlikte EGF deki belirgin artig doku bulgular: ile tam bir uyum
igerisindedir. Trahom artik enfeksiyoz degil otoimmin bir hastalik gibi
seyreder. HLA DR ekspresyonu ile kendine yabancilagmig epitel hiicrelerini
olduren bagigiklik sistemi artan EGF etkisi ile yerini fibroblastlardan zengin
skar dokusuna terk etmeye baglar. Yogun fibroblastik aktivite nedeni ile
ortamda artmig olan kollojen ve elastin fibrillerinin “Shrinkage” ozelligi
konjonktival dokunun destegi az bolgelerinde buziigmeler ve diizensizliklere
yol agar. Bu arada bazi biyopsi orneklerinin doku derinliklerinde adacik
seklinde gorilen giddetli EGFr boyanmasi da ayri bir anlam tasir (89). Cunkil
hematoksilen eozin ile boyali doku 6rnekleri bu epitel adaciklarinin Wolfring
ve Krause yardima gozyast bezleri ile veya skuaméz metaplazi gosteren Goblet
hicreleri ile ilgili olabilecegini gostermigtir (Resim 3 ve 4).

Artik inflamasyon siddetinin iyice azaldi son ddnem doku ¢rneklerinde

IL 2R kaybolmustur, ortamda non spesifik T ve B lenfositler bulunabilmektedir.
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Resim 1: 17 yagindaki evre II (TI) trahomlu bir olgunun konjonktival biyopsi
orneginde FITC ile boyali monoklonal antikorlar kullanilarak, HLA-DR

antijen ekspresyonunun doku derinliklerinde gortnttulenmesi (x100).
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g Resim 2: 32 yagindaki evre III (TS) trahomlu bir olgunun konjonktival biyopsi
orneginde FITC ile boyali monoklonal antikorlar kullanilarak, EGF

reseptorlerinin epitelyum boyunca gerdanhk tarzinda gorintiilenmesi

(x100).

Al



Resim 3: Aymi olgunun konjonktival biyopsi 6rneginde EGF reseptorlerinin

doku derinliklerinde gortntilenmesi (x100).
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Resim 4: Ayni olgunun konjonktiva biyopsi 6rneginde hematoksilen eozin ile

boyali, muhtemelen aksesuar gozyasi bezi lobiillerinin goértnttilenmesi

(x100).
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HLA DR ekspresyonu zayiflarken, giddetli EGFr boyanmast epitelyal bantta ve
bazi preparatlarda doku derinliklerinde devam etmektedir. Gozyas: IL1, IL 2
ve TNF konsantrasyonlari neredeyse kontrol gurubu degerlerine inmigken EGF

-

hala ytksektir.

Kabaca profilini ¢ikartmaya ¢alighgimiz  trahomatdz  immino-
modiilasyonun ¢ok daha iyi anlagilmasi;

1. Trahomdaki aktif inflamasyonun hangi donemde hangi medyatorlerle
seyrettigini,

2. Geligen immin yamtin hangi noktadan ve/veya medyator den sonra
zararh bir hal aldigin,

3. Uygun ve spesifik bir inhibitor veya reseptor blokortnun hangi
donemde, ne sekilde kullanilabilecegini,

4. Renfeksiyona yol agan faktorlerin ashinda ev sahibi organizmaya ait
immiin sistem problemlerine ne derecede bagimlt olabilecegini,

5. Enfeksiyon ve reenfeksiyona karsi nasil direng olugturulabilecegini,

6. Klasik tedaviden ziyade immiinoterapotik veya kemoterapotik ajanlar
kullanarak gorme kaybina yol acan komplikasyonlar gelismeden once

inflamasyonun kontrol altina alinabilme umutlarini ortaya gikartacaktir (90).
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VLSONUCLAR

A)Epidemiyolojik:

1. Sectigimiz yerlegim bolgesinde trahom halen oldukga 6nemli bir saghk
sorunudur ve endemiler sz konusu olabilmektedir.

2. Trahom inaktif donem harig tiim evrelerde kadinlarda daha yuksek
bir oranda goriilmekte ve daha ciddi seyretmektedir.

3. Genel olarak hastalik 1 yagin altindaki bebeklerde mukoptrtlan -

papiller bir konjonktivitle karsimiza gikmaktadir
4. Okul oncesi ¢aga dek baskin bulgu st tarsal ve limbal konjonktivada
folikiiler reaksiyondur. Genellikle bu yaslarda pannus gorilmez.

