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OZET

Son yillarda gelismis Ulkelerde allerjik hastaliklarin sikliginda artig
izlenmektedir. Allerjik hastaliklarin bu sekildeki artigi yalnizca gevresel faktorler,
genetik faktorler ya da tanisal gelismelerle agiklanamamaktadir. Bu galismanin
amaci deneysel allerjik konjonktivit modelinde BCG’nin koruyucu ve tedavi edici
etkinligini degerlendirmektir.

32 adet, 8 haftalik, disi, Balb/c fare, 4 gruba ayrildi. Duyarllastirma icin,
sifirinci, yedinci ve onddérdincl gunlerde grup 2,3 ve 4’deki farelere, 200 pg /ml
ovalbumin (OVA) ve 20 mg/ml aliminyum hidroksit (Al(OH)3) karisiminin 0.2
ml’lik solusyonu, grup 1’deki farelere ise sadece 0.1 ml Al(OH); intraperitoneal
olarak enjekte edildi. Grup ll'de yer alan hayvanlara, ilk IP Al(OH);+OVA
enjeksiyonundan 1 hafta énce BCG SC, grup IV’de yer alan hayvanlara ise,
deney protokolunun bitiminden 1 hafta sonra BCG SC olarak enjekte edildi.
Antijenik uyarim igin grup 2,3,4’deki farelerin godzlerine topikal OVA solusyonu
(5mg/ml) 17-21. gunlerde uygulandi. Grup 1’deki farelerin gozlerine ise 17-21.
gunlerde topikal fosfatla tamponlanmis salin (PBS) damlatildi. Calisma
sirasinda ortaya c¢ikan klinik bulgular skorlanarak kaydedildi. Deney
protokolUndn bitiminde intrakardiak 1 ml kan alind1 ve OVA spesifik IgE dlgima
yapildi. Histopatolojik inceleme icin eksize edilen géz kureleri, gbz kapaklari ve
konjonktivalari, doku laboratuvarinin olagan akisina uygun olarak hazirlandi.
inflamatuar hiicre sayimlari ve immiinhistokimyasal sitokin boyamalari yapildi.

Grup 2’de klinik bulgular kontrol grubuna gére anlamliydi (p<0.05). OVA
spesifik IgE grup 2,3 ve 4’de pozitif iken kontrol grubunda negatif idi. interldkin
(IL) 4, 5, 6 ve 10 boyanma skoru grup 2 ve 4’de kontrol grubuna gére anlamli
olarak yuksekti (p<0.05). Grup 3'de IL-2, IL-12 ve interferon gama boyanma
skoru kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksekti (p<0.05). Eozinofil ve mast
hicre sayisi grup 3'de grup 2'ye gore anlamli olarak dusuktli (p<0.05).
Calismamizin sonucunda allerjik sensitizasyondan 6nce uygulanan BCG'nin
duyarlilanmayi engelleyebilecegini ancak sensitizasyon sonrasi uygulamanin

tedavi edici bir etkinliginin olmadigini gérduk.

Anahtar kelimeler: BCG, Deneysel allerjik konjonktivit, Hijyen hipotezi,

Ovalbumin.



ABSTRACT

The Therapeutic And Preventative Efficacy Of BCG On Allergic

Sensitization in An Experimental Allergic Conjunctivitis Model

An increase in incidence of allergic diseases among developed countries
is seen in the last years. This increase of allergic diseases can not be explained
by only genetical factors or advance in diagnostic tools. The aim of this study is
to evaluate the therapeutic and preventative efficacy of BCG on allergic

sensitization in an experimental allergic conjunctivitis model.

Totally 32, 8 week old, female, Balb/c Mice are seperated to 4 groups.
For sensitization, on days zero, seven and fourteen 0,2 ml solution of 200ug
ovalbumin( OVA) and 20 mg/ml aliminum hydroxide (Al(OH)3) mixture was
administered intraperitoneally to mice in group 2, 3 and 4 and to the mice in
group 1 (control group), only AI(OH)3 is injected. To the animals in group Il
one week before first IP AI(OH)3+OVA injection, BCG is injected
subcutaneously. To the animals in group IV, 1 week after the end of experiment
protocol, BCG is injected subcutaneously. For antigenic stimulation topical OVA
solution(5 mg/ml) is applied to eyes of mice in group 2,3 and topical Phosphate
Balanced Salt Solution (PBS) is put in eyes of mice in group 1 on days 17 to 21.
Clinical findings were evaluated and scored datas. After the ending of
experimental protocol; intracardiac 1ml blood sample is taken from each animal
and OVA specific IgE measurement was undertaken. For the histological
examination eye globs, eyelids, conjunctivas were removed and prepared
suitable for tissue laboratory. Inflammatory cells were counted and cytokines

were evaluated by immunohistochemical staning.

Especially in the allergy group (grup 2) cilinical findings were statistically
more than control group (group 1). OVA specific IgE levels were measured.
The results were positive in group 2,3 and 4; negative in group 1. In the
immunohistochemical analysis; both group 2 and group 4; IL-4, IL-5, IL-6 and
IL 10 levels were significantly increased when compared to control group. In the
group 3; IL-2, IL-12 and IFN-gamma levels were significantly higher than control

group. Eosinophil and mast cell counts were also significantly lower in group 3
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than the allergy group. Our results showed that previous application of BCG
before induction of allergy, suppresses allergic sensitization clinically,
biochemically and immunohistochemically. But the application of BCG after the

end of experiment protocol does not have a therapeutic efficacy.

Key words: BCG, Experimental allergic conjunctivitis, Hygiene hypothesis,
Ovalbumin.



GIRIS VE AMAC

Allerjik hastaliklarin sik goruldugu organlardan birisi goz olup gozdeki
allerjik reaksiyonlar tek basina olabilecegi gibi sistemik bir hastaliga da eslik
edebilmektedir. Allerjik konjonktivit ile ilgili dedisik siniflamalar mevcut olsa da
genel olarak alti alt grubu oldugu kabul edilmektedir: mevsimsel allerjik
konjonktivit, perennial alerjik konjonktivit, vernal keratokonjonktivit, atopik
keratokonjonktivit, kontakt konjonktivit, dev papiller konjonktivit'. Okdler
allerjilerin ortaya c¢ikisindaki en oOnemli roli mast hucreleri, eozindfiller,
immunglobulin E (IgE) aracili hipersensitivite reaksiyonu ve Th-2 hucreleri
oynamaktadir. Bununla birlikte Tip IV asirn duyarhlik reaksiyonu da olaya
katilmakta ve fizyopatoloji daha kompleks bir hal almaktadir.

Son yillarda gelismis Ulkelerde allerjik hastaliklarin sikliginda artis
izlenmektedir?. Yapilan bir calismada allerjik rinit ve/veya allerjik konjonktivit
sikligi %18 olarak bildirilmistir®. Allerjik hastaliklarin bu sekildeki artisi yalnizca
genetik faktorler ya da tanisal gelismelerle agiklanamamaktadir. Cevresel
faktorlerin ve Ozellikle de batililasmis yasam bigiminin bu artis da énemli bir
rolii oldugu disiiniimektedir®. Strachan’a gére son yiizyil sirecindeki aile
yapisinin kugulmesi, ev i¢i konforun artisi, kisisel temizlik standartlarinin
yukselmesi aile ici geng bireyler arasindaki c¢apraz enfeksiyon riskini
azaltmistir®. Hijyen hipotezi olarak adlandirilan bu durum ilgileri Th-1 ve Th-2
hacreleri ile bu hlcreler arasindaki dengeye c¢ekmistir. Bilindigi Uzere Th-1
hlcreleri mikrobiyal yanitta rol oynamakta bununla birlikte Th-2 hucreleri
allerjik reaksiyonlarda etkinlik géstermektedir. iki hiicre grubu arasinda bir
denge mevcut olup bu hipoteze gbre yasamin erken déneminde mikrobik
uyarilara maruz kalinmasi baskin olarak Th-1 yaniti olusturmakta bu durum
ise gelecek yillarda bireyi atopik hastaliklarin gelisimine karsi korumaktadir.
Ancak yeterli mikrobik uyarana maruz kalinmazsa ilerleyen yillarda bireyde
allerjik/atopik hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir. Ayni zamanda allerjik konjonktivit
fizyopatolojisinde de Th-1 ve Th-2 arasindaki denge 6nem tasimaktadir.
Ozellikle kronik allerjik g6z hastaliklarinda interlékin-4 ile 5 dlzeyi ylksek

bulunmus ve Th-2 hiicre yanitinin predominant oldugu éne siiriimistiir®.



Yapilan cgesitli calismalarda mikobakterilerin Th-1 yanitini uyardigi ancak
bazi sitokinler araciligiyla Th-2 yanitini baskiladigi gdsterilmistir’. Ozellikle
deneysel astim modellerinde mikobakteri antijenleri ile yapilan uyarilarin
histopatolojik degisikliklerde gerilemeye neden oldugu saptanmistir®. Literatiir
incelendiginde tum bu c¢aligmalarin yaninda mikobakteriyel antijenlerin allerjik
konjonktivit gelisimindeki etkinligi degerlendirilmemigtir.

Bu galismanin amaci deneysel allerjiik konjonktivit modelinde BCG’nin
sensitizasyon Uzerindeki etkinliginin  degerlendiriimesidir. Bu c¢alisma
sonucunda mikobakterilerin allerjik konjonktivit gelisimindeki etkinligi ortaya
konacak, olumlu sonuclar alinmasi halinde c¢aligmalar klinik uygulamaya
yansitilabilecektir. Boylelikle 6zellikle tedavisinde ¢ok guglukler gekilen, basta
vernal konjonktivit olmak Uzere alerjik g6z hastaliklarinda immunoterapi

uygulanmasi gundeme gelecektir.
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GENEL BILGILER

Genel immiinoloji:

“Immin” Latince kokenli bir deyim olup, eski Roma’da vergiden ve
askerlikten muaf (bagdislanmig) olanlar igin kullanilan “immunis” kelimesinden
tiremistir. Benzer bicimde, kisilerde bazi hastaliklara kargi bir bagisiklik
kazanilabilecegi ve bu suretle hasta olmaksizin bu hastaliklardan hatta belki
yasam boyu artik bagislanmis kalinabilecegi eskiden beri bilinmektedir. Bu
badisiklik haline immiinite denmektedir. immanoloji, bu ba@isikhgin nasil
olustugunu biyolojik ve klinik sonuclari ile birlikte inceleyen bilim dalidir®.

imminite kavraminin tarihgesi yizyillar éncesine dayanir. insanlarin bu
alandaki ilkel gozlemleri hayli eski olmakla birlikte, immunolojinin yazili
tarihgesinin 1796’da Jenner’in gicek asisini uygulamaya koymasi ile basladigi
sOylenebilir. Cicek ve diger enfeksiyonlara karsi onleyici immuinizasyonun
glnumuiz metodlari ise, buylk oranda Louis Pasteur’dn hastaliklarin mikrobiyal
oldugu teorisi ve agi Uretimindeki gayretleri ile ortaya ¢ikmistir. Robert Koch ise
enfeksiyoz hastaliklarin bakteriyel etiyolojilerini arastirirken tuberkal basilini
kesfetmis ve 1880 senesine tliberkiloz agisi Uzerinde galisirken hipersensitivite
fenomenini gozlemlemigtir. 20. yuzyilin baslarinda ise iki ayri immunolojik teori
gelistirilmigtir. Paul Ehrlich tarafindan 6ne surilen “Humoral Teori” biyokimyasal
ardnlerin  veya belirli hlcreler tarafindan Uretilen antikorlarin  6nemini
vurgularken; Metchnikoff “Selller imminite” teorisinde yabanci maddelere
kargi konagin hucresel cevabi Uzerinde durmus, dolasan fagositlerin viicudun
primer savunma mekanizmasi oldugunu ileri surmistir. Gunimuzde kabul
goren dusunceler biraz farklilik gosterse de temel olarak her iki teori de
dogrudur ve her iki mekanizma da birbirleri ile etkileserek vicudun iki ana
savunma mekanizmasini olustururlar™',

immiinitenin Tipleri:

Immin sistem, dogal (innate) ve kazanilmis (spesifik-adaptif) olarak
ayrilan iki kisimda incelenebilen bir savunma sistemidir.

Dogal immunite, bir patojenle karsilaginca ilk cevabi dogumdan itibaren
olugturabilen, genetik olarak belirlenmis immun 6zellikleri iceren ve konagin
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kendisine ait olan ve olmayan antijenik yapiyi tanima kapasitesine sahip olan
savunma sistemi olup belirli bir patojen igin selektivite gdstermez ve birey bazi
mikroorganizmalari tanima ve yoketme o6zelliklerine dogustan itibaren sahiptir.
Hucresel elemanlar polimorfonukleer |okositler (PMNL), monosit, makrofaj,
eozinofil, mast hlcre ve bazofiller, ¢ozinur faktorler ise sitokinler, akut faz
reaktanlari ve Ozellikle en o6nemli faktorlerden biri olan kompleman
sisteminden olusur'®>. Dogal direng mekanizmalari; anatomik ve fizyolojik
bariyerler, kimyasal ve biyolojik faktorler, dalagin fonksiyonu, yas, beslenme,
ates ve akut faz reaktanlari, irk ve genetik etki, bakteriyel interferens ve
interferon, infeksiyonlara dogal duyarsizlik, oral tolerans, fagositler ve dogal
oldiriict (NK) hiicreler, fagositoz ve enflamasyondur®..

Kazanilmigs immunite ise, belirli bir antijene &6zgun olup, antijenle
tekrarlayan karsilagsmalarda daha hizli ve gugli cevap olusturma gibi GstunlUk-
lere sahiptir. Bu olaya antikor ve T lenfositleri aracilik eder ve sorumlu hicreler
Ozgul bir antijen igin uzun vadeli bellege sahiptir. Bu savunma, organizmanin
patojene primer veya sekonder yanitina goére humoral veya selller dizeyde
olabilir. Hucre aracili (selller) yanit esas olarak T lenfositlerden kurulu iken
antikor aracili (himoral) bagisiklik B lenfositlerden ve plazma hucrelerinden
kuruludur®®. Kazanilmis immiinite, iki sekilde saglanir. Aktif imminizasyon,
hastalik etkeninin dogrudan alinmasi (dogal infeksiyon) veya bu etkenin
zararsiz hale getiriimesinden sonra konaga verilmesiyle (asilama) kazanilir.
Pasif immunizasyon ise anneden bebege gecen bagisiklik disinda, belirli bir
antijene karsi hiperimmun kilinmis baska konaktan (at) alinan immdn serumun

veya immiinoglobiilinlerin korunmak istenilen kisiye veriimesiyle kazandirilir®*°.

Lenfoid Organlar

Lenfoid organlar santral ve periferik olmak Uzere ikiye ayrlir. Santral
(Primer) organlar, yeni lenfositlerin antijene bagimli olmaksizin otonom olarak
yapildiklari ve immiin tepki olusturma yetenegi kazandiklari yerlerdir. insanda
santral lenfoid organlar kemik iligi ve timustur. Periferik (Sekonder) lenfoid
dokular ise, lenfositlerin antijenik uyaranlarla reaksiyona girdikleri yerler olup
dalak ve lenf nodulleri gibi sistemik lenfoid organlar ile gastrointestinal sistem,

repiratuar sistem, genitouriner sistem, konjonktiva gibi mukozal yuzeylerle iligkili
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hep beraber mukozal immuUn sistemi yapacak sekilde, mukozal baglantili lenfoid
dokular (MALT) ’dan olusur'*.

Lenfoid Hiicreler

Immin sistemin fonksiyonlari, tim viicuda dagilmis olmakla birlikte esas
olarak timus, lenf nodullleri ve dalakta bulunan hicrelerin olusturduklari
lenforetikuler sistem tarafindan ydrutular. Bu sistemin en 6nemli komponenti
olan lenfoid hcreler, lenfositler ve plazma hicrelerinden olugsmaktadir. Plazma
hlcreleri, antijen veya yabanci cisimlere karsl reaksiyon olusturan protein
yapidaki antikorlarin Gretiminden sorumlu iken, lenfositlerin antijene 6zgun tepki
gosterme ve sonugta bazi hiicresel (iriinler olusturma yetenegi vardir'™.

