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OZET

Vernal keratokonjonktivitin patogenezi tam olarak anlagilamamis olup sadece
Tip I asmr1 duyarhilik cevabiyla agiklanamamaktadir. Hastaligin patogenezinde T
helper 2 (Th2) hiicrelerinin rol aldigi inflamatuvar cevabin da katkis1 olabilir.
Gecikmis tip hipersensitive ve allerjik reaksiyonlarda rol oynadigi kanitlanan
Makrofaj Migrasyon Inhibitér Faktér (MIF) ve interlokin 16 (IL-16)’nin vernal
keratokonjonktivitteki etkisi ile ilgili bir ¢aliyma bulunmamaktadir.

Calismamizda saglikli bireylerden olusan kontrol grubunda ve topikal
fluorometholon ile 21 giinliik tedavi oncesi ve sonrasi vernal keratokonjonktivitli
hastalarda gozyas1 MIF ve IL-16 diizeyleri ELISA yontemi ile incelendi. MIF ve IL-
16 seviyelerinin Ol¢limii amaciyla kapiller tiip yardimiyla gozyasi Ornekleri
biriktirildi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda vernal keratokonjonktivitli hastalarda
gozyast MIF ve IL-16 seviyeleri fluorometholon ile tedavi dncesi ve sonrasi anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Vernal keratokonjonktivitli hastalarda
fluorometholon tedavisi sonrasi tedavi Oncesine gore IL-16 diizeyleri anlamli
derecede azalirken (p<0,05), MIF grubunda anlamli bir azalma saptanmadi (p>0,05).

Bu sonuglar MIF ve IL-16’nin vernal keratokonjonktivitin patogenezinde
siirece Oonemli bir katkist oldugunu diisiindiirmektedir. Vernal keratokonjonktivit
hastalarinin topikal kortikosteroid ile yapilan tedavileri MIF diizeylerini azaltmazken

IL-16 diizeylerini anlamli derecede azalttigi saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Vernal keratokonjonktivit, Makrofaj migrasyon inhibitor faktor,

Interlokin-16, Fluorometholon
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ABSTRACT

THE EFFECT OF TOPICAL FLUOROMETHOLONE THERAPY ON TEAR
LEVELS OF MIF AND IL-16 IN VERNAL KERATOCONJUNCTIVITIS

The pathogenesis of vernal keratoconjunctivitis is not fully understood and
cannot be explained only with type I hypersensitivity reaction. The inflammatory
response including T helper 2 (Th2) cells may be an additional mechanism in the
pathogenesis of this disease. There is not any published text about the effect of
Macrophage migration inhibitory factor (MIF) and Interleukin-16 (IL-16) in vernal
keratoconjunctivitis which have the role in delayed type hipersensivity reactions and
allergic reactions.

In this study, tear levels of MIF and IL-16 were measured by ELISA kit using
samples from healthy subjects and patients with vernal keratoconjunctivitis, before
and after 21 days treatment of topical fluorometholone. Capillary tubes have been
used to collect tears for the measurement of levels of MIF and IL-16.

Tear levels of MIF and IL-16 in patients with vernal keratoconjunctivitis
before and after the fluorometholone treatment were significantly higher than those
in controls (p<0,05). In the patients with vernal keratoconjunctivitis tear level of IL-
16 after the treatment was significantly lower than the levels before the treatment
(p<0,05). Tear levels of MIF were not significantly different between groups
(p>0,05).

These results considered that MIF and IL-16 have significant effect on the
pathogenetic process of vernal keratoconjunctivitis. We determined that treatment of
vernal keratoconjunctivitis with topical corticosteroid causes significant decrease in

IL-16 levels but have no effect on MIF levels.

Key Words: Vernal keratoconjunctivitis, Macrophage migration inhibitory factor,

Interleukin-16, Fluorometholone
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1. GIRIS

1.1. Konjonktiva Anatomisi

Konjonktiva g6z kapaklarmin i¢ kismin1 ve g6z kiiresinin kornea disindaki 6n
kismin1 6rten mukozal bir yapidir. Konjonktivanin goz kiiresini 6rten kismi bulber
konjonktiva, kapak i¢ ylizeylerini 6rten kismi palpebral konjonktiva ve kendi iizerine
kivrilarak  olusturdugu forniks konjonktivasindan olusmaktadir. Palpebral
konjonktiva, altindaki tarsa sikica, bulber konjonktiva ise tenon kapsiiliine zayif
olarak baglanir.

Konjonktivanin histolojik yapist iki kisimdan olusur. Dista epitel, icte ise
lamina propria tabakasi bulunur. Epitel, konjonktivanin farkl bdlgelerinde degisik
ozellikler gosterir (1).

Kapak konjonktivasinda keratinlesmemis silindirik epitel bulunur. Bulber
konjonktivada ise bazal hiicreler silindirik olup epitel keratinlesmemis ¢ok katli yass1
epitel hiicrelerinden olusur. Kapak konjonktivasinda epitel hiicreleri iki kat iken
bulber konjonktivada bes kata c¢ikar. Epitel tabakasinda ayrica bazal hiicreler
arasinda melanositler ve tiim konjonktivada Langerhans hiicreleri bulunmaktadir.
Ozellikle palpebral konjonktiva ve inferonazal bulber konjonktivada yogun olarak
bulunan miisin salgilayan goblet hiicreleri bulunur (2). Korneadan farkli olarak
konjonktiva epiteli organize bir bazal membrandan yoksundur. Substantia propria
iizerinde gevsek olarak bulunmaktadir. Lamina Propria epitelden bir bazal membran
ile ayrilir. Ustte lenfoid tabaka altta fibrovaskiiler tabaka olmak iizere iki tabakadan
olusur. Lenfoid tabakada gdziin immiinitesinde 6nemli rol oynayan lenfositler, mast
hiicreleri ve makrofajlar bulunur (3).

Fibrovaskiiler tabakada damarlar, lenf yollar1t ve sinirler mevcuttur.
Konjonktiva yabanci cisimlere, eksojen mikroorganizmalara karsi onemli bir
bariyerdir. Konjonktiva epiteli biyokimyasal ve histolojik olarak kornea epitelinden
cok farkhdir. Kornea saydam, diizenli, kiricilik 6zelligi olan damarsiz bir yap1 iken
konjonktiva opak, diizensiz ve vaskiilarizedir. Konjonktiva epitelinde bulunan goblet
hiicreleri gézyas1 film tabakasinda bulunan miisinin 6nemli kaynagidir. Tiim okiiler

ylizey hiicrelerinin ~ %5-10’unu goblet hiicreleri olusturur (4).



1.2. Okiiler Allerji

Allerjik g6z hastaliklari ile klinik uygulamada sik karsilasilmaktadir. Diinya
niifusunun %15-17’s1 allerji sorunu yasamaktadir. Okiiler tutulum ise bunlarin {icte
birini olusturur. Allerjik hastaliklar tipik olarak dis cevre ile temasta olan viicut
kisimlarint (deri ve mukoza) tutarlar ve bir¢ok kiside higbir patolojiye neden
olmayan cevresel antijenlere kars1 bir agir1 duyarlhiligin ifadesidirler.

Allerjik konjonktivitin patogenezi karmasiktir ve mast hiicre degraniilasyonu,
histamin ve arasidonik asit metabolizmasi tirlinleri gibi medyatorlerin salinimi ile
sonuclanan birka¢ mekanizmay1 icermektedir. Allerjik hastaliklarda en sik goriilen
Tip I asir1 duyarlilik mekanizmasinda, iiretilen IgE antikorlar1 doku mast hiicrelerine
ve dolasimdaki bazofillere secici olarak baglanarak allerjenle temas sonrasi
degraniilasyonu, vazoaktif ve proinflamatuar medyatorlerin hizla salinimma tetikler.
Bu medyatorler konjonktivada vazodilatasyon, vaskiiler permeabilite artisi, 16kosit
kemotaksisi ve ylizey tahrisi gibi etkilere neden olur (5).

Ayrica allerjene karsi olusan akut reaksiyonu izleyerek bir ge¢ evre cevabinin
olustugu ortaya konulmustur ve bu cevaptan bolgede biriken inflamatuar hiicreler
(eozinofiller ve monositler) ve immiinokompetan hiicreler (T lenfositler) sorumludur.
T lenfositler spesifik allerjenleri tanirlar ve daha sonra sitokinleri iiretirler,
eozinofiller ve monositler ayrica IgE reseptorleri olusturarak allerjenle etkilesime
girebilirler.