5. Okul doéneminde folikiiler reaksiyonun yaninda aktif pannus da soz

konusudur.

6. Yetigkin yaglarda papiller ve folikiiler olusumlarin yanisira tabloya
konjonktival skarlagma da eklenmistir.

7. lleri yaglarda skarlagma ve komplikasyonlar esastir.

B)Immiinolojik:

1. Literatir bilgilerimize gore bu arasgtirma kapsam ve yonelim itibari ile
ilk ornektir.
2. Trahoma kars: gelisen immin yanitta hiimoral imminitenin yeri dar

ve kisithidir.
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3. Hucresel immiin yant ise siddetli olgularda yaygin doku hasarinn

temel sorumlusu olabilir.

4. Aslinda organizmanin korunmasi igin gorev yapan birgok immin

,medyatc'sr, trahomda abartili bir aktivite gostererek gesitli patolbjik bulgulardan

sorumlu olabilir.

IL 1: pannus formasyonu, papiller reaksiyonun siddeti gibi vaskiiler
olaylar ve skatrizasyon siddeti, ”

TNEF ve IL 2: sitotoksik ve sitopatik etki,

IL 2R ve HLA DR:otoimmiin reaktivator etki,

EGF ve EGFr:skatrizasyonun yer,yayihm ve yogunlugu ile ilgili olabilir.

5. Geligen skar dokusu zamanla esas ve yardimca gozyagi bezlerinde
dolayisi ile gozyas: fonksiyonlarinda yetersizlige yol agabilecektir.

6. Boylece laktoferrin, lizozim, beta lizin ve sekretuar IgA nin goziin 6n
segmentindeki konsantrasyonlar: azalir.

7. Bakteriyel stiperenfeksiyon ve klamidyal reenfeksiyon riski artar
(lizozim klamidyal elementer cisimciklerin polisakkarid yapidaki iskeletini yikici
bir etkiye de sahiptir).

8. Meibomian bez disfonksiyonu ile gozyaginin lipid tabakasinda, goblet
hticre metaplazisi ile misin tabakasinda ve gozyag: bez atrofi ve skarlagmast ile
de akoz tabakada yetmezlik geligebilir.

Goruldtgt tGzere trahom belli bir noktadan sonra enfeksiyoz bir
hastaliktan ziyade bir bagisiklik sistemi sorunu halini almaktadir.Bu sorunun
ne oldugunun ve ne zaman gelistiginin ortaya ¢ikartilmas: onun gérme kaybina

yol agan komplikasyonlarimin ¢nlenmesinde, profilaksisinde ve tedavisinde

yeni ufuklar acabilecektir.
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OZET

Trahomat6z doku hasar1 ve gozyast fonksiyon bozukluklarinda
immiinomodulasyonun yerini ve énemini arastirmak amact ile WHO verilerine
gore trahom endemisine uygun bir yerlesim merkezi olan Gaziantep’e bagh
Kilis ilgesinin Onciipinar koytinde bir saha taramasi yapildi. Bunun sonucunda
baglangig evresinde 13 diger evrelerden 15 er olmak tizere 5 ayr1 evre trahomlu
olgu gurubundan ve kontrol gurubu olarak da 15 olgudan gozyasi, st tarsal
konjonktiva ve serum ¢rnekleri alindi.

Gozyasinda ELISA ile IL 1, IL 2, TNF, RIA ile EGF, immiinodiftizyon
plaklar ile immunglobulin (M, A,G) seviyeleri olgiild.

Ust tarsal konjonktiva ¢rneklerinde, direkt immiinofléresans ile EGF,
HLA DR, IL 2R ekspresyonlari ve lenfosit, mono sit infiltrasyonlarina bakild:.

Serumda ise antiklamidyal antikorlar (M, A,G) arastirildu.

Bu arada ayrica bir saha taramasi geklinde bu yerlesim merkezinde
trahomun ve komplikasyonlarinin yasa ve cinsiyete gore dagilimlari da gozden
gegirildi.

Elde edilen veriler istatistiksel anlamllik testlerinin yardmm ile
degerlendirildiginde, hastaligin ilk evrelerinde nonspesifik immiin yanitin
habercileri, notrofil, IL 1, TNF sitotoksik T lenfositlerindeki belirgin ytikseklik,
hastalik ilerledik¢e yerini IL 2, IL 2R, HLA DR, yardima T hucreleri B
lenfositler ve immunglobiilinlerin baskinhigina birakmaktadir.Son donemlerde

artik EGF on plandadir.
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