T Lenfositler

T- Hucreleri, dogrudan antikora bagimli olmayan, hucrelerin yonettigi ve
katildigi kazanilmig immuniteden sorumlu hdcrelerdir. Bu hicreler pek ¢ok
degisik tipte immunolojik reaksiyon yurutiurler. Bunlar arasinda pek ¢ok virus,
bakteri ve mantara karsi olan immun reaksiyonlar, kontakt alerji, greft ve timor
reddi ve bazi otoimmiin hastaliklar sayilabilir'®.

T-Hulcreleri timusta gelisirler ve bir seri reaksiyon sonrasi uzman
(immunkompetan) T hacrelerine farkhlasirlar. Baslangicta yuzey antijen
reseptorleri ve antijenleri bulunmayan bu kdk hicreleri, bu farklilagsma sirasinda
onlari karakterize eden ve “Cluster of Differentiation” so6zcuklerinin bas
harflerinden olugsan, CD olarak ifade edilen, glikoprotein tabiatinda birtakim
yiizey antijenleri (yiizey markerleri) kazanirlar® .

T hucreleri kiguk lenfositlerin tekrar tekrar dolasan havuzunun %65-80'ini
olusturur. T hdcrelerinin yasam suresi uzun olup aylar veya yillar surer. T
Hucrelerinde ylzey immunoglobulinleri bulunmaz. Onun yerine ileri derecede
O0zgul etkilesim gosteren T hilcre reseptorleri (TCR) tasirlar. Bagisik yanitin
olusmasinda antijenin T-hlcrelere sunulmasi kadar, hicrenin bunu tanimasi da
onemlidir. Bu asamada da T lenfositlerin Uzerinde yer alan T-hlcre reseptorleri
(TCR) 0Ozel bir 6nem kazanmaktadir. Her T hucresinin kendi yuzeyinde bir
antijene 6zgln T hicre reseptord bulunmakta olup, antijen-TCR iligkisinin
kurulabilmesi igin kabaca antijen sunan hicre (APC), bunun ylzeyinde yer alan
blyuk doku uyumu kompleksi (MHC), bir peptid yapida antijen, CD4 veya CD8

molekiilii ve TCR olmahidir™ ™ .
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T hdcreleri duzenleyici ve efektor olarak adlandirilmis iki ana gruba
ayrilabilen birgok 6nemli isleve sahiptir. Bunlarin duzenleyici islevleri esas
olarak, interlokinleri ureten CD4 (T-helper) hucreler araciligi ile saglanirken
efektor islevleri esas olarak virUsle enfekte hucreleri, timoér hulcrelerini ve
allogreftleri 6ldiiren CD8 (sitotoksik) T hiicreleri tarafindan gerceklestirilir'>.

CD4 hiicreleri ( T-Helper)

T Hucre grubunun %65’ini olustururlar ve timus medullasi, tonsiller ve
kanda baskindirlar. Bu hucreler, 6zellikle IL2 (T hucre buylime faktort) olmak
Uzere Urettikleri gesitli sitokinler vasitasi ile CD8 T hucrelerinin, etkinlesmis
sitotoksik T ve supresor T hucrelerine donusmesine yardim eder. Yine
makrofajlarin gecikmis asiri duyarlilik etkilerine yardim ederek diger T-
Hucrelerinin, monosit, makrofaj ve diger bazi hucrelerin proliferasyon ve
diferansiyasyonunu saglayan ve sitokin denen ¢ézunir maddeler olustururlar.

CD4(+) T-helper hucreler, islevsel 6zelliklerine gore iki temel gruba ayrilir.
Th1 hicreler IL-2, IL-12 ve IFN-y gibi sitokinler sentezlemekte, sitolitik aktivite
gostebilmekte, B hucrelerini Ig G, Ig M, Ig A sentezlemesi yoninde uyarmakta
ve daha ¢ok hucre aracili gecikmis tip immuan reaksiyonlarda gorev almaktadir.
Ote yandan Th2 lenfositler daha gok IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 salgilama yolu ile
hicresel aracili reaksiyonun baskilanmasinda rol oynarlar fakat antikor aracili
immun cevapta ve alerjik reaksiyonlarda yer alirlar, sitolitik degildir, diger Ig’lerin
yani sira Ilg E sentezini de aktive eder. Th1 lenfositlerinin daha ¢ok pro-
enflamatuar, Th2 lenfositlerinin ise daha ¢ok anti-enflamatuar olduklarina dair
gorus, her iki grubun da her iki gesit sitokini Uretebilmesi ve bir sitokinin duruma
gore farkli roller oynayabilmesinden dolaylr bugun terkedilmistir. Ek olarak
tanimlanmig olan bir diger grup Th3 lenfositler ise antienflamatuar TGF-3

sentezleyerek regulasyonda gérev alirlar'®"’.

CD8 hiicreleri (T-Sitotoksik )

Sitotoksik T lenfositleri, insan kemik iligi ve barsak lenfoid dokusunda
baskin olup periferdeki T hicrelerinin yaklasik %35’inin olusturur. Bu hicreler,
virus, bakteri ve parazit ile enfekte hucreler, tumdr hlcreleri, doku ve organ
transplant hicreleri gibi organizmaya zararl veya yabanci hicrelere dogrudan

saldirip éldiirerek sitotoksik islev gériir. Allogreft reaksiyonlarinda yer alir®.
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Supresor / Regiilator T-Hucreleri

Supresor veya regulator (dizenleyici) T hicreleri, sitotoksik ve T-Helper
hicre etkinligini baskilayarak immun reaksiyonlarin asiriya kagmasina izin
vermezler, ge¢ duyarlilik reaksiyonlarini ve antikor yapimini inhibe ederler. Bu
hdcreler, imman toleransin surdurilmesinde ve boylece asiri immuin tepkinin ve
belki de otoimmiinitenin énlenmesinde énemli rol oynarlar'®. Eldeki kanitlar bazi
hallerde CD8 hucrelerin baskilama yapabildigini fakat CD4 hucreler tarafindan
iretilen inhibitdr lenfokinlerin de bu rolii oynayabildigini gdstermektedir'®.

Bellek T-Hiicreleri

Bellek T hucreleri adlarinin da igaret ettigi, gibi ile 6zgul bir antijen ile ilk
karsilasmadan yillar sonra tekrar karsilasildiginda buna ani ve siddetli yanit
verilmesini saglayarak konak savunmasina katkida bulunur. Bellek hucreleri
yillarca yasar veya kendi kendine Ureme yeteneg@ine sahiptir. Etkinlestirilmis
bellek hucreleri ilk kez etkinlesen T hulcrelerine goére daha kugik miktarda
antijen ile etkinlesip ¢ok daha buyuk miktarda interldkin Uretirler ve ¢ok sayida
bellek hlcresi uUretildiginden ikincil yanit primer yanita gére ¢ok daha buylk
olur™. immiin denge icin CD4/CD8 (endiiktdr-helper/sitotoksik-supresor) orani
baylk énem tagir. ClUnkd bu hucreler birbirlerinin fonksiyonlarini negatif feed-
back lerle kontrol ederek immin cevabin optimal dizeyde surduriimesini
saglarlar. CD4/CD8 = 1.7-2 olmahdir®.

B Lenfositler

B hicre oOncllleri embriyogenez sirasinda ilk kez fotal karacigerde
goralurken erigskin yasam sirasinda ana yerlesimleri olan kemik iligine go¢
ederler’. B hiicreleri dolasima tekrar tekrar giren kiiglik lenfosit havuzunun
%30’unu olugturur ve bunlarin yasam suresi kisa, yani gunler veya haftalardir.
Lenf digumleri iginde bunlar germinal merkezlere yerlesiktir, dalakta ise beyaz
pulpada bulunurlar. Olgunlasmis B hucreleri daha sonra mukozal imman
sisteme (MALT) ait, peyer plaklari gibi barsaga eslenik lenfoid dokud (GALT),
nazal lenfoid doku (NLT) , gbéze ait lenfoid doku (EALT), mezenterik lenf nodlari,
adenoid ve tonsiller bolgelere goc ederler’™'’.

B-Hucrelerinin yuzeylerinde antijen reseptoru gibi ¢alisan
immunglobulinlerden baska, IgG'nin Fc pargasi, kompleman, bazi viruslar, bazi
hormonlar ve mitojenler igin spesifik reseptorler ile T-HUcresi ve makrofaj

faktorleri ve sitokinler icin reseptoérler ve MHC klas | ve klas Il moleklleri ve B-
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Hucrelerinin diger 6zel antijenleri yer alir. CD19, CD 20 ve CD22 insan B
hiicrelerinde bulunan temel belirteclerdir® ™.

B-Hucreleri iki ana isleve sahiptir. Antijenik bir uyari aldiklari zaman,
aktive T hacreleri ve makrofajlardan salinan ¢gogalma ve farklilagsma faktorlerinin
(interldkinler ve interferon) etkisi ile antikor Ureten plazma hicrelerine donerler.
Ayrica antijen sunan hiicre (APC) olarak da fonksiyon gésterebilirler™.

B hucrelerinin antikor Uretmek Uzere etkinlestiriimesi igin, 6nce antijenin B
hdcrenin kendisi veya baska bir antijen sunan hicre tarafindan sinif Il MHC ile
eslenik halde T hicresine sunulmasi, T hicre antijen reseptort tarafindan
taninmasi ve daha sonra T helper lenfositler tarafindan B hicresinin Greme ve
farkllagmasini uyaracak IL-4 ve IL-5 Uuretiimesi gerekir. Dahasi T ve B
hdcrelerinin ylzey proteinleri arasinda iki etkilesim daha gereklidir. T hlcresi
uzerindeki CD28’in B hlcresi Uzerindeki B7 ile etkilesmesi zorunludur. T hicresi
ustiindeki CD40L’nin ise B hlcresi ustindeki CD40 ile etkilesmesi zorunludur.
Burada, T hdcresinin IL-2 Uretmesi icin CD28-B7 etkilesmesi gerekirken Ig
M'den diger IG siniflarina anahtar c¢evriminin gorilmesi icin CD40L-CD40
etkilesimi gereklidir. Sonugcta, belirli bir antijen icin 6zgll buylik miktarda
immunoglobulin tretecek cok sayida plazma hiicresi olusur .

Plazma Hucresi

Bu hdcreler uyaran antijene 6zgun immunoglobulin (antikor) sentezleyen
hacrelerdir. Antijen baglandiktan sonra, B hicresi Ureme yonunden uyarilir ve
bir hiicre obasi olusur. Bu secilmis B hucreleri kisa sure sonra plazma hucreleri
halini alarak antijen igin 6zgul olan antikor salgilamaya baslarlar. Plazma
hacreleri, secilmig B hlcresinin tasidigi ile tipatip ayni, ayni antijenik 6zgullik
gosteren immiinoglobulinler dretir™.

Bellek Hiicresi

Plazma hucresine farklilagsmayan etkinlesmis bir grup B-Hulcresi 6zgun
antijenik uyariyi taniyip saklayan bellek hiucresine donusgurler. Bunlar istirahat
halinde kalirlar ve ayni antijen ile yeniden karsilagtiklarinda hizla etkinlesme
eteneg@ine sahip olup suratle gogalarak immun cevabin daha ¢abuk olugsmasini
saglar. Bu hucreler Ig M ve Ig D'den baska yuzeylerinde IgG ve IgA da

tasirlar®*?.
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Dogal Oldiiriicii Hiicreler ( Naturel Killer )

NK hucreleri, bazi T hicre belirtegleri tasiyan lenfositler olmakla birlikte
bunlarin olgunlasma igin timustan gegme zorunluluklari yoktur. imminolojik
bellekleri yoktur ve T hlcre reseptorleri tagimazlar. Mononukleer hicrelerin %5-
10'unu olustururlar. NK hcrelerde bulunan temel CD molekulleri CD 16 ve CD
56'dir'. Bu hiicreler, dogal immdinitenin bir komponenti olarak yabanci hiicreleri
onceden taniyip sensitize olmalarina veya MHC proteinleri ile birlikte sunumuna
gerek bulunmaksizin c¢esitli timor veya enfekte hicrelere, sitotoksinler
(perforinler ve granzimler) vasitasi ile dogrudan saldirip yok ederler. Ayrica Fas-
Fas ligand aracili apoptoza katilmak iizere de uzmanlasmislardir'®™.

Mononikleer Fagositoz Sistemi

Eski adi “Retikiloendotelyal Sistem” olan bu sistem, immun sistemin
ikinci buyUk hicre populasyonu olup kemik iliginden koken alirlar. Bu hicreler
dolasima ilk girdiklerinde monosit olarak adlandirilirlar. Dokulara yerlestiklerinde
ise makrofaj veya hisitiosit olarak bilinirler. Dendritik sekle sahip olanlar dalak ve
lenf nodlarinda bulunur. Bu hicreler hedef organa yerlestikten sonra yapisal
degisiklige ugrar, boyutlari degisir ve doku iginde dendritik tarzda uzantilari olan
néron benzeri bir yapiya kavusurlar. Dendritik hucrelerin bir alt grubu olan
Epidermal Langerhans hucreleri ise deri, konjoktiva ve mukdz zarlarda
bulunurlar. Bu hucreler 6zellikle doku reddi ve kontakt alerjide 6nemli rol
oynayan antijen sunan hiicrelerdir'®"®.

Makrofajlar ve Monositler

Makrofaj ve monositler kemik iliginden koken alan fagositik tabiattaki
hiicrelerdir' - Monositler lenfositlere gére daha biiyiik olup 10-18 mikrometre
boyutundadir. Doku makrofajlari kismen bulyuk hulcreler olup iyi gelismis
endoplazmik retikuluma, ayrica lizozomal granillere ve iyi gelismis golgi
aparatina sahiptir. Hicre iclerinde esteraz ve peroksidaz gibi enzim sistemleri
icerirler'""®. Makrofajlarin immun sistem iginde (ic &nemli gorevi vardir;

1. Fagositoz: Bakteri, viris ve vicuda giren diger yabanci tanecikleri
yutup, hidrojen peroksit (H202) kullanarak oldartr.  Ylzeylerinde
immunoglobulinlerin Fc pargasi ile etkilesen ve bu yolla opsonize edilmig
organizmalarin yakalanmasini siddetlendiren (ADCC) yluzey Fc reseptorlerinin
yani sira kompleman C3b ile IL4, IFNy, ve MIF gibi bazi sitokinler icin de

reseptorler bulunur'™,
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2. Antijen sunumu: immiin regulasyonda antijenik uyariyi, antijen sunan
hicre (APC) olarak T hicrelerine arzederek immun cevabin olusmasina katkida
bulunur. Ozellikle deride bulunan Langerhans hicreleri ile lenf nodlari ve
dalaktaki sekonder folikuller iginde yer alan folikuler dendritik hticreler bu gorevi
istlenirler'. Bu goérev sirasinda, yabanci malzeme yutulup yikima ugratildiktan
sonra antijenik 6zellikler gosteren pargalari TCR ile etkilesmek Uzere makrofajin
hiicre yiizeyindeki sinif Il MHC proteinleri ile birlikte sunulur®'. Gézde antijen
sunumundan sorumlu hucreler; Langerhans hucreleri, periferal korneada
bulunan makrofajlar ile uvea ve retinada bulunan kemik iligi kokenli
hiicrelerdir'®"®.

3. Sitokin uretimi: Potansiyal sekretuar hucredir. Cesitli sitokinler
(makrokinler, monokinler) Uretmekte olup bunlarin en 6nemlileri TNF ile T
helper hucrelerinin etkinlestiriimesinde vazgecilmez olan IL-1'dir. Proteaz
salinimiyla damar yuzeyi ve perivaskller alani harabiyete ugratirken yikim
driinleri de daha ileri immun yanit olusturmak icin kemotaktik etki gosterirler.

Polimorfontikleer Granulositler

Polimorfonukleer granulositler ya da l6kositler (PMNL), kemik iliginde
dakikada yaklasik 80 milyon hizda Uretilmekte olup 2-3 gunlik Omdurleri
vardir.Toplam kan l|6kositlerinin %60-70’inin olusturduklari gibi ekstravaskuler
alanlarda da bulunabilirler. Monositlere benzer olarak endotel hucrelerine
tutunma ve diapedez olarak da bilinen ekstravaze olma yetenegine sahiptir.
Adindan da anlasilacagi gibi olgun polimorflarda multiloblle g¢ekirdek ve pek
¢ok granuller bulunur. Bu grandllerin histolojik boyalarla boyanma
karakteristigine gore notrofil, bazofil ve eozinofil olarak 3 ana grupta incelenir.
Polimorflar mikroorganizmalara kargi yurGtilen akut enflamasyonda rol
oynamakta olup temel fonksiyonlari fagositozdur'>.