Konjonktivada ve bolgesel lenfoid dokuda antijen almip islenmekte, antijene
duyarli T ve B lenfositler olusmaktadir. Boylece mukozanin devamlilig: i¢in gerekli
olan immiin yanit gelisir. Normal konjonktivada bol sayida lenfosit, plazma hiicresi,
notrofil ve mast hiicre iceren inflamatuar hiicreler bulunur. Konjonktivanin farkl
bolge ve katlarindaki immiin reaktif hiicre popiilasyonu farklidir. Epitelyum i¢inde
supresor/sitotoksik T hiicre (CD8+) agirhikli T hiicre popiilasyonu baskin iken
dendritik ve Langerhans hiicreleri de vardir. Substansiya propriada esit sayida helper
ve supresor T lenfositler, dendritik hiicreler, mast hiicre ve lakrimal bez ¢cevresinde B
lenfosit ve plazma hiicreleri yerlesmistir. Langerhans hiicreleri gozdeki kontakt
allerjiden ve korneal homograft atilimindan sorumludur. Mast hiicreleri, 6zellikle bag
doku ve mukozal yiizeylerde bulunur. Normalde konjonktiva epitelinde mast hiicresi,

eozinofil ve bazofil bulunmaz. Mast hiicre ve diger inflamatuar hiicreler epitel



altindaki  substansiya  propriada  bulunur. Ancak kronik  konjonktival
inflamasyonlarda mukozal tipte mast hiicrelerinde 6nemli dl¢iide artig goriiliir (6).

Bu lokal hiicresel aktivasyonlar, o6zellikle siirekli allerjenle karsilasilan
durumlarda kronik inflamasyon siireci ve uzun siireli semptomlar ile sonuglanir.

1.3. Vernal Keratokonjonktivit

1.3.1. Genel Bilgiler

Vernal Keratokonjonktivit (VKC) kronik, asimetrik seyredebilen bilateral,
mevsime bagl olarak kdtiilesen, tarsal ve/veya bulber konjonktivayi tutabilen okiiler
ylizeyin allerjik inflamasyonudur. 150 yil 6nce ‘konjonktiva lenfatika’ olarak
oftalmik literatiirde yer almistir. Sonradan zaman icinde oftalmoloji camiasi
tarafindan bu ilgin¢ hastalikla ilgili yayimnlar ¢ikmaya baslamistir (Arlt, Dasmarres,
Von graefe, Axenfeld, Trantas ve Herbert) (7). Farkli yazarlar, farkli zamanlarda bu
hastaligi ‘Bahar nezlesi, Flikteniila pallida, Sirkiimkorneal hipertrofi, Rekiirren
vejetatif konjonktiva, Verrukoza konjonktiva, Aestivale (yaza 0zgii) konjonktiva’
olarak isimlendirmislerdir. Hastalik allerjik kdkene sahip olmasina ragmen uzun
siirelidir. Patogenezi ve etyolojisi tam olarak acikliga kavusmamistir. Yapilan
immiinolojik ¢caligmalar VKC patogenezinin Tip I hipersensitiviteden daha kompleks
oldugunu gostermektedir (8).

Hastaligin baslamasinda, progresyonunda ve rezoliisyonunda genetik
predispozisyonun ve ¢evresel faktorlerin rolii vardir. Tim diinya tarafindan Vernal
Keratokonjonktivitis olarak adlandirilmasina ragmen hastalik bahar aylariyla smirli
degildir. Kis aylarinda reaktivite gosterebilir. Baslangigtaki mevsimsel ataklar birkag
y1l sonra kronik hastalik niteligi kazanir. Hastalik genellikle korliige yol agmasa da
kornea tutulumu gelismisse gorme azalmasima neden olabilmektedir (9).

Vernal keratokonjonktivit genis cografik dagilima sahiptir. Farkli etnik
gruplarda farkli prevalanslar bildirilmistir. Sicak ve kuru iklimlerdeki geng erkekler
daha c¢ok etkilenmektedir. Akdenizin 1liman bdlgelerinde, Bati Afrika’da,
Ortadogu’da, Japonya’da, Giiney Hindistan’da ve Giiney Amerika’da daha sik izlenir
(10).

Hastalik genellikle 10 yasindan 6nce baslar. En erken bildirilen yas 5 aydir
(11). Genellikle puberte sonrasi, baglangicindan 4-10 yi1l sonra gerileme gosterir (12).

Hastalik erkekler arasinda daha siktir. Erkek kadin orani 4:1 ile 2:1 arasinda degisir



(13-15). Erkek egemenligi 20 yas altinda belirginken 20 yas lizerinde oran hemen
hemen esittir (12, 15). VKC’lilerin konjonktivasinin dstrojen ve progesteron reseptor
boyas1 ile pozitif boyanmasi, hastaligin erkek egemenligi ve puberte sonrasi
rezoliisyonunda hormonal faktorlerin rolii olabilecegi hipotezini desteklemektedir
(16).

Vernal keratokonjonktivitte simdiye kadar genetik predispozan faktor
tanimlanmamasina ragmen hastalik Asyada ve Afrikada daha yogun gézlenmektedir.
Bu da genetik predispozisyon olabilecegi ihtimalini giiclendirmektedir. Isvegte
yasayan insanlar arasinda yapilan bir calismada bu hastaligin tilkelerindeki Asya ve
Afrika kokenlilerde daha sik gorildigi izlenmistir (17). VKC ve 6zel genotipi
arasindaki iliski hakkinda yapilmis bir genetik analiz olmamasina ragmen, VKC’de
kan, gézyas1 ve konjonktival kazint1 eozinofil oraninin yliksek olusu, sitokinlerin ve
medyatdrlerin asir1 ekspresyonu ve buna ilaveten CD4+ hiicrelerinde lokalize artis
olmasi, olaylarin kromozom 5q sitokin gen grubunun upregiilasyonu ile gelistigini
digiindiirtir. Bu sitokin gen kiimesi IL-3, IL-4 ve IL-5 ve GM-CSF
(Graniilosit/Makrofaj koloni stimiilan faktor) benzeri sitokinleri yaparak Th2
miktarini, mast hiicrelerinin ve eozinofillerin fonksiyonunu ve biiylimesini diizenler
(18). VKC bulunan hastalarda astim, rinit, egzema, lrtiker gibi allerjik hastalik aile
Oykiisii %49 oraninda pozitif bulunmustur (15).

Allerjen spesifik IgE antikoru varligi olarak tanimlanan atopi, VKC hastalar1
arasinda ortak bulgudur. VKC’lilerin tigte biri multipl atopik hastaliga sahiptir (15).
VKC hastalar1 arasinda astim en sik goriilen atopik hastaliktir.

Vernal keratokonjonktivitlilerin %15’inde keratokonus rapor edilmis ve bu
keratokonuslularin %6’sinda hidrops gelismistir (19). Bu yiiksek oran asir1 miktarda
g0zii kagimaya bagli olabilir (20). Asir1 kasint1 olanlarda akut hidrops olmamasi ve
kasint1 olmayanlarda hidrops gelismesi, akut hidropsun duyarli populasyonda genetik
ve ¢evresel faktorlerin kompleks iligkisi sonucu olusabilecegini diistindiirmiistiir (21,
22). Jinekomasti, polikistik over sendromu, memenin fibroadenomu, adrenogenital
sendrom ve otoimmiin hastaliklar gibi seks hormon iligkili hastaliklar, VKC’lilerin

%?2’sinde goriilmektedir (15).



1.3.2. Klinik Ozellikler ve Tam

Hastaligin tipik formunda kasinti, hiperemi, fotofobi ve sulanma mevcuttur.
Siddeti arasinda hafif farkliliklar olsa da %98 oraninda hastalik bilateraldir (15).
VKC ‘li hastalar yil boyunca siddetli aktif inflamasyon epizodlarma maruz
kalabilirler. Baglangigta mevsimsel olan hastalik birkac yil sonra remisyon
olmaksizin persistan 6zellik kazanabilir. Hastaligin baslangicinda hastalarin yaklasik
olarak dortte biri remisyon donemleri olmaksizin yil boyu hastalig1 aktif olarak
gecirirler (15). Kasint1 hafif veya siddetli olabilir. Riizgarla, tozla, parlak 1sikla, sicak
havayla ve fiziksel aktiviteye baglh terlemeyle hastalik siddetlenebilir. Hastaligin
aktif ve sakin donemlerinde sicak, gilines ve riizgar gibi nonspesifik uyaranlara
abartili yanit olmasi ndronal tutuluma sekonder mekanizmalar1 diisiindiirmektedir
(23).

Yapigskan mukus filamanlariyla beraber yogun mukus hipersekresyonu VKC
icin karakteristiktir. Konjonktival ya da limbal gecici sari-beyaz noktalar ya da
depozitler “Horner-Trantas’s lekeleri” olarak bilinir. Bunlar epitelyal hiicre debrisleri
ve dejenere eozinofillerden olusmaktadwr. VKC’li Asya kokenli topluluklarda
perilimbal konjonktival pigmentasyon belirgin bir bulgu olarak rapor edilmistir.
Pigmentasyonun genisliginin hastaligim siddeti ve bulgulariyla korele olmadigi,
hastaligin iaktif doneminde de pigmentasyon mevcut oldugu gézlenmistir (24).