Notrofiller

Notrofiller, kandaki l6kositlerin %55-65'ini, dolagsimdaki polimorflarin ise
%90’ In1 olustururlar. Dolasim kaninda veya damar duvari endotelinde asili
halde bulunurlar. Gulglu fagositik aktivasyonlari vardir. Bunlar immin ve non-
imman  mekanizmalar ile akive olabilir, salgiladiklari sitokin ve granul
materyalleri ile etki gosterebilirler. Ayrica akut faz cevabin olusmasina katkisi

vardir. Bu hucreler gézde daha ¢ok konjoktiva, kornea, sklera ve vitreusun
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bakteriyel enfeksiyonlarinda, ayrica kornea ve retinanin viral enfeksiyonlarina
etkin rol oynarlar™.

Bazofiller ve Mast Hiicreleri

Bazofiller dolasimda ¢ok kuguk miktarlarda bulunmakta olup buylk
granullerle dolu ve zayif fagositik aktiviteye sahip hicrelerdir. Mast hicreleri ise
dolasimda bulunmayip sadece dokularda yer alan hicreler olup mukozal mast
hiicresi ve bag dokusu mast hiicresi olmak lizere iki farkli tiri vardir™. Bu
hlcrelerin fagositik aktiviteleri yoktur. Sinirler ile iligkilidirler, uyarilabilirler. Bu yol
ile histamin, prostoglandin ve l|Okotrien gibi mediatorleri ortama verebilirler.
Yuzey reseptorleri araciligi ile IgE baglayabilirler.Baslica salgiladiklari sitokinler:
TNF-alfa, IL-1,3,4,6,9,10,13, GM-CSF’dir. Bu 0Ozelliklerinden dolayi anaflaktik
allerjiden sorumludurlar®.

Eozinofiller

Eozinofiller, dolagimdaki I6kositlerin %2-5’inin olustururlar. Cift lobule
cekirdekleri pek c¢ok sitoplazmik grandlleri mevcuttur. Bu hcreler, mast
hacreleri ve bazofillerden salinan kemotaktik faktorler ile enflamasyon alanina
yonelirler. Zayif fagositik aktiviteleri vardir. Primer, sekonder ve kuguk yogun
granlller olmak Uzere U¢ gesit grandl icerirler. Sekonder graniller eozinofil
icindeki tim matur grandllerin % 95’inin olusturmakta olup ¢ekirdek ve matriks
boélumlerinden lugur. Cekirdek bolminde, eozinofil tarafindan aktive oldugunda
salinan eozinofil major bazik protein, eozinofil katyonik protein, eozinofil
peroksidaz ve eozinofil ndérotoksin gibi proteinler mevcuttur. Kiguk granuller ise
arilsiiifataz ve asit fosfataz gibi enzimler icerir®®. Eozinofiller, olusturduklari etkin
oksijen metabolitler ve hedef hicre membranlarinda olusturduklari, ozmotik
sitolize neden olan hasarlayici etkiler ile parazitlere kargi micadelede de yer
alirlar. Ig E ve Ig G2 baglayabilirler.Ayrica sikotin Uretimi ve salinimi ile immun
duzenleyici fonksiyonlari vardir, baglica TNF, IL-1,3,4,5,8 ve 13 yapar. Allerjik
ve paraziter hastaliklarda lokal ve sistemik sayilari artar®.

Sitokinler

Sitokinler, immunolojik, lokal veya sistemik enflamatuar ve onarici konak
cevabini duzenleyen ve hulcreler arasinda sinyal gorevi goéren biyolojik
mediatorlerdir. Bunlar, lenfositler tarafindan salgilandiklari zaman Lenfokinler,
monosit ve makrofajlar tarafindan salgilandiginda ise Monokinler, I6kositler

tarafindan salgilandiklari zaman ise Interlékin olarak adlandiriimaktadir.
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Kemokin deyimi ise kemotaktik ve sitokin parcalarinin birlestiriimesiyle Uretilmis
olup bunlar, makrofaj ve monositleri enfeksiyon noktasina g¢ekebilen bir grup
sitokindir. Tek bir gesit sitokinin ayni anda pek ¢ok hucre tipi Uzerinde blyime
ve farklilasma gibi multipl etkileri olabilir'® "3,

interldkin 1: Esas olarak makrofajlar tarafindan dretilen ve pek cok hedef
hacrenin farklilasmasini ve 6zgul urlnler sentezlemesini saglamasi yaninda
Ozellikle T Hucrelerini farklilagsma ve IL-2 Uretme yodnunden etkinlestiren bir
proteindir. Endojen pirojen olup SSS Uzerine interldkin 1'in etkisiyle ates ortaya
cikar. Prostoglandin sentezi gibi enflamatuar cevaplari indukler, ldkositlerin
endotel hucrelerinde adezyonunu saglar ve vaskuler gecirgenlikte artis
saglayarak PNM ve makrofajlarin bdlgeye géciine neden olur®>”%'2,

interlékin 2 : Esas olarak T helper 1 hiicreler tarafindan iretilen bir protein olup
T lenfositlerini Greme yonunden uyarir. NK ve B lenfositleri uyarir.

interlokin 4 ve 5 : T helper 2 lenfositler tarafindan uretilirler. IL-4 allerji yolaginin
ana belirleyicisidir. IL-4 esasen,Th-2 hucreleri otokrin olarak aktive eder, ayrica
B lenfositlerden Ig E dretimini uyarir. IL-5 ise eozinofillerin buyime ve
farklilagsmasinda etki eder.

interlokin 6 : Makrofajlar ve T helper lenfositler tarafindan (retilirler ve B
hdcrelerinin farklilasmasini uyarir, hipotalamusu etkileyerek ates yapar ve
karaciger tarafindan akut faz proteinlerin tretilmesini tetikler>”?.

interlokin 8 : Monosit, makrofaj, lenfosit, vaskiiler endotel, dermal fibroblast,
keratinosit, hepatosit, retina ve korneanin epitelinden salginabilir ve PMNL igin
kuvvetli bir uyarandir®'?.

interlokin 10 ve 12 : IL-12 makrofajdan yapilir, gecikmis asiri duyarlilik
reaksiyonlarina aracilik eden hucreler olan Th1 hicrelerin UGremesini
diizenler®®. IL-12 Th-1 yolaginin ana sitokinidir. IL-10 Th-2 den yapilir, sitokin
sentezi (izerine inhibitdr etkisi mevcuttur®®.

TUumodr nekroz faktort (TNF) : Esas olarak makrofajlar (TNF-a) ve T lenfositler
(TNF-B) tarafindan sentezlenerek notrofillerin fagositoz ve éldurme etkinliklerini
aktiflestirir. Gozdeki etkisi vaskuler gegirgenlikte artis ve mononukleer hucre
gocu seklindedir.

interferonlar : Virus replikasyonunu bloke eden ve birgok immiinomodulatér
islev gosteren glikoproteinlerdir. IFN-a  I6kositlerden, IFN-B fibroblastlardan,

IFN-y ise; Th1 lenfositler ve NK hicreler tarafindan salgilanir. IFN-a ile IFN-
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guclu antiviral etkiye sahip iken IFN-y makrofaj, NK hulcresi ve noétrofillerin
fagositik etkinliginin en guclu etkinlestiricilerinden bir tanesidir. IFN- v,
enflamasyon sirasinda ilk Uretilen sitokinlerden biri olup deneysel modellerde, T
lenfositlerinin retina gibi okiiler dokular igine girisi icin gereklidir’®.

TGF- B (Transforme blyume faktora) : Lokositler, T lenfositleri, fibroblast, RPE
hacreleri ve silier cisim tarafindan Uretiimekte olup gbézde 6n kamara bagisik
sapma duzenleyicisidir. Hem normal hem enflame okuller sivilarda bulunur.
Yara fibrozisine neden olur. Ayrica T hucre ve makrofajlarin enflamatuar
islevlerini inhibe eder®®.

PDGF (Platelet kaynakli buylime faktoért) : Trombositler, makrofajlar ve RPE
hacreleri tarafindan uretilmektedir. G6zde subretinal fibrozis ve enflamatuar
membranlarda etkin fibroblast proliferasyonuna yol agar.

Sitokinlerin baslica etkileri yerel ve sistemik olarak soyle 6zetlenebilir;
yerel etkileri: endotel hlcresi aktivasyonu ile adezyon molekulli ekspresyonu,
I6kosit endotel yapismasi ve etkilesimi, I6kositlerin endoteli gecip enflamasyon
bdlgesine kemotaksisi, l0kosit aktivasyonu (hlcrede solunumsal patlama,
serbest oksijen radikalleri salinimi, degranulasyon, fagositoz ve sitotoksisite
aktivasyonu), prokoagulan aktivite, sitokin sentezini yeniden aktive etme,
endojen mediator salinimi; sistemik etkiler: ates, akut faz reaksiyonu, spesifik
olmayan konakg¢i reaksiyonu ile iligkili koloni stimulan faktor artisi, NK
aktivasyonu, T hicre c¢ogalmasi, B hucre aktivasyonu, sitotoksik T hucre
artis1®.

immiin tolerans

Bagisiklik sisteminin diger her yonden normal olmasina karsin belli
antijene immun yanit verilmemesi, yani 6zgul olarak yanitsizlik haline immun
tolerans denir. Burada vicudun kendi molekullerini taniyip, onlara karsl immun
reaksiyona girmemesi hali s6z konusudur. Genelde embriyonik yasam sirasinda
karsilasilan antijenler kiginin 6ztne ait kabul edilir ve bir bagigik yaniti uyarmaz.
Bu yanitin bulunmamasi, timusta 6zine tepki veren T hicre oncullerinin eksi
secim ile ortadan kaldiriimasi sonucu goérulir ve bu durum merkezi tolerans

olarak bilinir*?°,

Ote yandan olgunlasma silreci sirasinda bulunmayan
antijenler, yani vucut immunolojik olarak olgunlastiktan sonra ilk kez goérilen
antijenler 6zine ait olmayan olarak kabul edilir ve genelde immin cevap

olusturur®. Bazi durumlarda konagin kendi 6ziine ait olarak tanidigi doku
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antijenlerine karsi gelistirdigi tolerans kaybolabilir ve otoimmun bir hastaliga yol
acmak Uizere konak antijenlerine karsi immiin cevap gelistirebilir® ™.

Asin Duyarlilik Reaksiyonlari

Hipersensitivite: Immiin sistem, antijen ile ilk karsilasmasi sonrasi,
antiene 06zgun ve onu tekrarlayan karsilagsmalarda taniyacak T lenfosit
populasyonu ve antikor olusumunu baslatir. Enflamasyon, immin cevabin
baslama sekline gore dort ¢esit mekanizma sonucu gelisir. Bu mekanizmalar
antijeni ortadan kaldirarak yararli etki sagladiklar gibi konak igin zararli, abartili
ve uygunsuz tepkimelere de neden olabilirler ki bu durum asiri duyarlilik, aller;ji
veya hipersensitivite olarak tanimlanir. Bu tepkimelerin klinik belirtileri belli bir
kisi igin tipik olup o kisinin asiri duyarli oldugu 6zgul antijen ile temasi halinde
ortaya cikar. Ozetle allerji veya hipersensitivite, antijene karsi organizmanin
olusturdugu hasarlayici dizeyde, yani degismis reaktif immun cevap olarak
tanimlanabilir’®'?.

Eger hipersensitivite, normal kisilerden farkli olmak Uzere genetik olarak
belirlenen anormal bir durum ya da ailevi yatkinlik sonucu olusuyorsa da bu
durumda atopi'den bahsedilir’. Bu durumda artmis serum Ig E diizeyleri
mevcutur'®. Asiri duyarlilik tepkimeleri dort ana tipe ayrilabilir.

TiP I : Ani (Anafilaktik) Agiri Duyarlilik

Spesifik allerganlar organizmaya girip mast hiucre yuzeyindeki Ig E ile
koprulenince, hucre grandllerinden basta histamin olmak Uzere bir ¢ok
medyator molekul ortama dokulmesiyle anafilaktik hipersensitivite reaksiyonu
goraltr. Bu sureg, antijenin bazofil ve mast hicrelerine Fc bolumu ile sikica
baglanan Ig E Uretimini tetiklemesi ile bagslar. Bu antikorlar koruyucu degil
duyarlandiricidir. Ayni antijenle daha sonraki karsilagsmalar ile dakikalar iginde
etkin medyatdrler salinmasina neden olur. Kompleman katilmaz®'%"3

Anaflakside rol oynayan mediatorler igcinde mast hicrelerinden salinan
histamin en 6nemli vazoaktif amindir ve olayin akut fazina katilir. Histamin,
vazodilatasyon, kapiller permeabilite artisi, bronkospazm ve mukus artigi yapar.

SRS-A veya anafilaksinin yavas tepki veren maddeleri, anafilaktik tepkime
sirasinda arasidonik asitten Uretilen ¢ok sayida Idkotrienlerden olusur ve
bunlardan prostoglandinler kapiller dilatasyon, gegirgenlik artigi, bronkospazm

yaratiken tromboksanlar trombosit agregasyonu yaptirir'>,
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Eozinofillerden ve makrofajlardan salinan trombosit aktive edici faktor
(PAF) ve mast hulcrelerinden salinan eosinofilik kemotaktik faktor (ECF-A)
selektif olarak eozinofillerin anafilaktik enflamasyon alanina toplanmasina
neden olur’. Mast hiicreleri ve trombositlerden salinan serotonin ise kapiller
dilatasyon, vaskiiler permeabilite artisi ve bronkospazm yapar™. Bu tip asiri
duyarhiligin goéruldigu klinik durumlar, kutandz-sistemik anafilaksi, Urtiker,
egzama, herediter anjioddem, alerjik rinokonjoktivit, atopik alerji ve bazi ilag
alerjileridir'.

TiP II: Sitotoksik (Antikora bagimli) Asiri Duyarlilik

Antikorun baglandigi organ veya hucrelerde etkili olan ve hlcre zari
antijenlerine yonelik antikorun kompleman sistemini etkinlestirdigi bir
hipersensitivite reaksiyonudur. Ig G ve Ig M sorumludur. Bunun sonucunda,
hemolitik anemiler, ABO transflizyon tepkimeleri veya Rh hemolitik hastaliginda
oldugu gibi kompleman aracili bir lizis goruldr. Lizis neden olmasina ek olarak,
kompleman etkinlesmesi, fagositleri bu noktaya ¢eker ve sonug olarak hicre
zarlarinin tahrip edecek enzimler salinir® '3,

TiP 1lIl: immiin kompleksler ile olusan Asiri Duyarlilik

Organizma yabanci bir proteine maruz kaldiginda 7-10 gin sonra bu
antijenik maddeye kargi antikorlar olugsmaktadir. Sonugta Ag-Ab kompleksi
gelisir ve normalde RES hucreleri tarafindan bu kompleksler fagosite edilerek
ortamdan kaldirilir®™,

Tip I agiri duyarlilik reaksiyonunun goruldigu durumlar serum hastaligi,
Arthus tepkimesi ve bazi glomerllonefritler, sistemik lupus eritematozus ile
romatoid artrit gibi immiin kompleks hastaliklaridir®.

TiP IV: Gecikmis (Hiicresel) Asiri Duyarlihk

Belli bir antijene kargi duyarlanmis CD4 T lenfositler, ag ile
karsilastiklarinda, lenfokinleri aracihdi ile bu bdlgeye mononukleer hicre
infiltrasyonuna neden olurlar. Bu olayda antikorlarin dogrudan etkinligi yoktur.
Yanit ag ile temastan saatler veya gunler sonra baglamasi ve gunlerce devam
etmesi nedeniyle gecikmistir. Aktive lenfositler hedef hicre yikiminda direk etkili
olabilir ya da lenfositler tarafindan Uretilen medyatorler sitotoksisiteyi
yiritebilir™.

Bu durum, temas asiri duyarlili§gi veya tuberkulin tipi asiri duyarllik

seklinde gorulebilir. Gecikmig tip asiri duyarlilik 6zellikle transplant reddi, bazi
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otoimmun hastaliklar ve tumor immuinitesi olmak Uzere bazi mikrobial
enfeksiyonlar ve kontakt alerjide goriilen reaksiyon tipidir'.

Okiiler immiinoloji

Go6ze Ozgiil Bagisikhigin Ozellikleri

Go6z, hem okller yuzey vasitasiyla dis cevre ile direk temasi oldugu igin,
hem de internal boliumleri kan kaynakli patojenlere acik oldugu icin surekli
mikroorganizma istilasina maruz kalir, fakat bunlarin bir cogunu yapisinda veya
fonksiyonunda degisime gerek kalmaksizin savusturma kabiliyetine sahiptir.
Dogal savunmasinin ¢ogu eksternal yapilarin (kapaklar, gézyasi, konjonktiva,
kornea) anatomik ve fizyolojik 6zelliklerine bagl iken yabanci madde bir kez goz
icerisine girdiginde savunma mekanizmalari gézin dis yuzeyinden daha az
etkilidir ve yikici etkiler 6n plana geger'™.

Van Dooremaal 1870 li yillarda, genetik olarak vicut ile bagdasmayan
tumor hdcrelerinin 6n kamaraya transplanti sonucu buyimeye devam ettiklerini
fakat ayni durumun subkutan veya vicudun diger bolgelerine ile implantasyon
ile izlenmedigini ilk kez deneysel olarak gozlemledikten yaklagik 60 yil sonra,
1948 yilinda sir Peter Medawar “immunolojik imtiyaz kavrami” ni ilk kez
ortaya koymustur. On kamara ile ilgili immiin sapma (ACAID) terimi ise ilk defa
1980'li yillarda Niederkorn, Streilein ve Shadduck tarafindan kullaniimistir®®?’.

imminojenik bir dokunun immiin cevabi yeterli bir konakta uzun bir sire
canhihdint koruyabildigi anatomik bdlgelere immiinolojik olarak imtiyazh
bolgeler denir. Bu koruyucu mekanizma, normal fonksiyonunun devaminin
konagin yasami icin gerekli oldugu bazi 6zellesmis organlara mahsustur ki g6z
de bunlardan biridir ¢iinku intraokuler enflamasyon iyi bir gérme ile bagdasmaz.
Ayrica kornea ve noérosensoryel retina gibi dokular yikici bir enflamasyondan
sonra kendilerini yenileyemezler. Bu nedenle okiler immdn imtiyaz
mekanizmasi patojenlere karsi, gdorme aksina ve goérme igin gerekli hlcrelere
zarar vemeyecek siddette bir immun koruma saglanmasi igin gereklidir.
Doganin kendine has yolu ile 6zellikle 6n kamara, vitreus kavitesi ve subretinal
bosluk gibi bdlgelerde ve kornea, lens, pigment epiteli ve retina gibi dokularda
varligi agikga ortaya ¢ikan immunolojik imtiyaz mekanizmasi, géziun ve immun
sistemin, anatomik, hucresel ve molekuler duzeyde Ozellesmesi ile ortaya
cikmaktadir®®. Aslinda immiinolojik imtiyaz iki ucu keskin bigak gibidir. Bir

tarafta dokuyu isgal eden organizmaya karsi yeterli immun koruma saglanmaya
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calisilirken oteki taraftan bu cevabin konak dokuya hasar verilmemesine
calisilmaktadir®.

On kamara, immiinolojik olarak korunmus imtiyazli bir bélge (immiin
privilege site) olup, sistemik immun degisimin bir ¢esidi olacak sekilde aktif ve
kazanilmis bir imminite hali mevcuttur'®. On kamara ile ilgili bagisik sapma ya
da “anterior chamber-associated immun deviation” (ACAID) olarak
adlandirlan bu durum oOn kamaranin kendi 6zgul anatomik 6zelliklerinden
kaynaklanmakta ve g6z iginde olusan bagisik yanitin gelismesinde énemli rol
oynamaktadir. On kamarada olusan bir enflamatuar yanit, viicudun diger
bdlgelerinde olustugu gibi meydana gelseydi belki enflamatuar etkenin hizla ve
¢ok etkin bir sekilde gézden uzaklastiriimasi olasi olacakti, fakat bu durumda
olusan siddetli enflamatuar yanit yerel dokulara ¢ok fazla hasar verecegi igin
gbzde dnemli dlgtde islev kaybina yol agabilecekti. Bunu 6nlemek icin vicutta,
sadece 6n kamaraya 6zgu ve normal bagisik yanitin by-pass edilerek daha
sessiz ama etkin olmasini saglayan bir yol gelismistir. On kamaradaki bir
antijen, bagisiklik sistemine lenfatik akim yollarini kullanarak degil, Schlemm
kanalindan gecilerek sunulmaktadir. Bu durumda ise himoral immunitenin
baskin oldugu ve hucresel immunitenin zayif kaldid1 bir immunolojik sapkin
yanit olusmaktadir'®. Sonug olarak ACAID, yani kompleman fikse edici antikor
sentezleyen B hucrelerinin ve gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonuna aracilik
eden T hdcrelerinin inhibe edildigi; non kompleman fikse etmeyen antikor
sentezleyen B hucrelerinin ve sitotoksik T hucrelerinin ise desteklendidi ve ek
olarak dalak kaynakh T regulatuar lenfositler ile karakterize bir immunite hali
ortaya cikar®®. Asiri duyarlilik reaksiyonunu ve kompleman fiksasyonunun,
0zgul olmayan enflamasyon ve masum doku hasarina neden oldugu
dusundlirse, 6n kamaraya 6zgu bu sistem (ACAID) gérme aksinin hasarinin
engellenmesi icin gelismis fizyolojik bir adaptasyondur. Bdylece segici immun
yanit olusurken gérme korunur®.

On kamara ile ilgili bagisik sapmanin 4 temel unsuru sayilabilir. Burada 1)
gecikmis tip asiri duyarlilik yaniti baskilanmistir 2) hiimoral yanit korunmustur
3) sitotoksik T-hucre yaniti normal olarak izlenmektedir 4) kompleman baglayan
antikorlarin Uretimi azalmistir. Ote yandan normal sartlar altinda iris, siliyer
cisim ve go6zun diger internal yapilarinda T veya B hucresi ile granilosit

bulunmaz®.
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Okdler immun imtiyazin saglanmasinda Ug¢ tane farkli fakat birbiri ile iligkili
mekanizma etkilidir: immadnolojik yadsima mekanizmasi, g6z kaynakli
antijenlere  karsl  periferik tolerans ve intraokiler immuansupresif
mikrogevre®" %429

Go6z, immanolojik reaksiyonlar agisindan 4 boélimden olusmustur: (1)
Gozyas! tabakasi ve konjonktivay! iceren 6n segment; gozun enfeksiydz,
kimyasal ve allerjen cevresel faktorlere karsi ilk bariyerini olusturur. Ayrica
konjoktiva ve lakrimal bez ortak mukozal sistemin (mucosa associated lenfoid
tissue-MALT) bir parcasi olacak sekilde g6z ile ilgili lenfoid dokuyu (eye
associated lenfoid tissue-EALT) olustururlar; (2) kollajen6z sklera; genellikle
romatolojik hastaliklarda etkilenir; (3) akdéz himorun Uretim yerini de kapsayan
vaskularitesi ylUksek uvea; dolasan immun kompleks ve hicre aracili
enflamatuar reaksiyonlarda genellikle yer alir ve (4) fonksiyonel olarak santral
sinir sisteminin bir uzantisi olan retina®*'.

Konjonktiva immiinolojisi

Normal konjonktiva, gbézun immunolojik olarak en aktif dig tabakasi olup
ekzojen maddelerin istilasina karsi dogal bir bariyer olusturur ve stimulasyon
sonrasi lenfoid hiperplazi geligtirir‘“. Konjoktival cevap genellikle baskin olarak
mononukleer hucreler icermekle birlikte normal insan konjonktivasi ayrica ¢ok
sayida infiltratif ve enflamatuar hicre de igerir ki bunlar arasinda lenfositler,
plazma hucreleri, eozinofiller, notrofiller ve buyuk oranda bulunan doku bagimli
mast hucreleri mevcuttur. Bu hucreler normalde epitelyal yluzeyin altinda
substansia propria tabakasinda yerlesmis olup c¢esitli uyarilar sonucu ylzeye
go¢ ederlerken mononukleer hidcreler normal olarak epitel tabakasinda
mevcutturlar. Antijen sunan hudcrelerden ise langerhans hucreleri konjonktival
epitel tabakasinda yer alirken, dendritik hicreler stromada bulunur ve bunlar

sinif Il MHC eksprese etme kabiliyetine sahiptir®®®’

. Okuler provakasyon
testlerinde konjoktival epitel hicrelerinin HLA DR, ICAM-1 gibi molekiller ve
RANTES, TNF-a, IL-6, IL-8 ve GM-CSF gibi sitokinler de salgilayabildikleri
gosterilmistir®’.

Konjoktiva, lakrimal bez ile birlikte mukozal sistemin (mucosa associated
lenfoid tissue-MALT) bir pargasi olacak sekilde goz ile ilgili lenfoid dokuyu (eye
associated lenfoid tissue-EALT) olusturur. EALT, konjonktival (CALT) ve

lakrimal drenaj sistemine (LDALT) ait olmak Uzere iki bdlimde incelenir.
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Konjoktival lenfoid doku, lakrimal dokudan daha fazla folikll igeriyor gibi
gorunmektedir. Difuz lenfoid dokunun yani sira orbital konjonktivada ve tarsal
kriptalarda lenfoid folikiiller de izlenmektedir'”*°. B lenfositlerin sayisi daha fazla
olup genellikle santral folikiiller icinde yogunlasmislardir. intraepitelyal periferal
foliktllerde genellikle CD8(+) T hucreleri mevcut olup ayrica dokuda daginik
olarak hem CD4(+) hem de CD8(+) T lenfositleri esit oranlarda bulunurlar.
Antijenik uyari sonrasi konjoktival T lenfositlerinin bellek T hucresine
donlsebildigi gdsterilmistir’®®!. Lakrimal bezde (LDALT) ise sekretuar asiniler
arasindaki bag dokusu iginde plazma hucreleri, B hicreleri, dendritik hicreler,
makrofajlar ve pek ¢ok T hucresi karisik olarak bulunur. Plazma hucrelerinin
¢ogu, gozyasindaki temel immunoglobulin olan Ig A igin pozitif olarak boyanir.
Bu sistemlerin, lokalizasyonlari da g6z éninde bulunuldugunda, 6zellikle lenfoid
dokudan yoksun korneanin korunmasinda énemli oldugu diisiinilmektedir'"°.

Rutin olarak konjonktivada tium immunoglobulin siniflari bulunur ve gogu
subepitelyal dokuda mevcut olup epitel icinde hemen higbiri bulunmaz.
Diger goz dokularinin aksine lenfatik drenaji mevcut olup, lateral konjonktiva
preaurikuler lenf nodlarina drene olurken nazal konjoktival lenfatikler
submandibular lenf nodlarin drene olur®”.

Allerjinin Patofizyolojisi

Allerjik hastaliklar, okuler mukozal ylUzeyin direk olarak dis c¢evre
temasinin  olmasina bagll ortaya c¢ikmakta olup gbézin en sik rastlanan
hipersensitivite reaksiyonlaridir. Alerjik goz hastaliklari;
1-Mevsimsel allerjik konjoktivit (SAC)
2-Perenial allerjik konjoktivit (PAC)
3-Vernal keratokonjoktivit (VKC)
4-Atopik keratokonjokntivit (AKC)
5-Dev papiller konjonktivit (GPC)
6-Kontakt alerji olmak iizere 6 grupta incelenir®"3%% .

Allerjik Rinokonjonktivit:

Mevsimsel olan (SAC) ve tum sene boyunca devam eden perenial (PAC)
olmak Uzere, mevsimsel rinokonjoktivit (saman nezlesi) en sik gorulen alerji
formudur. Her iki tip de hava ile tasinan allerjenlerin yol actigi Tip |

hipersensitivite reaksiyonu olup antijenik 6zellik tagiyan allerjenler mast hicre
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ve bazofillerde bulunan Ig E antikorlarina baglanarak bu hicrelerdeki 6zellikle
histamin olmak Uzere, serotonin, I0kotrien C4, prostoglandin D,, platelet aktive
edici faktor ve triptaz gibi enflamatuar mediatorlerin salinimina neden olur. Bu
mediatorler lokal olarak duz kaslar, sekretuar bezler ve damarlar Uzerine etki
ederek klinik semptomlara yol acarlar. Allerjen ile karsilasiimasindan saniyeler
ve dakikalar icerisinde ortaya ¢ikan bu erken faz reaksiyonunundan 4-6 saat
sonra ise eozinofil, bazofil ve Tp2 lenfositlerinin aracilik ettigi ge¢ faz ortaya

glkar32‘34‘35

. Bu faz esnasinda ise ikinci bir histamin piki yaninda genellikle 1L-4,
IL-5, IL-6, IL-8 ve IL-13 gibi Tr2 profilinde sitokinler salinir. Yapilan ¢alismalarda
kronik okuler alerji patogenezinde T,2 lenfositlerinin anahtar rol oynadigi
gosterilmistir®®. Bu hastalarda, konjonktival sitolojide eozinofil infiltrasyonu
(%25), artmis serum Ig E dizeyleri (%78) ve hemen tim hastalarda (%96)
artmis gozyasi Ig E seviyesi izlenir. Ayrica gozyasinda eozinofil major bazik
protein(MBP), eozinofil katyonik protein (ECP), ICAM-1, IL-1, TNF-a, IFN-y
seviyeleri artmistir®’333,

Vernal Keratokonjonktivit:

Vernal keratokonjonktivit, mevsimsel faktorler ile iligkili, genellikle
¢ocuklarda ve bilateral gorulen bir tablo olup tip | asirn duyarlilik reaksiyonudur.
Ayni zamanda tip IV asiri duyarlilik da patogenezde 6nemli olup konjonktivadaki
yogun Th lenfosit infiltrasyonu bunu goéstergesidir. Hastalarin buyuk bir kisminin
(2/3) anamnezlerinde veya aile hikayalerinde atopik bir hastalik mevcuttur.
Hastalik gogunlukla 10 yasindan 6nce baslar ve pubertede gerileme gdsterir.
Genellikle Ust kapak tutulumunun eslik ettigi kronik enflamatuar reaksiyon
mevcut olup eger papiller olusumlar sadece kapakta ise buna palpebral veya
kapak tipi vernal konjonktivit, limbus ¢evresinde ve kismen korneaya tasan, yari
saydam jelatin gériunimuande papiller olusumlarin goruldigu tipine ise limbal tip
vernal konjonktivit denilmektedir. Olgularin %50’sine kornea etkilenir’*>=°.

Konjonktivanin tim katmanlarinda eozinofil, degranule mast hucreleri,
bazofil, plazma hucreleri, lenfositler ve makrofajlardan olugsmus yogun bir hicre
infiltrasyonu izlenir. SAC ve PAC ile karsilastirildiginda daha yogun izlenen
makrofaj ve fibroblast konsantrasyonu korneal komplikasyonlarin ortaya
citkmasinda etkili olabilir. Gozyaginda histamin, ECP ve MBP nin yani sira IL-8
ve TNF-a seviyeleri artmistir. Ayrica ekstraselller notrofil elastaz depozitlerinin

gosterilmesi patogenezde nétrofillerin de rolii oldugunu disiindirtmektedir®>°.
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Atopik Keratokonjonktivit:

Atopik dermatit tip | ve tip IV asiri duyarlilik reaksiyonu sonucu ortaya
¢ikan kronik bir cilt hastaligi olup bu olgularda dermatite ilave olarak astim,
urtiker, rinit gibi baska atopik sikayetler ve yaklasik %25 ile %42’sinde ise okuler
tutulum bulunabilir. Tersinden bakildidinda ise, AKC bulunan olgularin yaklasik
%95’inde astim veya egzama gibi atopi hikayesi bulunur. Atopik
keratokonjonktivit genellikle alt tarsal konjonktivayi tutan, kornea tutulumu
goOsterdiginde korlige kadar varabilen komplikasyonlara yol agabilen kronik
enflamatuar bir hastasliktir. Konjonktivada karigik mast hdcresi, eozinofil ve
lenfosit infiltrasyonu ve dolagsimda artmis IL-4 ve IL-5 seviyeleri mevcuttur. VKC
gibi AKC’'de de T hucreleri 6nemli rol oynamakta olup VKC’de genellikle T2
lenfositler dnemli iken AKC'de Tn1 lenfositlerin 6nem kazandigi izlenir. Goz
bulgulari vernal keratokonjonktivite benzer fakat daha ileri yasta gortlmesi, ciddi
kornea tutulumu ve mevsimsel farklik gézlenmemesi gibi 6zellikleri ile farklilik
gosterir. Okuler herpes simpleks enfeksiyonu ciddi bir problem olup olgularin
%42’sinde gorulur. En sik rastlanan okuller problemler, gézkapagi ekzemasi,
yuzeyel punktat keratopati ve azalmis gézyasi sekresyonu olup katarakt gelisimi
sikga rastlanan bir komplikasyondur®>.