Vernal keratokonjonktivitlilerde iist kapak tarsal konjonktivada genis (1 mm
iizeri) papillalar genellikle mevcuttur. Genisligi 7-8 mm’ye ulasabilen papillalar
“kaldirim tasr” papillalar olarak bilinirler. Papillalarin boyutu uzun dénem takiplerde
semptomlarin siiresiyle ve siddetiyle korele seyretmektedir (15). Aktif donemde bu
papillalar oldukca genislemektedir. Sakin donemde persistan kalmaktadir. Limbal
papillalar bitisik ve jelatindz olma egilimindedir.

Bonini ve ark. (15) hastalig1 iist tarsal konjonktivadaki veya korneaskleral
limbustaki papillalara gore su sekilde smiflandirmiglardir.

Grade O : Papiller reaksiyon yok.

Grade 1 : Az papilla, tarsal konjonktiva ya da limbus etrafinda 0, 2
mm genisliginde papillalar.

Grade 2 : Tarsal konjonktiva ve limbusta 0, 3-1 mm papillalar.



Grade 3 : Tarsal konjonktiva veya limbusun 360 derece etrafinda 1-3 mm
biiytikliigiinde papillalar.

Grade 4 : Perifer korneay1 orten limbusta jelatindz goriintii ya da tarsal
konjonktiva lizerinde 3 mm tizerinde papillalar.

Vernal keratokonjonktivit palpebral, limbal ve mikst olmak iizere ii¢ ayri
siiflamaya tabidir.

Kornea tutulumunda fotofobi, agr1 ve yabanci cisim hissi olusabilir. Korneal
tutulum, punktat epitelyal keratit, epitelyal makroerozyonlar, shield (kalkan) iilser,
plak formasyonu ve ge¢ korneal vaskiilarizasyon seklinde olabilir (25, 26). Punktat
epitelyal keratit sahalarinin birlesmesiyle korneal epitelyal erozyonlar olusabilir.
Eger tedavi edilmezse epitelyal defekt iizerinde fibrin ve mukus depozitlerini iceren
bir plak olusabilir (27). Epitel diizeni bozuldugu zaman yeni damar olusumu baslar.
Oval sekilli epitel defektleri, kalkan iilser olarak tanimlanir ve genellikle viziiel aksin
iizerinde smirm altinda yer alir. Kalkan iilserin iyilesmesiyle geride subepitelyal
halka seklinde skar birakabilir. Korneal tilser vakalarin %3-11’inde olugmaktadir.
VKC’lilerin %6’sinda korneal degisiklikler kalict gérme azligma neden olurlar (9,
13, 28). Arcus senilise benzeyen pseudogerontokson; periferal korneanin yiizeysel
stromasinda gri-beyaz lipit depozitleridir.

Vernal keratokonjonktivitin bulgular1 genellikle konjonktiva ve kornea ile
siirhdir. Kapak derisi ve kapak kenar1 nisbeten normaldir. Iritis bildirilmemistir.
VKC’nin okiiler komplikasyonlar: steroide bagli katarakt ve glokom, korneal skar,
mikrobiyal keratit ve limbal doku hiperplazisidir (29). VKC’lilerde go6zlenen
ambliyopinin sebebi korneal opasite, irregiiler astigmatizma ve keratokonus olabilir.

Hastaligin yerlesik kesin bir tani kriteri yoktur. Hiperemi, kasmti, fotofobi,
sulanma, mukus sekresyonu VKC’nin tipik semptomlaridir. Tarsal konjonktiva
iizerinde ve korneaskleral bileskede genis papillalar tipik 6zellikleridir. Tan1 tipik
klinik bulgular ve anamnezle konmaktadir. Hafif ve atipik vakalarda tam1 gdzden
kacabilir. Standart bir tani kriterinin olmamasi ve doktorlar arasinda VKC
siniflandirmasi ile ilgili bir ortak dil olmamasi tam1 ve tedavide sikintiya yol
acmaktadir. VKC patogenezinde IgE ve non-IgE iligkili immiin cevabin roli
olmasina ragmen, hastaligin seyrinde ve atipik vakalarda taniy1 destekleyecek klinik

ya da laboratuar testi yoktur (15).



1.3.3. Patofizyoloji

Vernal keratokonjoktivitin patofizyolojisinin anlasilmasina yonelik c¢ok
sayida sitolojik, immiinohistolojik ve molekiiler biyolojik caligmalar mevcuttur.
Gozyasinda sitokin 6l¢iimii, fibroblastlar, epitelyal hiicreler ve onlarn sitokinlerinin
tek ya da kombine etkilerinin in-vitro analizleriyle birlikte degerlendirilmesi VKC
patogenezinin spesifik progesinin anlasilmasina katkida bulunmaktadir. Th2
sitokinlerinin ¢oklugu ve reseptdrlerinin upregiilasyonu, beraberinde belirgin bir
sekilde Thl sitokinlerinin gdézyasi ve serumda azligi, VKC’de gozlenen kronik
allerjik inflamasyonun baglamasinda ve siirdiriilmesinde bu faktorlerin kritik rol
oynadiklarini dogrulamaktadir (30).

Okiiler yiizeyde yer alan hiicrelerin bollugu ve cesitliligi VKC’de bu
sitokinlerin yogun ekspresyonuna cevap olarak gelisir. Bu sitokin yapimi ve hiicre
gb¢iiniin mekanizmasi tam olarak tanimlanamamistir. VKC patogenezinde immiin
sistem, sinir sistemi ve endokrin sistemin ortak etkilesimi s6z konusudur (31).
Infektif faktdrlerin VKC patogenezine katkis1 oldugu ancak klamidya ve respiratuvar
sinsityal virlisiin konjonktival biyopsilerde tesbit edilmedigi bildirilmistir (32).

Kisisel ve ailesel atopi Oykiisii, yiikselmis serum total ve spesifik IgE
seviyeleri, mast hiicre ve eozinofillerde artis, artmis sitokin seviyeleri, antiallerjik
tedaviye olumlu cevap VKC’de gozlenmektedir (33-35).

Klasik olarak VKC’de primer sorumlu tip I hipersensitivite reaksiyon olarak
diisiiniiliir ancak IgE-mast hiicre bagli proges VKC ile iliskili klinik ve histopatolojik
degisiklikleri agiklamakta yetersiz kalmaktadir (33, 36, 37). Hastalarin %50’sinde
genel allerjenler i¢in yapilan deri testi ve radioallergosorbent teste negatif cevap
gozlenmektedir. Bu durum tip [ hipersensitiviteden daha kompleks bir
patofizyolojinin oldugunu diistiindiirmektedir (15). IgE sensitizasyonunun prevalansi
bulber VKC’de tarsal ve mikst VKC’den daha diisiik oranda izlenmektedir. IgE
sensitize VKC hastalarinda serum eozinofil katyonik protein (s-ECP), total serum
IgE (s-total IgE) ve periferik kan eozinofil sayist daha ytliksek izlenmistir (38). IgE
sensitizasyonuna bakmaksizin Th2 tip sitokinler kodlayan mRNA miktar1 ve

inflamatuar hiicre markirlar1 VKC’de yiiksek olarak bulunmustur (39).



1.3.4. Vernal Keratokonjonktivitte Medyatorler

Vernal keratokonjonktivit hastalari, mevsimsel allerjik konjonktivit ve dev
papiller konjonktivitle karsilastirildiginda medyatorlerin ve sitokinlerin ¢oklugu bu
kronik okiiler yiizey hastaligin kompleks inflamatuvar progesine yeni bakis agisi
kazandirmaktadir (40).

1.3.4.1. Vernal Keratokonjonktivitte Sitokinler

Sitokinler, inflamasyon ve immiinite regiilasyonunda rol alan kiigiik sekrete
proteinlerdir. ~ Stimuluslara cevap olarak iretilmeleri ve daha once
depolanmamalariyla hormonlardan ayrilirlar. Farkli hiicre tipleri ayni sitokini
salgilayabilir ya da tek sitokin farkli hiicre tiplerini etkileyebilir. Benzer fonksiyonlar
farkli sitokinler ile stimiile olabilmektedir. Interlokinler 16kositler tarafindan yapilan
sitokinlerdir ve diger lokositler iizerinde etkilidirler. Aktive T helper hiicreleri, mast
hiicreleri ve eozinofiller kronik allerjik g6z hastaliklarinda konjonktivay: infiltre
eden sitokin iiretiminden sorumlu hiicre tipleridir. Farkli sitokin iireten iki ayr1 T
helper hiicre subtipi vardir. Bunlar Thl ve Th2 subtipleridir. VKC hastalarinin
konjonktivalarindan izole edilen T hiicreleri Th2 benzeri sitokin profilini gdsterir
(41).

Vernal keratokonjonktivit hastalarinda IL-4 ve IL-5 gibi Th2 sitokinlerinin
yiiksek oranda eksprese edildigi gozlenmistir (41-43). VKC’lilerde Th2 tip
interlokinleri kodlayan mRNA’nmn ekspresyonunun arttigi saptanmistir (30, 42)
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda IL-4’{in serum seviyeleri ve gdzyasinda IL-4 ve
IL-5 seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Ancak IL-2, IFN-gama ve TNF-beta gibi
Thl tarafindan salinan major sitokinler VKC’de artmamistir (30, 44). Bu bulgular
VKC’de Th2 profilinin baskin oldugunu dogrulamaktadir (45, 46).

1.3.4.2. Vernal Keratokonjonktivitte Kemokinler

Kemokinler, kemotaktik sitokinlerin kisaltilmisidir. Kemokinler sadece
inflamatuar hiicreler tarafindan iiretilmemekte konjonktivadaki stimiile epitelyal
hiicreler, fibroblastlar ve vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan da yapilmaktadir.
Kemokinler lokositlerin normal trafiginde ve inflamasyonu toparlamada rol alir.
Fakat hiicre gog¢iinii kisitlayici rolii yoktur. Bunlar inflamasyon sahasinda mevcut
farkl1 inflamatuar hiicre tiplerinin aktivasyonu ve sahaya kemotaksisini

indiikklemektedir.



Kemokinler CXC, CC, C ve CX3C alt smiflarina ayrilirlar (47). CC
kemokinler; monosit kemotaktik protein (MCP), ‘regulated upon activation, normal
T cells expressed and secreted’ (RANTES), makrofaj inflamatuvar protein (MIP),
timus ve aktivasyon-regiilasyon kemokin (TARC) ve eotaxin’dir. Bunlar eozinofiller,
bazofiller, monositler ve lenfositler iizerine etkilidir ve allerjik g6z hastaliklar
iizerinde 6nemli rolleri oldugu diistiniilmektedir (48).

Vernal keratokonjonktivit hastalarinin mukusunda yiiksek oranda eotaksin
bulunmustur. Go6zyasinda eozinofil sayisiyla korele eotaksin seviyeleri olmasi,
VKC’de eozinofil gociiniin sebebi olabilir (49). Eotaksin ile birlikte MCP ve
RANTES’in limbal dokularda yiiksek oranda eksprese edilmesi, bu dokularda masif
eozinofil infiltrasyonundan sorumlu oldugu bildirilmistir (48).

IL-8 ve interferon gama tarafindan indiiklenen monokin (Mig) VKC’nin
patogenezinde Onemli rol oynar. IL-8, makrofaj ve epitelyal hiicreler tarafindan
salinir. Inflamatuar hiicrelerin gociinde kritik dneme sahiptir. VKC hastalarinda IL-8
seviyeleri ile korele olarak polimorfoniiveli 16kosit ve eozinofil seviyeleri yiiksek
izlenmistir (50).

Kemokin reseptorii (CXCR)-3, aktif VKC’li hastalarin konjonktivasinda T
lenfositlerinde bolca upregiile ve eksprese edilmektedir. Bu reseptoriin asir1 iiretimi
ve Mig kemokini VKC hastalarmin konjonktivasinda, lenfosit gociiniin
regililasyonunda 6nemli rol oynamaktadir (51, 52).

1.4. Makrofaj Migrasyon Inhibitor Faktor (MIF)

Makrofaj migrasyon inhibitér faktér (MIF) ilk olarak 1966’da makrofaj
migrasyonunu inhibe edici molekiil olarak tanimlanmistir (53). 115 aminoasit i¢eren
12, 5 kDa agirliginda peptittir (54).

T ve B lenfositleri, monosit ve makrofajlar, eozinofiller, notrofiller, mast
hiicreleri, epitelyal hiicreler, on hipofiz bezi, karaciger, beyin, bobrek, pankreas
tarafindan salgilandigi tesbit edilmistir (55-58).

Makrofaj, lenfosit ve graniilositler iizerine etkisi mevcuttur. En c¢ok
makrofajlar tarafindan salmip, hem otokrin hem parakrin etki gdstererek kendisinin
ve diger proinflamatuvar sitokinlerin salinimini arttirmaktadir (59).

Makrofa; migrasyon inhibitér faktoriin gecikmis tip hipersensitivitede rolii

oldugu gosterilmistir (53). Kaynaginin T hiicresi oldugu diisiintilmektedir. T hiicre



kaynakli MIF’in nétralizasyonunu takiben IL-2’nin proliferasyonunun azaldig: tesbit
edilmistir (60).

Makrofaj migrasyon inhibitor faktoriin proinflamatuvar bir medyatdr olarak
ciddi sepsis ve septik sokta rolii oldugu gdosterilmistir. Sepsis, yaralanma ve cerrahi
strese cevaben, immiinitede rol alan hiicrelerden ve 6n hipofizden salinir (55).

Atopik dondr kaynakli insan eozinofilleri de MIF’in kaynagi olarak tesbit
edilmistir. Allerjik inflamatuar hastaliklarin stimiilasyonuyla iliskili C5a ve IL-5’1n,
bu hiicrelerden hemen MIF’in salinimina neden oldugu bildirilmistir (61).

Astim hastalarinin bronkoalveolar lavaj oOrneklerinin analizlerinde MIF
protein ekspresyonunun arttig1 ortaya ¢ikmis ve bu da alveollerdeki artmis bulunan
eozinofillerin iiretimine bagli oldugu sonucuna varilmistir (61). Bu veriler, astim ve
diger eozinofil bagimli inflamatuvar hastaliklarda MIF’in muhtemel 6nemine isaret
etmektedir (61).

Makrofaj migrasyon inhibitor faktor, steroidlerin fizyolojik fonksiyonlarina
zit etki etmekle beraber steroidlerin stimiilasyonu ile inflamatuvar hiicreler tarafindan
salgilanmaktadir (62). Steroidlerin diisiik fizyolojik konsantrasyonlarda MIF
ekspresyonunu arttirdigi bildirilmektedir (54). MIF’e yonelik olusturulan antikorlarin
T hiicre aktivasyonunu 6nledigi saptanmis ve sepsiste 6nemli rol oynadigi diisiiniilen
MIF e karsilik muhtemel alternatif tedavi olabilecegi belirtilmistir (63).

Makrofa; migrasyon inhibitdr faktor seviyesinin arttig1 tespit edilen
hastaliklardan bazilar1 atopik dermatit, astim, psoriazis, iilseratif kolit ve romatoid
artrittir. Atopik dermatit hastalarinin gdzyasi MIF seviyelerine bakilan ¢alismada
kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek oldugu izlenmistir (64).

1.5. interlokin-16

Interlokin-16 (IL-16) 1982’de T hiicre kemoatraktan1 olarak tanimlanmistir
(65). Bundan dolay1 ilk olarak lenfosit kemoatraktan faktér (LCF) olarak
adlandirilmistir.

Interlokin-16’nin CD4+ T hiicreler iizerine etkili oldugu saptanmustir. Ilk
olarak 80 kd prekiirsor pro-IL-16 olarak sentezlenir. Temel olarak dalak, lenf nodu,
timus gibi lenfoid organlarda hem CD4+ hem de CD8+ T lenfositlerden sentezlenir

(66-69). Once CD8+ T hiicreleri tarafindan iiretildigi tesbit edilmis, ardindan
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eozinofiller, mast hiicreleri, epitelyal hiicreler, CD4+ T hiicreleri ve dentritik hiicreler
tarafindan salgilandig1 gosterilmistir (70-74).

CD8+ T hiicreleri, histamin ve serotonin gibi vazoaktif aminler, antijenler ve
mitojenlere cevaben IL-16 salgilar. Mitojen ve spesifik antijen uyarisi ile CD4+ T
hiicrelerinin de IL-16 iiretimi ve salgiladig1 gosterilmistir (75).

CD8+ T hiicrelerinden IL-16 salmim siireci stimiilasyonun tipine baglhdir.
Mitojen ya da antijenle stimiile edildiginde slipernatantlarda IL-16 biyoaktivitesinin
olugmasi i¢in 12-24 saat gerektigi tesbit edilmistir (65, 75-77).

Interlokin-16"nm otoimmiin hastaliklar ve astimla iliskili inflamasyonda rolii
mevcuttur. Anti-IL-16 antikorlar1 verilen astimli ratlarda IgE antikor ve havayolu
hiperreaktivitesinde azalma tesbit edilmistir (70).

Gecikmis tip hipersensitivite graniilom formasyonu olusturulmus ratlarda
CD4+ T hiicrelerinin toplanmasinda IL-16’nin potansiyel rolii vardir (78). Sarkoidoz,
tiiberkiiloz ve inflamatuar barsak hastaligi gibi hastaliklarla iliskisi saptanmustir (79).