Dev Papiller Konjonktivit:

Bu alerjik konjonktivit tipi ilk kez kontakt lens kullananlarda tanimlanmis
olup hastaligin kontakt lens, sutur, protez, konjonktivadan disari yabanci
cisimlerin yuzeyinde biriken yabanci maddelerin antijenik etkisi ve bu yabanci
cisimlerin olusturdugu mekanik travma nedeni ile ortaya c¢iktigr kabul
edilmektedir. Aslinda tam bir alerjik reaksiyon olmayip alerjik yatkinlk temelinde
mekanik travmaya bagli ortaya ¢ikan bir tablodur. Jeneralize veya lokalize
olabilir. Dev papillalar (>0.3 mm) mevcut olup klinik tablo tip | ve tip IV asiri
duyarlilik reaksiyonudur. Bazofil, eozinofil, plazma hicresi ve lenfosit
infiltrasyonu mevcuttur®*. Kontakt lensin kimyasal yapisi GPC gelisiminde
onemli olup ayrica kenar dizayni, yuyey Ozellikleir, oturma karakteristigi de
onemli degiskenlerdir®.

Bu hastalik kontakt lenslere, kontakt lens temizlik ve bakim trtnlerine
veya prezervanlara allerji ve/veya intolerans nedeniyle olusur. Dev papiller
konjonktivit, Amerika Birlesik Devletlerindeki 30 milyon kontakt lens

kullanicisindan yaklasik %1-5'ini etkiler*'. Dev papiller konjonktivit, sert, yari-
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sert ve yumusak hidrojel lens kullanicilarinda ortaya cikmakla beraber; en sik
yumusak lens kullanicilari bu durumdan etkilenir. Ust kapakta papillar reaksiyon
vardir ve hasta kontakt lens taktiktan sonra rahatsiz oldugundan yakinmaktadir.
Bu tablo gbz protezleri veya korneal sutlrler ile birlikte olabilir. En erken
semptomlar, lens ¢ikarirken kasinti ve hafif mukus formasyonudur. Daha sonra,
hasta lens taktigi zamanlarda, iritasyon, kasinti, kizariklik, sulanma, mukoid
akinti ve bulanik gérme gibi kontakt lens intoleransini isaret eden sikayetlerle
basvurur. Semptomlar genellikle bulgulardan once goérulir. Daha sonra klinik
tablo kotulesebilir ve bir miktar gorme bulanikligi ve keratopati geligebilir.
Bununla birlikte vernal konjunktivitten daha hafif bir tablodur**?.

Kontakt Okiiler Allerji:

GoOzun kontakt alerjisi g6z kapaklarini, konjonktivayl veya korneayi
etkileyebilir. Alerjik veya non-alerjik mekanizmalara (iritan / toksik) katilabilir.
Kontakt alerjik reaksiyonlar, deriden emilen sensitize edici maddelere maruziyet
varsa gerceklesir. Bu maddeler, genellikle dermal proteinlere baglanan, dusik
molekul agirlikli haptenlerden (kismi antijenler) olugur. Hicresel immun sistem
duyarlilasmasiyla sonuclanir. Antijenle tekrar karsilasildiginda, tip 4
hipersensitivite reaksiyonu olusur. Humoral mekanizmalar tipik olarak olaya
karismaz. llaglara (anestezikler, atropin, gentamisin, neomisin, tobramisin,
antiviraller,epinefrin, pilokarpin, timolol), prezervan maddelere (benzalkonyum
klorid, klorbutanol, klorheksidin, EDT, thiomersal) veya kozmetik maddelere
karsi olusan alerjik tablodur®®.

Allerjik Konjonktivitlerde Tani

Alerjik konjonktivit tanisi genellikle semptom ve bulgular temel alinarak
konur. Bunun 6tesinde en 6nemli klinik ipucu “kasinti” olmasidir. Cogu olguda,
laboratuar yeterince yardimci degildir. Yine de, tedaviye cevap vermeyen ve
sikayetlerin kronik olarak devam ettigi hastalarda laboratuar calismalari
yapilimaldir.

Prick deri testi, sensitiviteyi belirleyerek alerjen gostermede yararli olabilir. Deri
testinden 15-20 dakika sonra kizariklik sensitiviteyi gosterir. Havadaki
alerjenlere karsi zayif deri testi reaksiyonu, lokalize goz alerjisi icin
karakteristiktir; guclu bir deri testi reaksiyonu ise siklikla okuler alerjinin yani sira
nazal, respiratuar ve kutanoz alerjilerin de varligini isaret eder*’. Negatif veya

supheli deri testlerinde, intradermal enjeksiyon, daha dilue edilerek
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hazirlanmis alerjen ile yapilabilir®.

Sitoloji icin konjonktival smear, kronik olgularda eozinofilleri gosterebilir; akut
olgularda ise eozinofil gorilmesi oldukca nadirdir. Normal insan
konjonktivasinda eozinofiller gérilmez; bir tane bile eozinofil veya eozinofilik
granul goérulmesi alerjik bir surecin varoldugunu isaret eder. Bununla birlikte,
eozinofillerin konjonktivanin derin bolgelerinde lokalize olmalari nedeniyle,
konjonktival surlintld 6rnegi yanhs negatif sonug¢ verebilir. Dolayisiyla
konjonktival suruntd 6érneginde eozinofillerin gérilmemesi, alerjik bir surecin
varligini ekarte ettirmez*®.

Konjonktival provakasyon (ocular challenge) testleri, spesifik antijenin az
miktarda uygulanmasiyla yapilabilir. Pozitif okuler provakasyon testleri (kasinti
ve kizariklik olusturmus olan) ile hastanin okuler alerjisine neden olan spesifik
alerjen belirlenebilir. Ayrica, deri testleri negatif iken bile okuler provakasyon
testleri pozitif olabilir’®. Onemli olabilecek bir ayrinti ise, deri testleri yapilirken,
antianaflaksi kiti bulunmasi gerektigidir.

Serum ve goz yasi Ig E seviyeleri, alerjik konjonktivitte ylkselir; ancak cok
belirgin bir artig gdstermemis olabilir. Ig E’ye spesifik alerjenler (toz, polenler)
radioallergosorbent testi (RAST) ile belirlenebilir. Ancak, 6zellikle gdz pratiginde
Ilg E seviyelerini belirlemek icin yapilan testler klinik olarak cok sik uygulana
testler degildir.

Triptaz seviyeleri, mast hicre Urinu ve aktivite belirteci olarak, mevsimsel
alerjik 23 konjonktivitte, gbzyasinda yuksek bulunur ve okuler allerjik hastaligi
gostermek icin yararli olabilir"'. Bakteriyel kiiltirler, kronik blefariti veya
konjonktiviti ekarte etmek icin kullanilabilir. Schirmer testi de hastanin kuru g6z

problemi olup olmadigi konusunda yardimci olur.

Tedavi

Allerjen maruziyeti mumkun oldugu kadar azaltilmahdir. Bunu icin,
mevsimsel allerjik konjonktivitte, polenlerin fazla oldugu donem boyunca dig
ortama c¢ilkmayl azaltmak gerekir. Yine mevsimsel ve perenial allerjik
konjonktiviti olanlar, hava filtreleri veya klimalar kullanirlarsa alerjen maruziyeti
azaltiimis olur. Ozellikle perenial semptomlari olanlar icin, temiz, polenlerden
arindinlmig bir ev ortami gereklidir. Evcil hayvanlardan ve sigaradan, 6zellikle

uzak durulmalidir. Kuru gézu olan hastalar, suni géz yaslarindan fayda goérurler,
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Ozellikle prezervatif icermeyenler goz yags! film tabakasinin devamlihdini saglar
ve allerjenleri goz disina atmada yardimci olur. Es zamanli olugsmus olan, hafif
kronik blefarit icin, bebek sampuanlari ile veya ticari olarak elde edilebilen hazir
preparatlarla, yatmadan o©Once Kkirpik dibi temizligi yapilmasi hastalari
rahatlatacaktir. Allerjik konjonktivitin akut alevienmeleri icin soguk kompres ve
prezervansiz suni goz yaslan kullanilabilir. Oral antihistaminikler (H1-
reseptor blokorleri), akut donemlerde, daha az semptomu olan hastalarda
kullanilabilir; ancak bunlarin, sedasyon yapici ve sistemik antikolinerjik yan
etkilerinden dolay! hastalari uyarmak gerekir.

Topikal antihistaminikler genellikle H1 reseptor blokaji yaparlar. Reseptor
reversible olarak bloke edilir’®. Topikal antihistaminikler uzun sireli tedavinin
gerekmedigi hafif olgularin tedavisinde tercih edilir. Emedastin difumarat,
benzimidazol tdrevi olup, gugli selektif ve topikal etkili bir H1 reseptor

antagonistidir’>**

. Topikal antihistaminik olarak, etkisi kanitlanmis bir H1-
reseptor blokoru olan levokabastin kullanilabilir®>®’. Topikal olarak kullanilan
selektif H2-reseptor blokoru yoktur; ancak bu ajanlar, ozellikle H1-reseptor
blokorleri ile kombine kullanildiginda teorik olarak etkilidir®®.

Antazolin ise topikal antihistaminiklerle kombine kullanilan bir dekonjestandir,
hiperemi Uzerine hizla etki eder, ancak alerji ve kasinti Uzerine bir etkisi yoktur.
Topikal kromolin sodyum 2% veya 4% , bir mast hucre stabilizanidir. Allerjik
konjonktivit tedavisinde, mast hiicre degranulasyonunu inhibe ederek, onleyici
ve uzun doénem idame tedavisinde tercih edilebilir bir segenek olarak karsimiza
citkmaktadir. Ancak, sodyum kromoglikatin klinik olarak etki etmesi icin en az 2
hafta gerekmektedir. Topikal kromolin alerjik belirtiler bagladiginda mimkin
oldugunca kisa surede baslanabilir; fakat kromolinin etkisi baslayincaya kadar,
topikal dekonjestanlar, suni gbz yaslari veya nonsteroid anti-inflamatuar (NSAI)
ajanlar kullaniimalidir®.

Mevsimsel alerjik konjoktivit hastalari, alerji sezonlari basladiginda, semptom ve
bulgular henuz baglamadan glinde 4 kez topikal kromolin baslayabilirler; ve
sezon sonuna kadar alevlenmeleri dnlemek icin, kullanabilirler. Perenial allerjik
konjonktivit hastalarinin ise yil boyunca, gunde 2 ile 4 kez kullanmalari gerekir.
Neyse ki uzun doénem kullaniminda da yan etkileri (hafif batma, damlattiktan
hemen sonra hafif yanma) cok fazla degildir. Daha yeni bir mast hucre

stabilizatort, lodoksamid 9%0.1, kromolin sodyuma bir alternatif olarak
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sunulmustur®®®. Nedokromil sodyum, kimyasal olarak kromolinden farklidir;
daha yeni bir mast hucre inhibitoridur ve mevsimsel alerjik konjonktivitte faydali
etkileri gosterilmistir®"®2.

Olopatadin hidroklorid, hem mast hicre stabilizatori, hem de H1 reseptor
blokoraduar. Erken donemde histamin reseptor blokaji yaparken,, ge¢ donemde
ise mast hlcre degranulasyonunu bloke ederek inflamatuar mediatorlerin
salinimini bloke yapar. Bu yolla erken ve uzun sureli etkinlik saglar. 3 yas
lizerinde ve kronik kullanimda uygundur®*®?,

Ketotifen 3’lU etki profili ile oldukga etkili bir ajandir. H1 reseproér blokaji, mast
hicre stabilizator, eozinofil fonksiyonlarini inhibe eden 3 gorevli bir ajandir.
Ketotifen de olopatadin gibi TNF salinimini inhibe eder, ayrica |6kotrienleri ve
trombosit aktive edici faktori inhibe ederek, ge¢ anaflaktik reaksiyonlar
baskilar®.

Epinastin hidroklorid nonsedatizan bir H1 reseptdér antagonistidir, ayrica mast
hiicre stabilizatoriidiir®®.Sodyum nedokromil yine H1 reseptér blokaji ve mast
hlcre stabilizasyonu yapar. Ayrica inflamatuar medyatorler Uzerine, 6zellikle
TNF alfa ‘y1 inhibe edici etkisi vardir. Ancak Turkiye’de preparat
bulunmamaktadir®’®2. Kombine tekili bu preparatiarin timiiniin giinde 2 kez
kullaniimalari énerilmektedir.

Topikal siklooksijenaz inhibitorleri diger bir tedavi secenegi olarak karsimiza
cikmaktadir. Bunlar nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilaglardir. Siklooksijenazi
inhibe ederek, esas olarak prostoglandinlerin, indirekt olarak ise lokotrienlerin
yapimini engellerler. Kasinti ve diger semptomlar Gzerine etkilidir, ancak bu
etkileri antihistaminik ve mast hicre stabilizatorlerine gére oldukga
sinirlidir®®. Topikal flurbiprofen, topikal olarak antijen provakasyonuna ugratiimis
alerjik gozlerde etkili oldugu gdsterilmistir®’. Yine topikal ketorolak tedavisinin 24
mevsimsel alerjik konjonktivitte etkili oldugu gosterilmistir. Topikal ketorolak ve
diklofenak, alerjik konjonktivit tedavisinde kullaniimak uzere onay almistir®®®°.
Topikal steroidler semptomlari hizli ve etkili sekilde yatigtirir. inflamasyon
asamsina etki ederler, inflamasyonu kapiller gecirgenlik ve hucresel
eksudasyonu azaltarak oOnlerler. Topikal steroidli damlalar, glokom, katarakt,
sekonder firsatgl enfeksiyonlar gibi yan etki profillerinden dolayi, dusuk potensli
olanlar, duslik konsantrasyonda, dusuk dozlarda ve kisa sureli olarak

kullanilmalidir. Genellikle kisa sureli, efemoline, loteprednol, rimeksolon, gibi
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dusuk potensli steroidler, diger antialerjik ajanlarla kombine kullanimda tercih
edilmektedir’®™. Ciddi vernal keratokonjonktivitlerde intratarsal steroid
enjeksiyonu ile hizli bir diizelme saglanabilmektedir’.

Topikal siklosporin A ise, selektif olarak CD4 T lenfositlerin proliferasyonunu
ve IL-2 salimini bloke eden bir immunmodulatordur -15- Eozinofil ve mast hucre
fonksiyonlari Uzerine direkt etkilid,r. Yapilan c¢alismalarda % 2 lik topikal
kullanimin 6zellikle vernal konjonktivitli olgularda etkinligi gdsterilmistir™ ",
Desensitizasyon icin immunoterapi, bazi hastalarda etkili olabilir. Ancak;
alerjik konjonktivitte desensitizasyon, alerjik rinitte oldugu kadar etkili degildir.
Etki mekanizmalarinin, Ig G sinifi blokdr antikorlarin tretiminin ve Ig E Gretimini
inhibe eden supresor T hucrelerinin Uretiminin stimule edilmesi oldugu 6ne
stirilmektedir”. Desensitizasyon, semptomlarda basarili bir bicimde azalmanin
saglandigi periyotlarda uygulanan devam dozlari elde edilinceye kadar, ardigik
dozlarda alerjenin 25 enjeksiyonunu icermektedir. Birkac hafta icinde gelisim
go6zlenir. Devam dozlari 1-6 haftada bir, gerekirse 3-5 yil boyunca devam
edebilir. Bazi hastalarda, enjeksiyonlar kesildikten sonra relaps gorilebilir.
Anaflaksi riski g6z 6niinde bulundurulmalidir .

Hijyen Hipotezi

Son yillarda sanayilesmis bati toplumlarinda alerji ve astim prevalansinda
rahatsiz edici boyutta bir artis olmustur. Ve bu durum sadece genetik faktorler,
yatkinlik ya da tani ydntemlerindeki ilerlemeler ile agiklanamamaktadir’”. Allerjik
hastaliklardaki bu artis ile ilgili en ¢arpici agiklama ilk olarak 1989 yilinda David
Strachan tarafindan yapilmigtir. Strachan’a gore; “ Son yuzyil icerisinde aile
yapisinin kugulmesi, ayni evde yasayan birey sayisinin azalmasi, ev igi
konforun iyilesmesi, kisisel temizlik standartlarindaki yukselme, aile igindeki
bireyler arasinda c¢apraz enfeksiyonlari azaltmistir. Ve bur durum atopik
hastaliklarin yayginlagsmasinda énemli olabilir”®.