1.6. Kortikosteroidler

Okiiler aller;ji tedavisinde kortikosteroidler oldukca etkilidir. Etkilerini immiin
ve inflamatuar reaksiyonun bir¢ok basamagini baskilayarak gdsterirler. Bunlar
arasinda  patolojik  olarak  artmus  kapiller  gecirgenligin  azaltilmasi,
neovaskiilarizasyonun inhibe edilmesi, lenfosit stimiilasyonu ve transformasyonunun
inhibisyonu, B ve T lenfosit popiilasyonunun azaltilmas1 ve 16kosit gdc¢iiniin inhibe
edilmesi sayilabilir (26).

Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanilmasi kornea epitelinde iyilesme
gecikmesi, goz i¢i basing artisi, katarakt olusumu, lokal immiinsupresyon ve buna
bagli kornea ve konjonktiva siiperenfeksiyonu ile komplike olabilir (80).

Steroidler vernal keratokonjonktivit tedavisinde etkili bir sekilde
kullanilmaktadirlar. Vernal keratokonjonktivitin akut alevlenmelerinde kisa siireli
olarak ve keratopati tedavisinde kullanilirlar.

Fluorometolon, topikal olarak kullanilan, intraokiiler basinci diger steroidlere
nazaran daha az oranda arttiran allerjik konjonktivitlerde etkili bir kortikosteroiddir.
(81). Prednizolonun daha potent bir steroid oldugu bilinmesine ragmen yapilan
calismalarda eksternal okiiler inflamasyonlarda etkinlik yoniinden fluorometolon ile

anlaml bir fark bulunmamistir (82).
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Florometolon hidrofilik kornea stromasimni gegemez ancak ylizeyel
inflamasyonlar1 baskilamakta etkilidir.

Steroidlerle MIF’in zit yonde etkilesimi, bizi vernal konjonktivit tedavisinde
kullanilan steroidlerin MIF seviyesine olan etkisini aragtirmaya yonlendirmistir.

Vernal konjonktivitte Tip I ve Tip IV asir1 duyarhlik reaksiyonlar: birlikte
izlenmektedir. Daha Onceki c¢alismalarda vernal konjonktivitte lokal ve sistemik
cesitli sitokin seviyeleri incelenmistir. MIF ve IL-16 {izerine yapilan ¢alisma mevcut
degildir.

Bu calismada vernal konjonktivitte gbézyast MIF ve IL-16 seviyeleri,
inflamasyondaki rolii ve topikal steroid kullanimmnin, goézyast MIF ve IL-16

seviyelerine etkisini aragtirmak amaglanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 poliklinigine
basvuran 20 vernal konjonktivitli hasta ve 10 saglikli bireyin katilimi ile Haziran
2009 ve Haziran 2010 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Arastrma i¢in gozyasi
toplanmadan 6nce, 18 yas altindaki deneklerin ebeveynlerine, 18 yas tlizerindeki
deneklerin ise kendilerine ¢alisma ile ilgili bilgi verilerek imzali onaylar1 alind1.

Tim hastalara gozlerinde kasmti, sulanma, fotofobi, yabanci cisim hissi
semptomlarmin olup olmadig1 soruldu. Onceki ataklar ve ila¢ kullanim hikayeleri
arastirildi. Tiim deneklere kapak ¢evirmeyi de i¢eren tam bir g6z muayenesi yapilip,
konjonktiva hiperemisi, kemozis, akinti, papilla, kornea ve limbus tutulumu bulgular1
acisindan degerlendirildi. Calismaya en azindan son iki yildan beri vernal
konjonktivit dykiisii olan hastalar dahil edildi. Ancak son bir ay i¢inde topikal veya
sistemik steroidlerle diger topikal antiallerjik-antienflamatuar ajanlar1 kullanan
hastalar calisma dig1 birakildi. Kontrol grubu olarak allerji veya atopi hikayesi
olmayan, topikal veya sistemik steroid ve topikal okiiler medikasyon kullanmayan
saglikli bireyler secildi. Vernal keratokonjonktivit disinda bir goz patolojisi olan
veya gecirilmis cerrahi hikayesi bulunan olgular calisma disinda birakilmistir.

Vernal keratokonjonktivitli hasta grubuna fluorometholon (FML® Allergan,
ABD) topikal olarak gilinde ili¢ kez uygulandi. Hastalardan ayrica ilag ile ilgili yan
etki veya ilaci tolere edememe durumunu bildirmeleri istendi. Tiim olgularda tedavi
oncesi ve vernal keratokonjonktivit hastalarinda ii¢ haftalik fluorometholon tedavisi
sonras1 gozyasi ornekleri alindi.

Gozyas1 toplamak i¢in 75 pl’lik hematokrit tiipleri ( Haemotokrit-Kapillaren,
Hirschmann Laborgerate, Germany) kullanildi. Hematokrit tiipleri dokular
travmatize edilmemeye c¢alisilarak lateral kantus kenarmna yerlestirildi ve inferior
gozyas1 meniskiisiinden gozyasi toplanarak yeterli hacime ulasana kadar (200 pl)
mikrosantrifiij tiiplerine bosaltildi. Ornekler hava gegirmeyen mikrosantrifiij
tiiplerinde sitokin diizeyleri ¢alisilincaya kadar -80 °C ‘de saklandi. G6zyas1t MIF ve
IL-16 diizeyleri sandvig tip ELISA kiti olan MIF (Raybiotech® Human MIF ELISA
Kit, Georgia, ABD ) ve IL-16 (Cusabio Biotech Co., Ltd Human IL-16 ELISA Kit,
Wuhan, Hubei Province, P.R. China) kitleri ile belirlendi. Ureticilerin &nerdigi

prosediirlerde hicbir modifikasyon yapilmaksizin optik absorbans degerleri 450
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nm’de mikro ELISA otomatik okuyucusundan (model ELX 800: Bio Tek
Instruments, Inc. USA) okundu. MIF ve IL-16 i¢in belirlenebilme alt limiti siras1 ile
6 pg/ml ve 31, 2 pg/ml idi. MIF ve IL-16 seviyeleri i¢in belirlenme limitinin altinda
kalan konsantrasyon degeri sifir olarak kabul edildi. Tiim 6rnekler kodlanarak, tek
kor olarak c¢aligildi.

Calismanin istatistikleri SPSS for Windows XP ile yapildi. Tedavi ve kontrol
gruplariin karsilagtirilmasinda Paired T Testi uygulandi. 0, 05’in altindaki p

degerleri anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR
Kontrol grubu 7 (%70) erkek, 3 (%30) kadin olmak {izere 10 kisiden, vernal
konjonktivit grubu 13 erkek (%65) ve 7 (%35) kadin olmak tizere toplam 20 kisiden
olugsmaktaydi. Kontrol grubu yas ortalamasi 16,32+3,90 vernal konjonktivitli grubun
yas ortalamasi 14,35+5,1 idi (Tablo 1).

Tablo1. Kontrol ve hasta grubu yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimi

Gruplar n Yas Cinsiyet
Kontrol 10 16, 3243, 9 7E, 3K
Vernal konjonktivit 20 14, 35+5, 1 13E,7K

n: Olgu sayis1  E:Erkek K:Kadm

Vernal konjonktivitli grupta 11 hasta mikst, 5 hasta palpebral ve 4 hasta da

limbal vernal konjonktivit olarak degerlendirildi.

Ortalama MIF seviyesi kontrol grubunda 311,204+32,41 pg/ml, vernal
konjonktivitli hastalarda topikal fluorometolon ile tedavi dncesi 364,04+£21,81 pg/ml,
tedavi sonrasi ise 396,24+74,60 pg/ml idi (Tablo 2 ve Sekil 1). Vernal konjonktivitli
hastalarda tedavi Oncesi MIF diizeyleri ile kontrol grubu MIF diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmekteydi (p<0,05).
Vernal konjonktivitli hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi gézyast MIF diizeyleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 2. Kontrol ve VKC hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi donemlerde ortalama

MIF diizeyleri
Gruplar n Gozyas1 MIF (pg/ml)
Kontrol 10 311,20+32, 41
Tedavi oncesi VKC 20 364, 04+21, 81
Tedavi sonras1 VKC 20 396, 24+74, 60

Ortalama IL-16 seviyesi kontrol grubunda 357,81+138,86 pg/ml, vernal
konjonktivitli hastalarda tedavi oncesi 514,38+134,54 pg/ml, tedavi sonrasi ise
432,11+124,84 pg/ml olarak tespit edildi (Tablo 3 ve Sekil 2). Vernal konjonktivitli
hastalarda tedavi Oncesi degerlerle kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,05). Vernal konjonktivitli hastalarda tedavi
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oncesi ve sonrasit gozyasi IL-16 diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli azalmaya ragmen vernal konjonktivitli hastalarda tedavi sonrasi IL-16

diizeyleri ile kontrol grubu IL-16 diizeyleri arasinda istatistiksel fark devam

etmekteydi (p<0,05).

Tablo 3. Kontrol ve VKC hastalarinin tedavi oncesi ve sonrasi donemlerde ortalama
IL-16 diizeyleri

Gruplar n Gozyas: IL-16 (pg/ml)
Kontrol 10 357, 81+138, 86
Tedavi oncesi VKC 20 514, 38+134, 54
Tedavi sonras1 VKC 20 432, 11+124, 84
0
600, 00"
500, 00"
MIF (pg/ml
*
400, 00
(e}
300, 00"
| I I
N= 10 20 20
Kontrol Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi

Sekil 1. Kontrol ve VKC hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi donemlerde gézyast
MIF diizeyleri
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Kontrol Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi

Sekil 2. Kontrol ve VKC hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrast donemlerde gozyasi

IL-16 diizeyleri
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4. TARTISMA

Allerjik olaylarin en sik goriildiigii organlardan birisi gozdiir. Gozdeki allerjik
olaylar atopik dermatit, iirtiker, anjio6dem gibi sistemik allerjik hastaligin bir parcgasi
olarak veya sadece gdzde ortaya ¢ikan allerjik reaksiyonlar seklinde olabilmektedir.
Gozdeki vaskiiler yapt saydam bir ortamla c¢evrelendiginden inflamatuar olaylar
kolaylikla goriilebilir. Gozili olusturan tabakalardan en sik konjonktiva ve sklerada
allerjik olaylar gelisir. Bu allerjik hastaliklardan biri olan vernal keratokonjonktivit
su nedenlerle atopik bir durum olarak kabul edilebilir (26): (1) diger atopik
hastaliklarla beraber bulunabilir, (2) konjonktiva epitelinde artmis sayida mast
hiicresi goriilebilir, (3) konjonktiva epitelinde normale nazaran artmis eozinofillere
rastlanabilir, (4) g6z salgilarinda histamin bulunabilir, (5) goz salgilarinda
prostoglandin, lokotrien ve diger mast hiicre degraniilasyon tiriinleri bulunabilir, (6)
gozyas1 Ig seviyesi artmis olabilir, (7) steroidler, mast hiicre stabilizatorleri ve
topikal antihistaminikler ile tedaviye yanit alinabilir.

Atopik kisiler allerjene maruz kalinca IgE antikor sentez ve salinimi ile giden
tip 1 hipersensitivite reaksiyonu gostermeye egilimlidirler. Dev papiller
keratokonjonktivit, vernal keratokonjonktivit, atopik keratokonjonktivit ve
mevsimsel allerjik konjonktivit hastalarimda klinik inflamasyon en yogun olarak
superior tarsal konjonktivada gerceklesmektedir. Bu nedenle doku analizi i¢in bu
bolge konjonktivasi tercih edilmektedir (83). Konjonktiva inflamasyonu mast hiicre
degraniilasyonundan kaynaklanmaktadir ve hem histaminerjik hem de histaminerjik
olmayan bilesenleri mevcuttur (84).

Adhezyon molekiilii ve diger yiizey antijenlerinin ekspresyonunu yaptigi,
ayrica proinflamatuar lipid ve sitokin salgiladigi anlasilan konjonktivay1 hiicresel
seviyede degerlendirmek icin bircok yontem vardir. Bunlar impresyon sitolojisi,
“brush” sitoloji, spekiiler mikroskopi ve konfokal mikroskopidir (85). Bu teknikler
ile birlikte uygulanan immiinohistokimyasal ¢alismalar, konjonktiva epitelinin baz1
okiiler immiinolojik hastaliklarda aktif roliiniin oldugunu ortaya koymaktadir.

Mukoza epiteli hiicreleri, inflamasyon ve lokosit hareketlerinin
diizenlenmesinde aktif olarak rol almaktadir. Degisik mukoza ylizeylerindeki epitel
hiicreleri dokularda lokosit gociinde rol oynayan hiicre adezyon molekiillerinin

ekspresyonu, antijen sunumunda ve T lenfosit aktivasyonunda 6nemli rol oynayan
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Major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif II molekiilii ekspresyonu, 16kosit
gocii ve aktivasyonunda rol oynayan prostaglandin ve lokotrien sentez ve salinimi,
ayrica degisik proinflamatuvar sitokin sentezi gibi olaylarda rol aldiklar1
gosterilmistir (86).

T lenfositlerinin antijenik stimiilasyonu i¢in MHC smif II molekiiliiniin
ekspresyonu gerekmektedir. Insan havayolu epiteli hiicreleri bu molekiilii eksprese
eder ve bu molekiiliin ekspresyonu astim gibi allerjik hastaliklarda belirgin olarak
artar (87). Epitel hiicrelerinden MHC smif II molekiilii ekspresyonu kronik okiiler
allerjik hastaliklarda da artarak T lenfosit stimiilasyonuna neden olmaktadir (88).
Insan nazal ve bronsial epitel hiicreleri IL-1, IL-3, IL-6, IL-8, TNF-alfa’y1 da i¢eren
cok sayida sitokinin sentezini yapmaktadir ve bu sitokinlerin iiretimi allerjik
respiratuar hastaliklarda artmaktadir (86).

Sitokin iiretimi kornea epitelinde konjonktiva epitelinden daha detayli
calisilmistir. Normal kornea epitelinin IL-1, IL-8, TGF-alfa ve beta gibi bir¢ok
sitokini eksprese ettigi rapor edilmistir (89). Konjonktiva epiteli hiicrelerinin de
muhtemel bir sitokin kaynagi olabilecegi diisliniilmiistiir ve normal konjonktiva
epiteli hiicrelerinin IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa sentezi i¢in mRNA icerdigi ve IL-6
iretiminin Sjogren sendromunda normale gore arttigi bildirilmistir (90). Kronik
okiiler allerjik hastaliklarda, diger allerjik inflamasyon ve atopik hastaliklarda oldugu
gibi epitelyal sitokinler indiiklenir (91). Th-2 tip sitokinler allerjik hastaliklarda
merkezi bir rol oynar. Allerjik kornea hasarinda ise eozinofillerin 6nemli rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (92). Allerjik inflamasyon esnasinda konjonktiva epiteli
hiicrelerinde eozinofil aktivitesini artiran IL-3 ve graniilosit-monosit (GM)-CSF
ekspresyonu izlenir (88).

Mast hiicreleri, T lenfositler ve eozinofillere ek olarak epitelyum hiicrelerinin
de allerjik inflamasyonda 6nemli bir sitokin kaynagi oldugu anlasilmaktadir (88, 93).
Epitel hiicrelerinin sergiledigi degisik sitokin paterni, okiiler hastaliklarin tedavisinde
konjonktiva epitelini de goz Oniine alan daha spesifik tedavi segenekleri tizerinde
calisabilecegini diistindiirmektedir.

Okiiler allerjik hastaliklarda konjonktiva mast hiicrelerinin aktivasyonu ile
birlikte daha Once {iiretilmis ve yeni iretilen medyatorlerin salmimi 6nemli bir

basamaktir. Mast hiicreleri normalde konjonktivada substansiya propria i¢indedir ve
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cogunlugu graniillerinde triptaz ve kimaz igeren bag doku tipinde mast hiicreleridir
(MCtc). Fakat VKC’de mukozal tipte mast hiicrelerinin (MCt) arttig1
gosterilmistir (6).

Mast hiicre aktivasyonu okiiler alerji gelisimde merkezi bir rol oynar ve mast
hiicre medyatorleri allerjik konjonktivitli hasta gozyasinda saptanabilirler. Allerjik
hastaliklarda primer medyator olarak suglanan histamin de bunlardan biridir (94).
Antijene maruz kalma olaymdan sonra dakikalar icinde mast hiicre degraniilasyonu
ve histamin salinimi meydana gelir (94). Salman histamin hizla hedef doku hiicre
yiizeylerindeki H1 ve H2 histamin reseptorlerine baglanir (86). H1 reseptoriiniin
uyarilmas1 vazodilatasyon, vaskiiler permeabilite artisi, okiiler 6dem, kasinti, yanma
ve sulanma ile sonuglanir (95). H2 reseptoriiniin uyarilmasi vazodilatasyon, kasinti
ve mukoz sivi akintisina yol acar (86). Okiiler dokuda histamin, histamin-N-metil
transferaz ve histaminaz enzimleri ile hizla inaktive edilir ve histamin seviyesi
antijene maruz kalmadan dnceki seviyelerine doner (86).

Histamin allerjik hastaliklarda sitokin sentez ve sekresyonunda da rol
oynamaktadir (96). Histaminin konjonktiva epitelinden proinflamatuar IL-6, IL-8 ve
GM-CSF sitokinlerinin salinimini uyardigi rapor edilmistir (96).

Allerjik konjonktivitli hastalardan alinan hiicre 6rneklerinde lenfosit, mast
hiicre ve eozinofilleri iceren inflamatuar hiicrelere rastlanmistir, ancak bu hastalarda
baskin hiicre grubu lenfositlerdir (97). Vernal keratokonjonktivitte tipik histolojik
ozellik konjonktivaya eozinofil, bazofil, mast hiicre, B lenfosit, plazma hiicresi, Th2
hiicresi, monosit-makrofaj infiltrasyonu, artmis kollojen depolanmasi nedeniyle
ekstraselliiler matriks hiperplazisidir (98-104).