Baslangigta hijyen hipotezinin en 6nemli dayanagi, alerjik hastaliklarin
artmis prevalansi ile artmig enfeksiyon yukunun dolayli belirleyicileri arasindaki
negatif korelasyonun gosterildigi epidemiyolojik calismalar olmustur’®. 17 414
ingiliz cocuk ile yapilan bir calismada saman nezlesi ile evdeki cocuk sayisi

arasinda negatif korelasyon saptanmistir®.
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Th-1/Th-2 Dengesi

Hijyen hipotezinin immunolojik temelinde Th-1 ve Th-2 T Helper
hdcrelerinin rol oynadigindan séz edilmektedir. Bu 2 hicre grubu karsilikli
inhibitdr ve regulator dzelliklere sahiptir. Cevresel faktorlerin, 6zellikle gocukluk
doneminde gegcirilecek sistemik enfeksiyonlarin varlidi ya da yoklugunun
genetik yatkinhgr olan ¢ocuklarda dominant Th hicre fenotipinin
belirlenmesinde énemli rol oynadig diistiniilmektedir®.

Gebelik suresince ve yasamin ilk aylarinda Th-2 bagisiklik yaniti
baskindir®'. Yasamin erken dézeminde karsilasilan mikrobiyal ajanlar, 6zellikle
intraselller patojenler, dogustan bagisikhdin ana hadcrelerinden olan
makrofajlardan IL-12 dretimine sebep olur. IL-12, Th-1 hdcrelerinin
aktivasyonunda en énemli sitokindir. Hijyen hipotezine gore, ¢ocukluk ¢aginda
sistemik bir ajan ile karsilagiimaz ise, IL-12 Uretimi olmayacak ve Th-2 yaniti
baskin hale gececektir. Bu da genetik olarak yatkin olan c¢ocuklarda atopi
gelisimine neden olacaktir. Yani, Th-1 yolunu guglendirecek olan enfeksiyonlara
maruziyetin engellenmesi, alerjik hastalik riskini artiracaktir®.

Mikobakteriler ve Allerjik Hastaliklar
Mikobakteriler normalde insan florasinda bulunmamakla beraber, toprakta ve
suda 80’i askin tard mevcuttur. Mikobakteriler gutclt bir Th-1 tipi immadn yanit
uyaranidir®®.

Mikobakterilerin lipoproteinleri makrofajlardaki TLR’e baglanarak, IL-12
yapimina neden olur. Salinan IL-12, Th-1 ve NK hucrelerini uyararak INF-[]
yapimina sebep olur. INF-[1 da makrofajlari uyarip daha fazla IL-12 Uretimine
sebep olur. Basta Avrupa olmak Uzere ABD,Kanada,Avustralya ve Yeni
Zelanda'y! iceren 23 ulkeden,235 477 cgocudu kapsayan epidemiyolojik bir
analizde, bu Ulkelerin Diinya Saglhk Orgitiine bildirdigi TUberkiiloz hastahgi
bildirim hizi ile astim, alerjik rinokonjonktivit ve atopik egzema prevalansi
karsilagtirlmistirVe bu bildirim hizlari arasinda negatif korelasyon
saptanmistir®®. Tip-1 bagisiklik yanitini uyaran Mycobacterium Tuberculosis’in
atopi ile iliskisi bu yuzden dikkat c¢eken bir konudur. PPD ya da
Dermatofagoides pll ile IgE sentezi uyariimis PPD(-) atopik ¢ocuklarda, BCG
agsisindan sonra IgE sentezinin azaldigi gosterilmig ve asinin Th-2 yanitini

baskiladi§i ydniinde yorumlanmistir®.
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Erken yasta BCG ile asilanmanin alerjik hastaliklara kargi koruyucu
olabilecegi gorusu, ilk olarak Shirakawa ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
epidemiyolojik ¢calisma ile 6ne surtlmagstir. 867 okul ¢agindaki Japon gocukta,
PPD(+) olanlarin alerjik hastaliga yakalanma olasiiginin, PPD(-) olanlara gore
daha az oldugu, ayrica serum total ve spesifik IgE duzeylerinin ve Th-2 tipi
sitokinlerin daha disik oldugu tespit edilmistir®®. Yapilan cesitli ¢alismalarda
mikobakterilerin Th-1 yanitini uyardigi ancak bazi sitokinler araciligiyla Th-2
yanitini  baskiladigi gésterilmistir’. Ozellikle deneysel astim modellerinde
mikobakteri antijenleri ile yapilan uyarilarin histopatolojik degisikliklerde
gerilemeye neden oldugu saptanmistir®.

Literatir incelendiginde tim bu c¢alismalarin yaninda mikobakteriyel

antijenlerin allerjik konjonktivit gelisimindeki etkinligi degerlendiriimemistir.
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GEREG VE YONTEMLER

Calismamizin planlama asamasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirmalari Degerlendirme Komisyonu'ndan 28.03.2008 tarih ve
03/44 no ile Yerel Hayvan Etik Kurul onayi alinmistir

Toplam 32 adet geng eriskin,6-8 haftalik, disi BALB/C faresi 4 gruba
ayrilarak calismaya baslanmistir. Calisma protokolU tabloda belirtildigi sekilde
uygulanmigtir. (Tablo-1).

Tablo-1 Deney protokolinun uygulanigi.

0. Giin 7. Giin 14. Giin 17 -21. Giin
v X v \ A
Grup | IP Al(OH) IP Al(OH); IP AI(OH); Topikal PBS

Grup Il IP AI(OH);+OVA IP AI(OH);+OVA IP AI(OH);+OVA  Topikal OVA
*Grup lll IP AI(OH);+OVA IP AI(OH);+OVA |IP AI(OH);+#+OVA  Topikal OVA
**Grup IV IP Al(OH);+OVA IP AI(OH);+OVA IP AI(OH);+OVA  Topikal OVA

IP: intraperitoneal
SC: Subkitan
Al(OH)3: Aliiminyum hidroksit, 20 mg/ml (Serum Fizyolojik igerisinde) Her birinden 0.1 ml

OVA: Ovalbiimin, 200 ug/ml (Serum Fizyolojik igerisinde) Toplam 0.2 ml IP Enj

Topikal Ova Dozu: 5 mg/ml (PBS igerisinde), 1x1 / Gln
PBS: Fosfatla tamponlanmis tuz sollisyonu
BCG: Bacillus Calmette Guerin, ( 0.1 ml, 1x10° CFU, Subkiitan )

Duyarlilagtirma

Tablo 1’de anlatildigi gibi; duyarlilastirma icin, Grup 2,3 ve 4’deki farelere,
sifirinci, yedinci ve ondordincu gunlerde 200 pg /ml ovalbumin (OVA) ve 20
mg/ml aliminyum hidroksit (Al(OH)3) karisiminin 0.2 ml’lik solusyonu
intraperitoneal olarak enjekte edildi. Grup 1’deki farelere ise sifirinci, yedinci ve
ondorduncu gunlerde sadece Al(OH)s intraperitoneal olarak enjekte edildi.

*Grup ll'de yer alan hayvanlara,BCG’nin oOnleyici etkinligini
degerlendirmek adina, ilk IP Al(OH)3+OVA enjeksiyonundan 1 hafta énce BCG
SC olarak enjekte edildi. (Tablo 1)
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** Grup IV'de yer alan hayvanlara ise, BCG'nin tedavi edici etkinligini
degerlendirmek igin, deney protokolinidn bitiminden 1 hafta sonra BCG SC
olarak enjekte edildi. (Tablo 1)

Antijenik uyarim ve deneysel alerjik konjonktiviti induklemek icin, Grup
2,3,4'deki farelerin go6zlerine PBS ile hazirlanmis Topikal OVA solusyonu
(5mg/ml) 17-21. gunlerde uygulandi. Grup 1’deki farelerin gozlerine ise 17-21.
gunlerde topikal PBS damlatildi.(Tablo 1)

Calisma sirasinda ortaya c¢ikan klinik bulgular, antijenik uyarimin 20
dakika sonrasinda, farelerin gruplarini bilmeyen ayni gbézlemci tarafindan
degerlendirildi. Gozlerde ortaya ¢ilkan yasarma, kemozis, kapak odemi ve
konjonktival hiperemi 1 ile 3 arasinda skorlandi ve elde edilen veriler
istatistiksel olarak karsilastirildi.

Deney protokolunun bitiminde servikal dislokasyon yontemi ile deney
hayvanlarinin yasamina son verildi. intrakardiak olarak her hayvandan insiilin
enjektord yardimiyla 1 ml kan alindi ve alinan kan érneklerinde OVA spesifik
IgE olguma yapildi.

Biyokimyasal Parametrelerin Analizi : igeriksiz biyokimya tiplerine alinan
¢alisma gruplarina ait periferik vendéz kan drnekleri, 10 dakika bekletildikten
sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifuj edilerek serumlari ayrildi ve daha sonra
calisiilmak Uzere - 80 °C’de saklandi. Calisma gununde serum oOrnekleri, oda

Isisina gelene kadar bekletildikten sonra analiz edildi.

Bu calismada ovalbumin spesifik IgE (OVA sIgE) duzeyleri Mouse
ovalbumin specific IgE(OVA sIgE) Elisa kit (Cusabio Biotech Co. Ltd., China
,Katalog No: CSB-E08914m) kullanilarak DSX™ Four-Plate Automated ELISA
Processing System mikroELISA (Dynex technologies inc. Virginia, USA)
cihazinda olguldu. Fare ovalbumin spesifik IgE (OVA sIgE) hesaplama igin,
kontrol grubuna ait sonuglar ile o6rneklere ait sonuglar kargilastiridi.
ODOornek <2.1x OD negatif kontrol: Negatif

ODodrnek 22.1x OD negatif kontrol: Pozitif

Yukardaki hesaplamaya gore ¢ikan sonuglar pozitif veya negatif olarak

degerlendirildi.
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GOz kapaklari ve konjonktiva saglam kalacak sekilde, glob cikarildi.
Cikarilan doku ornekleri %10’luk formaldehit icerisinde fikse edildi ve rutin 11k
mikroskobik doku takip yontemi uygulanarak parafin bloklar icerisine gomuldu.
Gomulen bu érneklerden 5 ym’lik kesitler alinarak, hematoksilen&eozin boyama
ve toluidin blue boyama yapildi ve bu kesitlerde eozinofil, mast hicre sayimi
yapildi. Ayrica doku kesitlerinde immunohistokimyasal olarak interldkin-2 (IL-2),
IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13,timor nekrotizan faktdor a (TNF-a), interferon [
(IFN-11) ve eotaksin boyamasi yapildi. immiinohistokimyasal olarak elde edilen
boyanma verileri 1 pozitiflik ile 4 pozitiflik arasinda skorlanarak, elde edilen

veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Isik Mikroskobik Doku Takibi ve immunohistokimyasal isaretleme

. Istk mikroskubu igin dokular fikse edildikten sonra akarsuda yikandi.
. Artan derecelerde alkollerden gegirildi (%70, 80, 90, 96).

. Ksilol ile seffaflandirma islemi yapildi.

. Ksilol + sivi parafin karisiminda bekletildi.

. Dokular sivi parafine gomuldu.

. Mikrotomla adeziv lamlara 5um kalinliginda kesitler alindi.

N OO OB~ WN =

. Kesitler deparafinizasyon islemi icin 60 °C etiivde 1 saat bekletildikten sonra
oda i1sisinda 3X10 dakika ksilolden gegirildi.

8. Rehidratasyon iglemi igin derecesi giderek azalan alkol serilerinden
gecirilerek distile suya alindi.

9. Fiksasyon ve parafine gdomulmekten kaynaklanan antijen maskelenmesini
ortadan kaldirmak icin tripsin (pH:7,6) icinde 37°C’de (Bio-Optica Milano Spa®)
30 dakika muamele edildi.

10. Bu islemden sonra taze hazirlanmis fosfatli tuz tamponu (PBS) ile 3X5
dakika yikandi.

11. Endojen peroksidaz aktivitesinin yok edilmesi icin distile suda %12,5’luk
olarak hazirlanmig hidrojen peroksit (H20-) ile 10 dakika inkube edildi.

12. PBS ile 3X5 dakika yikandi.

13. Nonspesifik antikor baglanmasini ve bundan dolayi olusabilecek zemin
boyamasini engellemek icin Novocastra TM Protein Block ile 8 dakika inktbe
edildi.
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14. Dokularin tGzerindeki protein blok uzaklastirildi ve yilkama yapiimadan PBS
icinde %0,5’lik sigir serum albumin (BSA) ile sulandiriimis anti-INF-gamma
antikoru (pbl interferon source 22500-1) 1/50, TNF- alpha (Abcam ab6671)
1/200, IL-2 (Santa Cruz sc-7896) 1/50,IL-5 (Santa Cruz sc-7887) 1/250, IL-6
(Abcam ab6672) 1/500, IL-10 (invitrogen ARC0102) 1/50, IL-12 (Abcam
ab106270) 1/250, IL-13 (Abcam ab106732) 1/1000, Eotaksin-2 (Santa cruz sc-
12253) 1/50 dilusyonda damlatildi. Kesitler nemlendirilmis kapali bir kap iginde
gece boyunca inkibe edildi.
15. PBS ile 3X5 dakika yikandi.
16. Eotaksin antikoru igin sekonder antikor (Sigma aldrich E 8403) 1/2000
dilisyonda damlatildi. Diger antikorlar igin Biotin ile baglanmig polivalan
sekonder antikor (Scytek®) damlatilarak oda isisinda 10 dakika bekletildi.
17. PBS ile 3X5 dakika yikandi.
18. Streptavidin peroksidaz enzim sollsyonu ile 10 dakika inkibe edildi.
19. PBS ile 3x5 dakika yikandi.
20. Peroksidaz substrati olan diaminobenzidin (DAB) damlatildi ve boyanma
yogunlugu mikroskop altinda kontrol edilerek 3-5 dakika inkube edildi.
21. Distile suda 5 dakika yikandi.
22. Hematoksilen ile 5-10 saniye zit boyama yapildi.
23. Akarsuda berraklagana kadar yikandi.
24. Kesitler derecesi artan alkollerden gegirilerek dehidrate edildi.
25. Ksilolden 3x5 dakika gegirildi.
26. Entellan ile kapatildi.
Negatif kontrol amaciyla ayrilan kesitlere primer antikor icermeyen %0,5 PBS-
BSA damlatildi. Daha sonra protokole ayni sekilde devam edildi.
Dokular, 1sik mikroskobu (Olympus®BX50 Olympus GmbH, Almanya) ile
incelendi, ayni mikroskoba eklenmis dijital kamera (Nikon®CoolpiX5000, Nikon
Corp. Tokyo, Japonya) ile fotograflari ¢ekildi.
Hematoksilen Eozin boyama altinda, eozinofil hiicre sayimi, Toluidin mavisi ile
boyanan kesitlerde ise mast hlcre sayimi yapildi.

Literatlirde daha 6nce yapilan benzer ¢alisma olmadigindan ve sonuglara
iliskin bir beklenti / hedef belirlenemedidinden (etki buyukliga) ¢calisma bir pilot

¢alisma olarak planlanmistir. Bu nedenle Power analizi yapilamamaktadir.
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Calismada gerekli olacak fare sayisinin saptanabilmesi amaciyla en az 32 fare
(her grupta 8 fare) olmak Gzere 6n ¢alismaya baslaniimasi uygun goérulda.

Calismadan elde edilecek verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde kategorik
veriler frekans ve ylUzde cinsinden, surekli veriler ise verinin dagilim sekline
bagli olarak ortalama * standart sapma ya da ortanca deger (yUzdelikler)
cinsinden 6zetlenmistir. iki grubun karsilastiriimasinda verinin dagilim sekline
bagli olarak parametrik (Student’s t test, Paired Sample t test, Chi-Square test,
Z test) yontemler ya da non-parametrik (Mann-Whitney U test, Wilcoxon Rank

test ve Mc-Nemar test, t test) yontemler kullanildi.
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BULGULAR

Duyarlilagstirma ve antijen uyarimi  sonrasinda, yapilan klinik
degerlendirmede topikal ovalbumin ile duyarlagtirilan farelerin gozlerini kistiklari
g6zlemlendi. Klinik skorlama bulgularin siddetine gore 1 ile 3 arsinda skorlandi.
Ayrica, Grup1 ile karsilastirildiginda, Grup 2,3 ve 4’deki bazi farelerde belirgin
olarak palpebral hiperemi, yasarma ve kapak édemi olustugu gézlemlendi. Tum
gruplarda saptanan klinik bulgular +1siddetinde idi. Skorlama fare sayisina

gore yapildi.

Tablo 2: Duyarlanma sonrasi klinik degerlendirme. Gruplarda klinik bulgularin

gelistigi denek sayilari (%) ve ki-kare testine gore istatistiksel anlamlilik(p<0.05)

Grupl |Grup2 |Grup3 |Grup4

GRUPLAR n(%) n(%) n(%) n(%) P
Yasarma 0 37.5 12.5 37.5
Kemozis 0 12.5 12.5 12.5

. . 12.5 67.5 25 37.5 0.039%*
Hiperemi

kK

ek 0 50 12.5 25 0.021

Klinik bulgular topikal antijenik uyarimdan 20 dakika sonra yapildi ve kontrol
grubuna gore, alerji grubu (Grup 2), 6nce BCG yaptigimiz proflaksi grubu (Grup
3) ve sonra BCG uyguladigimiz tedavi grubu ( grup 4) nda klinik bulgulara
rastlandi. ** Ozellikle alerji grubunda hiperemi ve kapak ddemi, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yuksekti.(Tablo 2) Proflaksi ve tedavi grubunda

da klinik olustu, ancak anlamli degildi.
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Tablo 3: Biyokimyasal degerlendirmede ovalbumin spesifik IgE sonuglari.

Gruplar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
Ovalbumin
spesifik IgE Negatif Pozitif Pozitif Pozitif <0.05

Anestezi altinda alinan intrakardiak kan érneginin, biyokimyasal incelenmesinde
Ova spesifik IgE duzeyleri bakildi.(Tablo 3) Sonuglar Grup 2-3 ve 4’ te pozitif,
kontrol grubunda ise negatif idi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli idi(p<0.05)

ve basarili bir sensitizasyon yapildigini gostermekte idi.

Tablo 4: IL-2’ninimmiinhistokimyasal boyama sonuglari. +1 ile +4 arasi

boyanma ylUzdeleri ve ki-kare testi ile anlamlilik degerleri (p<0.05).

IL-2
Gruplar +(%) ++H(%) | +++(%) | ++++H(%) | P
Kontrol 12.5 75 12.5 0.031*
Allerji 62.5 25 0.017%*
Hroiilk Ll 37.5 50 125 | 0.019%*=
Tedavi 62.5 37.5

*Kontrol grubu ile tedavi grubu arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu,
tedavi grubunda IL-2 daha dusuktu.

**Allerji grubu ile proflaksi grubu arasinda anlamli fark mevcuttu ve IL-2
duzeyi,proflaksi grubunda ylksek saptandi.

***Proflaksi grubu ile tedavi grubu arasinda anlamli fark mevcuttu. IL-2

duzeyiproflaksi grubunda ylksekti.(Tablo 4)

43



il Fia
e A A %
1.“ ~ Fire 3 =
1 . - * i“é
’hj 3 = v
N ~,
¢ 1 A ".' "“'--u._______
! 'E-,;-; - - o
Y 5 Teg
y :-‘: : % ‘;';"".'ﬁ-c, - = = e
/4 - el
| - i
y —Tt--f&-_-ﬁ——.‘_-
v e T
e - 9 - -,
= \ { i 3
. A LN A .
& e ]
7 : !
: I . 3 ) ALY ;
s
y [ o/ i I-"'I 5\ V
P '] .
4 :' Vi ry J ' 1 -
.2/ 3 |IL2 4

Resim 1: IL-2’nin immunhistokimyasal boyamasi. Grup 3’te en belirgin boyanma

izlenmekte.

Tablo 5: IL-4’Gn imminhistokimyasal boyama sonuglari. +1 ile +4 arasi

boyanma ylUzdeleri ve ki-kare testi ile anlamlilik degerleri(p<0.05).

1L-4
Gruplar +(%) ++(%) | +++H(%) | ++++(%) | P
Kontrol 87.5 12.5 0.002*
Allerji 50 50 0.002**
Profilaksi 87.5 12.5
Tedavi 50 37.5 12.5

*Kontrol grubu ile alerji grubu arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu, alerji
grubunda IL-4 daha yuksekti.
**Allerji grubu ile proflaksi grubu arasinda anlamli fark mevcuttu ve IL-4

duzeyi,proflaksi grubunda dusuk saptandi.(Tablo 5)
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Resim 2: IL-4’Un immunhistokimyasal boyamasi. Grup 2 ve 4’te en belirgin

boyanma izlenmekte.

Tablo 6: IL-5’in Immiinhistokimyasal boyama sonuglari. +1 ile +4 aras| boyanma

yuzdeleri ve ki-kare testi ile anlamlilik degerleri (p<0.05).

IL-5
Gruplar +(%) ++(%) | +H+H(%) | ++++H(%) | P
Kontrol 100 0.000*
Allerji 12.5 87.5 0.000**
Profilaksi 100 0.000%*%*
Tedavi 100

*Kontrol grubu ile alerji grubu arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu, aller;ji

grubunda IL-5 daha yUksekti.
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**Allerji grubu ile proflaksi grubu arasinda anlamli fark mevcuttu ve IL-5
duzeyi,proflaksi grubunda dusik saptandi.
***Allerji grubu ile tedavi grubu arasinda anlamli fark mevcuttu. IL-5 duzeyi

allerji grubunda yUksek, tedavi grubunda dusukti.(Tablo 6)

3]l mwms

Resim 3: IL-5’in immUnhistokimyasal boyamasi. Grup 2 ve 4’'te en belirgin

boyanma izlenmekte.

Tablo 7: IL-6’nin imminhistokimyasal boyama sonuglarl. +1 ile +4 arasi

boyanma ylUzdeleri ve ki-kare testi ile anlamlilik degerleri (p<0.05).

IL-6
Gruplar +(%) ++(%) | +++H(%) | ++++(%) | P
Kontrol 12.5 87.5 0.030*
Allerji 12.5 87.5 0.012**
Profilaksi 75 25 0.006***
Tedavi 67.5 37.5
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*Kontrol grubu ile proflaksi grubu arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu,
proflaksi grubunda IL-6 daha duguktu.

**Allerji grubu ile proflaksi grubu arasinda anlamli fark mevcuttu ve IL-6
duzeyi,proflaksi grubunda dusuk saptandi.

***Proflaksi grubu ile tedavi grubu arasinda anlamli fark mevcuttu. IL-6 dlzeyi

tedavi grubunda yUksek, proflaksi grubunda dusukta.(Tablo 7)

Resim 4: IL-6’nin immudnhistokimyasal boyamasi, Grup 2 ve 4’'te en belirgin

boyanma izlenmekte.
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Tablo 8: IL-10’'un immiinhistokimyasal boyama sonuglari. +1 ile +4 arasi

boyanma ylUzdeleri ve ki-kare testi ile anlamlilik degerleri(p<0.05)

IL-10
Gruplar +(%) ++(%) | +H+H(%) | ++++H(%) | P
Kontrol 12.5 62.5 25 0.031*
Allerji 125 50 37.5 | 0.005**
Profilaksi 12.5 12.5 75 0.018%**
Tedavi 12.5 87.5

*Kontrol grubu ile proflaksi grubu arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu,
proflaksi grubunda IL-10 daha yUksekti.

**Kontrol grubu ile tedavi grubu arasinda anlamli fark mevcuttu ve IL-10 dlzeyi,
tedavi grubunda ylksek saptandi.

***Allerji grubu ile tedavi grubu arasinda anlamli fark mevcuttu. IL-10 dizeyi

tedavi grubunda yUksekti.(Tablo 8)

Resim 5: IL-10’un immunhistokimyasal boyamasi.
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Tablo 9: IL-12’'nin Immiinhistokimyasal boyama sonuglari. +1 ile +4 arasi

boyanma ylUzdeleri ve ki-kare testi ile anlamlilik degerleri (p<0.05).

1L-12
Gruplar +(%) ++(%) | +++H(%) | ++++(%) | P
Kontrol 75 25 0.046*
Allerji 50 50
Profilaksi 25 75
Tedavi 62.5 37.5

*Kontrol grubu ile proflaksi grubu arasinda istatistiksel

proflaksi grubunda IL-12 daha yUksekti.(Tablo 9)

anlaml fark mevcuttu,
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Resim 6: IL-12’nin immunhistokimyasal boyamasi.

boyanma izlenmekte.

Grup 3’te en belirgin
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Tablo 10: INF-gamma’nin imminhistokimyasal boyama sonuglari. +1 ile +4

aras| boyanma ylUzdeleri ve ki-kare testi ile anlamhlik degerleri (p<0.05).

INF-gamma
Gruplar +(%) ++(%) | ++H(%) | ++++(%) | P
Kontrol 50 50 0.187*
Allerji 50 50 0.187%*
Profilaksi 12.5 50 25 12.5 0.124%%*
Tedavi 62.5 12.5 12.5

*Kontrol grubu ile proflaksi grubu arasinda, INF-gamma duzeyi proflaksi

grubunda daha ylUksekti, ancak anlamli degildi.

**Allerji grubu ile proflaksi grubu arasinda,

grubunda daha ylUksekti, ancak anlamli degildi.

INF-gamma duzeyi proflaksi

***Proflaksi grubu ile tedavi grubu arasinda, INF-gamma duzeyi proflaksi

grubunda daha yuksekti, ancak anlamli degildi.(Tablo 10)
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Resim 7: INF-gamma’nin immunhistokimyasal boyama sonuglari.
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immiinhistokimyasal boyamalar disinda, hematoksilen eozin ile eozinofil hiicre

sayimi, Toluidin mavisi ile boyamada mast hicre sayimi yapildi.

Tablo 11: Alan basina dusen ortalama eozinofil sayilari ve istatistiksel anlamlilik

(p<0.05).

EOZINOFIL
GRUPLAR N(Ort.+SD) P
Kontrol 0.0 £ 0.0 0.000*
Allerji 2.38 + 1.51 0.000*
Profilaksi 0.13 £0.35 0.000*
Tedavi 0.81 +1.23

*Allerji grubunda, kotrol grubu, proflaksi grubu ve tedavi grubuna gére anlamli

fark mevcuttu.(Tablo 11)

Tablo 12: Alan basina dusen ortalama mast hlcre sayilari ve istatistiksel

anlamhlik (p<0.05).

MAST HUCRE
GRUPLAR N(Ort.£SD) P
Kontrol 0.0 + 0.0 0.000%
plbudf 5.38 + 1.92 0.000%*
Profilaksi 0.25 + 0.46 0.658%**
Tedavi 2.75 + 1.04

*Allerji grubu ile hem kontrol, hem proflaksi grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark mevcuttu.
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**Tedavi grubu ile hem kontrol, hem proflaksi grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu.

***Kontrol grubu ile proflaksi grubu arasinda, mast hicre sayilari arasinda fark
yoktu.(Tablo 12)
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TARTISMA

Son yillarda gelismis Ulkelerde alerjik hastaliklarin prevalansinda giderek
artis oldugu gorulmektedir. Bu artisin nedeni sadece genetik faktorler, yatkinlk
ya da tani yodntemlerindeki ilerlemeler ile agiklanamamaktadir ve kesin
olmamakla birlikte, bati tipi yasam tarzi, kigllen ¢ekirdek aile yapisi, yasam
standartlarinda iyilesme, ¢ocukluk ¢agi enfeksiyonlarinin azalmasi, alerjenlere
maruziyetin artmasi, sigara dumanina, hava kirliligine maruziyetin artmasi ve
immiinizasyon programlarindaki degisimlerin sorumlu tutulmaktadir®’. Bu durum
hijyen hipotezine dikkati ¢ekmektedir ve bununla ilgili en garpici agiklama ilk
olarak 1989 yilinda David Strachan tarafindan yapilmistir. Strachan’a gore; °
Son yulzyil igerisinde aile yapisinin kigulmesi, ayni evde yasayan birey
sayisinin azalmasi, ev igi konforun iyilesmesi, kisisel temizlik standartlarindaki
yukselme, aile icindeki bireyler arasinda ¢apraz enfeksiyonlari azaltmistir. Ve
bur durum atopik hastaliklarin yayginlasmasinda énemili olabilir’’®. Baslangicta
hijyen hipotezinin en énemli dayanagi, alerjik hastaliklarin artmig prevalansi ile
artmis enfeksiyon yukunun dolayli belirleyicileri arasindaki negatif korelasyonun
gosterildigi epidemiyolojik calismalar olmustur’. 17 414 ingiliz cocuk ile yapilan
bir calismada saman nezlesi ile evdeki ¢ocuk sayisiI arasinda negatif korelasyon
saptanmistir ve aile icindeki ¢ocuk sayisinin fazla olmasinin koruyucu etkisi
olacag! ileri surtilmiistir’.

Hijyen hipotezinin immunolojik temelinde Th-1 ve Th-2 T Helper
hdcrelerinin rol oynadigindan s6z edilmektedir. Bu 2 hicre grubu karsilikli
inhibitdr ve regulator dzelliklere sahiptir. Cevresel faktorlerin, 6zellikle gocukluk
doneminde gegcirilecek sistemik enfeksiyonlarin varlidi ya da yoklugunun
genetik yatkinhgr olan ¢ocuklarda dominant Th hicre fenotipinin
belirlenmesinde énemli rol oynadig diistiniilmektedir®.

Gebelik suresince ve yasamin ilk aylarinda Th-2 bagisiklik yaniti
baskindir®'. Yasamin erken dézeminde karsilasilan mikrobiyal ajanlar, 6zellikle
intraselller patojenler, dogustan bagisikhgin ana hdcrelerinden olan
makrofajlardan IL-12 dretimine sebep olur. IL-12, Th-1 hdcrelerinin

aktivasyonunda en énemli sitokindir. Hijyen hipotezine gore, ¢ocukluk ¢caginda
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sistemik bir ajan ile karsilagiimaz ise, IL-12 Uretimi olmayacak ve Th-2 yaniti
baskin hale gececektir. Bu da genetik olarak yatkin olan ¢ocuklarda atopi
gelisimine neden olacaktir. Yani, Th-1 yolunu guglendirecek olan enfeksiyonlara
maruziyetin engellenmesi, alerjik hastalik riskini artiracaktir®.

Yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada, kres, yuva, guindiz bakim evleri gibi
kalabalik ortamda buylyen c¢ocuklarda, atopi ve alerjik hastalik prevalansi
arastiriilmig, yasamin birinci yilinda krese verilen gocuklarda, 1 yasindan sonra (
5-14 yas) verilenlere gére saman nezlesi ve astim prevalansi belirgin diusik
saptanmis®. Yine ciftcilikle ugrasan ailelerde, alerjik hastaliklarin daha az
goraldugu cesitli ¢calismalarla dogrulanmistir. Kirsal yasamda hayvanlar ve
onlarin atiklarina gunlik maruziyet, orofekal patojenlerin surekli temasi atopiden
korurken, yliksek sosyoekonomik duzey ise alerjik hastalik prevalansinda artisa

8990 Intestinal mikrofloranin alerjik hastalik gelisimi lizerine

neden olmaktadir
etkisini arastiran bir galismada, 2 yas allerjik olgularin intestinal florasinda
Lactobasillus ve bifidobakterilerin, alerjik olmayanlara gére daha az oldugu
saptanmistir. Bazi Lactobasillus tarlerinin [L-12 Uretimini stimule edip, INF
sentezini artirabildigi ve IgE sentezini inhibe edebildigi gosterilmistir’»®2. Yine
plasebo kontrolli, randomize, c¢ift kor bir calismada perinatal probiyotik(
Lactobasillus iceren mama) kullaniminin, yasamin ilk 2 yilinda atopik egzema
gelisimini yari yariya azalttigi gdsterilmistir®.

Herpes simpleks virus, Toksoplazma gondi, Helicobacter pylori ve
Hepatit A gibi zayif hijyen gostergesi olan enfeksiyonlara maruziyetin, daha
dusuk alerjik rinit, astim iligkisi oldugu gdsterilmistir. Benzer sekilde,
Mycobacterium tuberculosis infeksiyonu, gevresel atipik mikobakteri maruziyeti
ve BCG asisinin Th1 hdcrelerinden INF-0J dretimini artirarak, Th2 cevabinin
inhibisyonu ile alerjik hsataliklardan korudugu bildirilmistir®*°.