Makrofaj migrasyon inhibitdr faktor sepsis, yaralanma ve cerrahi strese
cevaben, immiinitede rol alan hiicrelerden ve 6n hipofiz bezinden salman sitokin
olarak tanimlanmustir (55). In vivo ¢alismalarda lipopolisakkarit enjeksiyonu sonrasi
MIF’in 6n hipofiz bezinin yaninda, adrenal bez, akciger, karaciger, dalak, bobrek ve
deriden salgilandig1r gosterilmistir (105). Bu sitokin, sistemik inflamatuar cevap
sendromuna ve bunu izleyen multipl organ disfonksiyonuna yol acan inflamatuar
siirecte kritik diizenleyici rol oynamaktadir (106-109).

Farelere rekombinant MIF verilmesiyle 6liimciil endotokseminin aktif hale

gectigi gosterilmistir (110). Notralize anti-MIF antikorlar1 ile tedavi edilen ciddi
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sepsisli hayvan modellerinde koruyucu 6zelligi gosterilmistir. MIF’in akut akciger
yaralanmalarinda kilit rol oynadigi, alveolar makrofaj sitokin ekspresyonunda
glukokortikoidlerin antiinflamatuvar etkisine zit etki ettigi gosterilmistir (111).
Giincel klinik caligmalar bu bulgular1 dogrulamis ve Adult Respiratuvar Distress
Sendromu (ARDS) gelismis septik hastalarda MIF ekspresyonunun arttig1 izlenmistir
(112).

T hiicreleri MIF’in baglica kaynagi olarak goriinmekte fakat diger immiin
hiicre tipleri tarafindan da salinmaktadir. Salgilandiktan sonra reseptorii olan CD74’°e
baglanmaktadir. CD74 MHC class II pozitif hiicreler tarafindan iiretilmektedir.
MIF’in TNF alfa, IFN gama, IL-1 beta, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin
yaninda makrofaj inflamatuar protein-2, COX-2, nitrik oksit ve aragidonik asit
yolunun iirlinlerinin salinimini ve ¢gogalmasini stimiile ettigi bilinmektedir (55).

Makrofaj migrasyon inhibitdr faktdr gecikmis tip hipersensitivitede T hiicre
kaynakli olarak tanimlanmistir. Anti-CD3 antikoru ya da superantijen ile primer T
hiicrelerinin stimiilasyonu saglanarak MIF mRNA ekspresyonunun ve protein
sekresyonunun indiiklendigi tesbit edilmistir. (60, 113).

Adaptif immiin cevaptaki MIF’in rolii, Thl ve Th2 lenfosit alt kiimelerinin
bulundugu ¢alismalarda ekspresyonunun gosterilmesi ile desteklenmistir. in vivo
gozlenen etkisine paralel olarak T hiicrelerinin her iki alt kiimesinden de MIF
ekspresyonu bulunmasma ragmen, sekresyon predominant aktive Th2 klonunda
artmustir (114). Bu veriler Th2 6nciiliigiinde antikor yapimmin gelisiminde MIF’in
roliinii desteklemektedir (114).

Aktive T helper hiicreleri, mast hiicreleri ve eozinofiller kronik allerjik g6z
hastaliklarinda konjonktivayr infiltre eden, sitokin {retiminden sorumlu hiicre
tipleridir. Farkli sitokin treten iki ayr1 T helper hiicre subtiplerinden VKC
hastalarinin konjonktivalarindan izole edilen T hiicreleri Th2 benzeri sitokin profilini
gosterir (41). IgE sensitizasyonuna bakmaksizin Th2 tip sitokinler kodlayan mRNA
miktar1 ve inflamatuar hiicre markirlar1t VKC’de yiiksek miktarda bulunmustur (39).
Klasik olarak VKC’de primer sorumlu tip I hipersensitivite reaksiyon olarak
diisiiniiliir ancak IgE-mast hiicre bagli proges VKC ile iliskili klinik ve histopatolojik
degisiklikleri agiklamakta yetersiz kalmaktadir (33, 36, 37).
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Konjonktivanin histopatolojik c¢alismalarinda papillalarda mast hiicre ve
eozinofillerle birlikte mononiikleer hiicreler, fibroblastlar ve kollajenden olusmus
kiimeler goriilmesi, olayda tip I ve tip IV (gecikmis veya hiicresel) hipersensitivite
reaksiyonlarin birlikte yer aldiginimn isaretidir (115).

Atopik dondr kaynakli insan eozinofilleri de MIF’in kaynagi olarak tesbit
edilmistir. Allerjik inflamatuar hastaliklarin stimiilasyonuyla iliskili C5a ve IL-5’in
bu hiicrelerden hemen MIF’in salinnmma neden oldugu bildirilmistir (109).
Eozinofiller, bronsial astim, allerjik rinit ve atopik dermatit gibi allerjik inflamatuvar
hastaliklarin patogenezinde temel sorumlu hiicrelerdir (116, 117). Astim hastalarinin
Bronkoalveoler lavaj orneklerinin analizlerinde MIF protein ekspresyonunun arttigi
ortaya ¢ikmis ve bu da alveollerdeki artmis bulunan eozinofillerin iiretimine bagl
oldugu sonucuna varilmistir (61).

Kitaichi ve ark. (64) yaptig1 bir calismada ciddi atopik dermatitli hastalarin
gozyas1 MIF diizeylerine bakildiginda, kontrol grubuna gore hasta grubunda anlamli
derecede MIF diizeyinin yliksek oldugu goézlenmistir. Bu sonugla ciddi atopik
dermatitin okiiler bulgularinda MIF’in katkis1 olabilecegi sonucuna varilmustir.

Bilindigi kadariyla literatiirde vernal konjonktivitte gozyas1 MIF dl¢iimiine ait
daha 6nce yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bizim yaptigimiz calismada vernal konjonktivitli hastalarin gézyasi MIF
diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli derecede yliksek bulundu (p<0,05). Topikal
steroid tedavisinin ardindan alinan gozyasi 6rneklerindeki MIF seviyesinde ise bir
miktar artis olmasina ragmen mevcut fark anlamli olarak bulunmamistir.

Topikal steroid tedavisi ile tedavi edilen allerjik rinitli hastalarda nazal lavaj
stvilarinda MIF diizeyine bakilan calismada tedavi sonrast MIF diizeylerinde artis
gozlenmistir (118).

Glukokortikoidlerin immiin sistem iizerine etkilerini ters yonde diizenleyen
MIF’in  atopik  hastaliklarn  patogenezinde  Onemli  olabilecegi ileri
stirtilmektedir (119).

Rossi ve ark. (61) astimli hastalardan aldiklar1 bronkoalveolar lavaj
orneklerinde artmis MIF diizeylerini ve aymi hastalarin eozinofillerinde uyarilmaya
bagl olarak in vitro sartlarda MIF yapiminda artis1 gostererek bu sitokinin astim

gelisimindeki roliine dikkat ¢ekilmislerdir. Nakamaru ve ark. (120) MIF diizeylerinin
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allerjik rinitli hastalarda kontrollere gore belirgin derecede daha yiiksek oldugunu ve
serum MIF diizeylerinin klinik semptom derecesinin siddeti ile uyum gosterdigini
bildirmislerdir.

Allerjik rinitte eozinofillerin, glandiiler hiicreler ve yilizey epitelyum
hiicrelerinin enflamasyon bdlgesinde MIF iirettigi gosterilmistir (120, 121).

Makrofaj migrasyon inhibitor faktor, glukokortikoid stimulasyonunun sonucu
olarak immiin/inflamatuar hiicreler tarafindan salgilandig1 bulunmustur (62, 60, 122).
Rekombinant MIF, immiin/inflamatuar hiicre aktivasyonu ve proinflamatuar sitokin
salmiminda glukokortikoidlerin immiinosupresif etkisine kars1 koyar ya da zit etki
eder (counter-regulates).

Ozellikle MIF, makrofajlar, T hiicreleri, fibroblastlarda glukokortikoid
bagimli inflamatuar sitokin sekresyonunun inhibisyonuna zit etki ettigi gosterilmistir
(60, 123-125).

Glincel bilgiler 151ginda sitokin kaskadinda MIF’in pozisyonu, immiin ve
inflamatuar cevabm kilit noktalarinin kontroliinde glukokortikoidlerle etkilesim
icinde oldugunu gostermektedir. Delbrouck ve ark. (121) tarafindan yapilan bir
calismada glukokortikoidlerin yilizey epiteli hiicreleri ve glandular hiicrelerde MIF
ekspresyonu iizerine zit etkileri oldugunu goéstermislerdir. Hiicre kiiltiirii ortaminda
diisiik dozlarda budenozidin (50 ng/ml) yiizey epitelin hiicrelerinde MIF yapimini
arttirirken glandiiler hiicrelerde yapimi azalttigini da gdstermislerdir. Dolayisiyla,
doza ve etkilenen hiicre tipine gore glukokortikoidlerin MIF yapimi iizerinde farkli
diizenleyici etkileri mevcuttur denebilir.