Mikobakteriler normalde insan florasinda bulunmamakla beraber, toprakta
ve suda 80'’i askin turt mevcuttur. Mikobakteriler gt¢lu bir Th-1 tipi immun yanit
uyaranidir®®. Mikobakterilerin lipoproteinleri makrofajlardaki TLR’e baglanarak,
IL-12 yapimina neden olur. Salinan IL-12, Th-1 ve NK hucrelerini uyararak INF-
"1 yapimina sebep olur. INF-[1 da makrofajlari uyarip daha fazla IL-12 Gretimine
sebep olur. Basta Avrupa olmak Uzere ABD, Kanada,Avustralya ve Yeni
Zelanda'y! iceren 23 ulkeden,235 477 cgocudu kapsayan epidemiyolojik bir

analizde, bu Ulkelerin Diinya Saglhk Orgitiine bildirdigi TUberkiiloz hastahgi
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bildirim hizi ile astim, alerjik rinokonjonktivit ve atopik egzema prevalansi
karsilagtirlmistir. Ve bu bildirim hizlari arasinda negatif korelasyon
saptanmistir®®. Tip-1 bagisiklik yanitini uyaran Mycobacterium Tuberculosis’in
atopi ile iligkisi bu yuzden dikkat geken bir konudur.PPD ya da Dermatofagoides
pll ile IgE sentezi uyariimig PPD(-) atopik ¢cocuklarda, BCG agisindan sonra IgE
sentezinin azaldigi gosteriimis ve asinin Th-2 yanitini baskiladigi yonunde
yorumlanmistir®.

Erken yasta BCG ile asilanmanin alerjik hastaliklara kargi koruyucu
olabilecegi gorusu, ilk olarak Shirakawa ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
epidemiyolojik ¢calisma ile 6ne surtlmagstir. 867 okul ¢agindaki Japon gocukta,
PPD(+) olanlarin alerjik hastaliga yakalanma olasiliginin, PPD(-) olanlara gore
daha az oldugu, ayrica serum total ve spesifik IgE duzeylerinin ve Th-2 tipi
sitokinlerin daha disik oldugu tespit edilmistir®®. Baska bir calismada 400
cocuk, dogumda BCG yapilmis olanlar ve yapilmayanlar olarak 2 gruba ayriimig
ve alerji deri testleri yapiimis. BCG yapilmis olan grupta deri testi pozitifligi% 21
iken, BCG olmayan grupta % 40 olarak saptanmistir®’. Baska bir calismada ise
BCG hayatin ne kadar erken doneminde uygulanirsa, allerjik hsataliklari o
kadar cok engelledigi saptanmistir®®. Ancak negatif sonug bildiren calismalarda
olmustur. iskandinav Ulkelerinden yapilan bir galismada, hayatin ilk yilinda
yapilan BCG ile atopi gelisimi arasinda bir korelasyon saptanmamistir®.

Cocuklarda yapilan bir asilama ¢alismasinda, Arkwright ve arkadaslari,
atopik dermatitli c¢ocuklara tek doz intradermal Micobakterium vaccae
uygulamiglar ve atopik dermatit bulgularini anlamlh olarak azalttigini
saptamislar'®.

Ozellikle deneysel astim modellerinde mikobakteri antijenleri ile yapilan
uyarilarin histopatolojik degisikliklerde gerilemeye neden oldugu saptanmistir®.
BCG veya M.vaccae’'nin uygulandigi hayvan deneylerinin ilkinde, 1si1 ile
oldurtlmas M.vaccae SC yolla uygulanmis ve IgE yapimini baskiladigi ve IL-5
yapimini engelledigi gosterilmis''. Baska bir fare deneyinde Erb ve arkadaslari,
deneysel astim modelinde BCG'yi intranazal uygulamiglar ve pulmoner
eozinofiliyi, ovalbumine karsi IL-5 yapimini anlamli sekilde azalttigini
gostermislerdir'®?. Herz ve arkadaslari ise fare deneylerinde, BCG'yi intravendz
uygulamiglar, INF-[’y1 arttirdigini, 1L4-5 ve IgE’yi ise azaltip, hava yolu
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eozinofilik infiltrasyonunu belirgin azalttigini  gdstermiglerdir Ulkemizde
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yapilan Barlan ve arkadaslarinin yaptigi deneysel ¢alismada, balb/c farelere
erken donemde 6lu M.bovis ya da M.bovis+M.vaccae ile asilama yapilmig,
ardindan IP ovalbumin ile duyarlandiriimig ve her iki asilamanin da serum IgE
diizeyini azalttigi gosterilmis'®. Yine ayni grubun yapti§i baska bir calismada
Balb/c farelere M.vaccae asisi yenidogan doneminde yapilmig, ardindan kronik
astim modeli geligtiriimig ve aginin astima bagl kronik hava yolu degisikliklerini
engelleyebildigi gosterilmis'®. Baska bir calismada ise dnce deneysel astim
modeli olusturulmus, ardindan M.vaccae hem SC, hem de intratrakeal yoldan
uygulanmis ve her iki uygulama yolununda akcigerlerdeki histopatolojik
degisiklikleri azalttig gosterilmistir'®.

Bizim ¢alismamizda bulgular degerlendirildiginde klinik bulgular, tim
gruplarda kontrol grubuna goére, hiperemi, yasarma, kemozis ve kapak 6demi
fazla idi. Allerji grubunda en fazla olup, 6zellikle hiperemi ve kapak 6demi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli idi. Once BCG uygulayip sonra
alerji olusturdugumuz 3. grupta klinik bulgular en az artis goéstermisti. Sonradan
BCG yaptigimiz grupta (4.grup) ise klinik bulgular olugmakla birlikte anlamli
degildi.

Alinan kan 6rneginin biyokimyasal incelemesinde, alerji grubu, proflaksi
grubu ve tedavi grubunun her Uglinde de Ovalbumin spesifik IgE duzeyleri
pozitif saptandi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
idi.Bu ise bize bagaril bir sekilde duyarlilagtirma yapabildigimizi gdstermektedir.

immiinhistokimyasal degerlendirme sonuglarina bakildiginda, IL-12 Th-1
yolaginin ana belirleyicisi olup, makrofajlardan salinmaktadir. Gelen antijenin
tipine bagli olarak, ki bizim ¢alismamizda bu Mikobakterium Bovis proteini idi,
Th-1 yolag! devreye girer. Calismamizda IL-12 diger gruplara gore once BCG
uyguladigimiz 3. Grupta en ylUksekti. Ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli idi.

IL-2, Th-1 yolagi aktive oldugunda Th-1 tarafindan salinan ana sitokindir
ve Once otokrin etki ile kendini daha ¢ok aktive eder. INF-gamma ile sinerjist
etki yapar. IL-2 dlzeyi 3. Grupta en yuksek idi ve allrji grubu ve sonradan BCG
yaptigimiz 4. Grup ile aralarinda anlamli fark mevcuttu.

IL-4, antijenin tipine bagl olarak, ortamda mevcut ise, Th-2 yolagini
aktive eden ve alerji kaskadini baslatan ana sitokindir. Ortamdaki IL-4 6nce

otokrin etki ile Th-2’leri daha ¢ok aktive eder. Ayrica hem B hlicreleri aktive eder
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IgE yaptirir, hem de INF-gamma aktivitesini baskilamaya calisir. IL-4 duzeyi
calismamizda, alerji grubu ve sonradan BCG yaptigimiz grupta belirgin
yiksekti. Ozellikle alerji grubu, kontrol grubu ve proflaksi grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.

IL-5, yine alerji yolaginin ana sitokinlerinden olup, Th-2 hirelerinden
salgilanmakta, eozinofillerin Ureme ve farklilasmasinda, ayrica eozinofil
kemotaksisinde rol oynamaktadir. IL-5 galismamizda, alerji grubunda en yuksek
olup, diger 3 grupla da karsilastirildiginda anlamli idi.

IL-6 dUzeyleri tum gruplarda yuksek idi. Bunda IL-6 nin sadece Th-2 den
degil, ayrica konjonktiva epitelinden, mast hicrelerden, eozinofillerden, antijen
sunan hucrelerden, yani pek c¢ok yerden salgilanmasinin etkili oldugu
dagunuldd. Ancak 6nemli olan nokta, IL-6 duzeyinin, dnce BCG yapilan 3.
Grupta en dusuk seviyede oldugu ve bunun diger tim gruplara goére anlamli
olmasi idi.

IL-10, Th-2 hlcrelerden, mast hiicre ve eozinofillerden salinabilmekte.
Ana gorevi Th-1 yolagini, INF-gamma yI baskilamak olsa da, aslinda tim
sitokinler ve tum yanitlar Gzerinde inhibitor etkisi mevcuttur. Amag immun yaniti
dengede tutmak ve asiriya kagmasini dnlemektir. Calismamizda da bunlari
destekler nitelikte IL-10 dizeyi tim gruplarda yuksek saptandi.

INF-gamma, IL-12 ile aktive Th-1 hlcrelerinde salinip, makrofajlari aktive
eden esas sitokindir. Boylece makrofajlar daha ¢ok [I-12 yapar, daha ¢ok Th-1
aktive olur, tekrar INF-gamma yapar. Bu kisir dongu bu sekilde surer ve
inhibitdr, dengeleyici sitokinler sayesinde dengede tutulur. Calismamizda INF-
gamma duzeyleri kontrol grubu ile karsilastinidiginda, BCG yapilan her iki
grupta da artmisti. Allerji grubunda kontrol grubunda fark yoktu. Once BCG
yapilan grupta, en yuksek olmakla beraber bu istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bunun sebebi olarak, INF-gamma nin fonksiyonu hentz net degildir.Yapilan bir
calismada INF-gamma kapatilmis farelerde, bekelenenin aksine alerji
olugsmadigi gosterilmig, yine baska bir galismada deneysel alerji modelinde,
INF-gamma nin alerji grubunda da artis gosterdigi saptanmis. Yani,
beklenenden daha karmasik ve i¢ ice ge¢cmis bir kaskad s6z konusu olabilir.

Ozetle, yapilan imminhistokimyasal degerlendirmede, kontrol grubu ile

karsilastirildiginda, alerji grubunda ve sonradan BCG yapilan grupta IL-4,

57



IL-5, IL-6 ve IL-10 duzeyleri anlamli yuksek, 6nce BCG yaptigimiz grupta ise IL-
2, IL-12 ve INF-gamma duzeyleri anlamli yuksekti. Eozinofil ve mast hucre
sayimlari, alerji grubu ve sonra BCG yaptigimiz grupta belirgin yiksek iken,
once BCG yaptigimiz grupta anlamh dusiUktli, neredeyse kontrol grubu ile
ayniydi. Calismamizda elde ettigimiz bu sonuglar, BCG'nin alerji olusumundan
once uygulandiginda, immun yolagr Th-2 allerji yanitindan, TH-1 yoluna
kaydirdigini, alerjik sensitizasyonu klinik, biyokimyasal ve immunhistokimyasal

olarak baskiladigini gostermekte.
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SONUC ve ONERILER

Allerjik hastaliklarin gelisiminde bagta genetik ve cevresel
faktorler olmak Uzere, yasam tarzi, aile bigim, hayatin erken
donemlerinde gecirilen enfeksiyonlar gibi pek c¢ok faktor etkilidir.
Immiin yolagin Th-1 yénine gevrilmesi ile alerjik hastaliklarin klinik ve
laboratuar bulgularinin geriledigini godsteren pek ¢ok c¢alisma
mevcuttur. BCG asisinin erken doénemde uygulanmasinin koruyucu
etki yapip yapmadigr tartismahldir. Yapilan c¢alismalardaki BCG
dozunun, uygulama semasinin standardize olmamasi, g¢ogunun
retrospektif olmasi sonuclari tartismali kilmaktadir.

Literatur incelendiginde tum bu c¢alismalarin yaninda mikobakteriyel antijenlerin
allerjik konjonktivit gelisimindeki etkinligi degerlendiriimemigtir.Biz
calismamizda, BCG asisinin allerji gelisiminden 6nce uygulanmasi ile,
allerjinin Th-2 yolagi ile ilgili hicre ve sitokinlerde azalma yaptigini,
yolagi Th-1 ydnune c¢evirdigini, alerjinin klinik, biyokimyasal ve
immunhistokimyasal olarak geriledigini saptadik.Yapilacak ¢ok
merkezli, randomize ve standardize edilmis asi ile yapilacak yeni
calismalar sonucunda mikobakterilerin allerjik konjonktivit gelisimindeki
etkinligi ortaya konacak, olumlu sonuglar alinmasi halinde g¢alismalar klinik
uygulamaya yansitilabilecektir. Boylelikle 6zellikle tedavisinde ¢ok guglikler
cekilen, basta vernal konjonktivit olmak Uzere alerjik g6z hastaliklarinda

immunoterapi uygulanmasi gundeme gelecektir.
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APC:
ACAID:
AKC:

SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

Antijen Sunan Hucre
On kamara ile ilgili immiin sapma

Atopik keratikonjonktivit

AI(OH)3: Aliminyum hidroksit

BCG:
CD:

CALT:

EALT:

ECP:

EDN:

ELISA:

GM-CSF:

LT:
LDALT:
MBP:

Bacillus calmette guerin

Cluster of differentiation

(Farklilagsma Kame Antijeni)
Konjonktiva ile iligkili lenfoid doku
GOz ile ilgil lenfoid doku

Eosinophilic cationic protein
(Eozinofilik katyonik protein)
Eosinophil-derived neurotoxin
(Eozinofil kokenli nérotoksin)
Enzyme linked immunosorbent assay

(Enzim bagli immun assay)

Granulocyte-monocyte colony stimulating factor

(Granulosit monosit koloni stimlle edici faktor)
Dev papiller konjonktivit
intraperitoneal

immiinoglobulin E

interlokin

interferon

intercellular adhesion molecule
(Interselliiler adezyon molekiil(i)
Lokotrien

Lakrimal sistem ile iligkili lenfoid doku
Major Basic Protein

(Major temel protein)
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MHC:

MALT:
NSAIi:
NO:
NOS:
NK:
Ova:
PDGF:

PBS:
PDGF:
PG:
PAF:
PECAM:
PAC:
PPD:
PMNL.:
RAST:
RES:
SAC:
SC:
Trk:
TGF:
Tho:
Th1:
Th2:
TNF:
Tho:
Th1:
Th2:
VCAM:

VK:

Major Histocompatibility Complex
(Major Histokompatibilite Kompleksi)
Mukoza ile iligkil lenfoid doku
Steroid olmayan antiinflamatuar ilag
Nitrik oksit
Nitrik Oksit Sentaz
Dogal éldurucu hicre
Ovalbumin
Platelet-derived Growth Factor
(Trombosit kdkenli bliytme faktora)
Fosfatla tamponlanmis tuz solusyonu
Platelet kaynakli buylime faktoru
Prostoglandin
Platelet aktive edici faktor
Platelet endotelyal hiicre adezyon molekull
Perennial alerjik konjonktivit
Purifiye protein derivesi
Polimorfonukleer I6kositler
Radio allergo sorbent test
Retiklloendotelyal sistem
Mevsimsel alerjik konjonktivit
Subkutan
Tirozin kinaz
Tranforme buyUme faktoru
Farklilagsmamis yardimci T hucresi
Tip 1 yardimci T hucresi
Tip 2 yardimci T hucresi
TUmor Nekroz Faktor
Farklilagsmamis yardimci T hucresi
Tip 1 yardimci T hucresi
Tip 2 yardimci T hucresi
Vascular cell adhesion molecule
(Vaskuler hiicre adezyon molekul()

Vernal konjonktivit
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SEKILLER VE RESIMLER DiziNi

Resimler

Resim 1 ( IL-2'nin immuUnhistokimyasal boyamasi)
Resim 2 ( IL-4’Un immudnhistokimyasal boyamasi)
Resim 3 ( IL-5'in immUnhistokimyasal boyamasi)
Resim 4 ( IL-6'nin immuUnhistokimyasal boyamasi)
Resim 5 ( IL-10’'un immudnhistokimyasal boyamasi)
Resim 6 ( IL-12’nin immUnhistokimyasal boyamasi)

Resim 7( INF-gamma’nin immunhistokimyasal boyamasi)

Sayfa No

43
44
45
46
47
48
49
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