Bu caligmada {i¢ haftalik topikal fluorometholon tedavisinin gézyast MIF ve
IL-16 diizeylerine etkisi arastirilmistir.

Calismamizda gézyas1 MIF diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda
VKC’de anlamli derecede yiiksek diizeyde olmasi konjonktival inflamasyonda rolii
olabilecegi goriisiinii  desteklemektedir. Steroid tedavisiyle klinik bulgularin
diizelmesine ragmen gdzyasi MIF seviyesinin yliksek seyretmesinde MIF’in steroidle
olan zit etkilesiminin rolii olabilir. Steroid tedavisiyle MIF diizeylerinde artis
oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. (118, 126). Bizim ¢alismamiz da bu sonucu

destekler niteliktedir.
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Interlokin-16, allerjik reaksiyonlarda ve gecikmis tip hipersensitivitede rolii
oldugu ileri siiriilen bir diger sitokindir. CD4+ T lenfositler i¢cin kemoatraktandir
(77). 1lk olarak 80 kd prekiirsor pro-IL-16 olarak sentezlenir. Temel olarak dalak,
lenf nodu, timus gibi lenfoid organlarda hem CD4+ hem de CD8+ T lenfositlerden
sentezlenir (66-69). Once CD8+ T hiicreleri tarafindan iiretildigi tesbit edilmis,
ardindan eozinofiller, mast hiicreleri, epitelyal hiicreler, CD4+ T hiicreleri ve
dentritik hiicreler tarafindan salgilandig1 gosterilmistir (70-74).

Interlokin-16’nin T hiicrelerinde IL-2 reseptorii alfa zinciri (CD25) up-
regililasyonu yaptig1 gosterilmistir (127). CD4+ T hiicre tutulumu ile giden allerjik
astim, romatoid artrit, multipl sklerozis gibi hastaliklarda kritik rol oynadigi tespit
edilmistir (128-133). Inflamasyon sahasma CD4+ T hiicresi infiltrasyonu ve
aktivasyonunda 6nemli rol oynayan proinflamatuvar ve immiinoregiilatuvar molekiil
olarak kabul edilmektedir.

CD8+ T hiicreleri, histamin ve serotonin gibi vazoaktif aminler, antijenler ve
mitojenlere cevaben IL-16 salgilar (75). Mitojen ve spesifik antijen uyarisi ile CD4+
T hiicrelerinin de IL-16 fretimi ve salgiladigr gosterilmistir (75). CD8+ T
hiicrelerinden IL-16 salinim siireci stimiilasyonun tipine baghdir. Mitojen ya da
antijenle stimiile edildiginde siipernatantlarda IL-16 biyoaktivitesinin olusmasi i¢in
12-24 saat gerektigi tesbit edilmistir (65, 75-77).

Gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu, predominant T hiicrelerin ve
makrofajlarin gogii ve aktivasyonu ile seyreden, duyarl kisilerde intradermal antijen
enjeksiyonuyla 24-48 saatte enjeksiyon bolgesinde sislik olugsmasiyla karakterize bir
tablodur. IL-8, monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1), makrofaj inflamatuvar
protein la (MIPla) ve MIF’in gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu sahasina
l16kosit infiltrasyonunda katkilar1 oldugu ispatlanmistir (119, 134-136). Daha onceki
calismalarda gecikmis tip hipersensitivite graniillomu ve kontakt sensitivite
reaksiyonunda RANTES (regulated on activation, normal T expressed and secreted)
ve interferon-inducible protein 10 (IP-10) ekpresyonu oldugu saptanmistir (137-138).

Yapilan bir calismada sensitize farelerde IL-16’ya karsi olusturulmus
notralize monoklonal antikor tedavisiyle gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonunun

biliylik oranda azaldigi gosterilmistir (139). Thl hiicreleri ve CD4+ T hiicreleri
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aracilig1 ile gerceklesen gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonunda IL-16’nin
kemoatraktan 6zelligi ile katkida bulundugu 6nerilmistir (139).

Bizim calisgmamizda vernal konjonktivitli hasta grubunda gozyasi 1L-16
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Bu sonug
bize VKC patogenezinde IL-16’nin da rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Vernal
konjonktivitli hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi gozyast IL-16 diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalmaya ragmen vernal konjonktivitli
hastalarda tedavi sonras1 IL-16 diizeyleri ile kontrol grubu IL-16 diizeyleri arasinda
istatistiksel fark devam etmekteydi (p<0,05). Bu sonu¢ bize kortikosteroid
tedavisinin VKC hastalarinda gozyas1 IL-16 diizeyini disiirdiigli ancak normal
seviyeye indiremedigini géstermektedir.

Astim, IL-16 yapimi ile direkt iliskilendirilen ilk hastaliktir (140). Astiml1
hastalarda bronkoalveolar lavaj stvisinda kontrol grubuna gore yiiksek diizeyde 1L-16
bulundugu gozlenmistir (141). Diger bir calismada CD4+ T lenfositlerle havayolu
epitelyumunda IL-16 protein ve mRNA miktarmin yiiksek korelasyon gdsterdigi
izlenmistir (130). Antijen inhalasyonuna cevaben aktive mast hiicrelerinden salinan
histaminin stimiilasyonu sonucu epitelyumdan IL-16 salindigi diisiiniilmektedir
(142).

Daha once literatiirde VKC’de gozyasi IL-16 diizeyleri ile ilgili ¢aligma
bulunmamaktadir. Bu c¢alismada vernal keratokonjonktivitli hastalarda IL-16
seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek olmas1 ve topikal steroid
tedavisi ile diisiis gozlenmesi mevcut konjonktival enflamasyona katkist olabilecegi
tezimizi giiclendirmektedir.

Mast hiicreleri, T lenfositler ve eozinofillere ek olarak epitelyum hiicrelerinin
de allerjik inflamasyonda onemli bir sitokin kaynagi oldugu bilinmektedir (88, 93).
Ancak MIF ve IL-16’nin, her ikisinin de hem immiin hiicreler ve hem de
epitelyumdan sentezlenmesi bu sitokinlerin goézyasindaki muhtemel kaynagmni
belirlemeyi gliclestirmektedir. Bu kaynaklar konjonktival follikiillerdeki lenfositler
olabilir. Konjonktival epitelyal hiicreler ya da inflamasyonda rol alan diger
mononiikleer hiicrelerden birlikte salgilanmasi da muhtemeldir.

T hiicre kaynakli MIF’in spesifik anti-MIF antikorlari ile notralizasyonu, anti-

CD3 ve superantigen kaynakli IL-2 sekresyonunun inhibisyonuna yol agarak %40-60
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oraninda T hiicre proliferasyonunu azaltmaktadir (60). In vivo farelerin anti-MIF
antikoru ile tedavisi, antijen kaynakli T hiicre proliferasyonunu inhibe eder ve antijen
spesifik IgG yapimini azaltir (60). Calismamizda VKC hastalarinin yiiksek gézyast
MIF diizeyleri kortikosteroid tedavisi ile anlamli derecede azaltilamadi. Bu
calismamiz ileride VKC’de anti-MIF antikorlarmin da denenmesine onctiliik edebilir.
Makrofaj migrasyon inhibitor faktdr antagonizmasma yonelik ilk deneysel
yaklagim notralize anti-MIF antikorlarmin kullanimidir. Birgok otoimmiin hastalik
modelinde terapotik etkinligi kanitlanmistir (143-147). Bununla birlikte anti-MIF
tedavisi yaklasimi ile ilgili hala soru isaretleri mevcuttur. Aktive otoreaktif T
hiicrelerine etkili olmadigi, kisa yar1 omiirleri, muhtemel yan etkileri ve yiiksek
maliyetleri dezavantajlaridir. Hayvan calismalarinda MIF blokajinin faydali oldugu
gosterilmesine ragmen insan popiilasyonu iizerinde ¢aligma bulunmamaktadir.
Yaptigimiz c¢alisma, MIF ve IL-16’nin vernal keratokonjonktivitin
patogenezindeki karmasik siirece katkisi oldugu tezini giiglendirmistir. Ayrica VKC
hastalarinin kortikosteroid ile yapilan tedavileri MIF diizeylerini azaltmazken IL-16
diizeylerini anlamli derecede azalttig1 saptanmistir. Bu nedenle bu sitokinlere yonelik
onlimiizdeki siiregte spesifik antikorlarla insan ¢aligmalar: yapilarak inflamasyondaki
rolii iizerinde daha detayli bilgilere ulasilabilir. Molekiiler immiinolojide ilerleyen
calismalarla beraber MIF’e ve IL-16’ya yonelik daha genis capli arastirmalarla
vernal keratokonjonktivit tedavisinde daha 1yi terapotik stratejiler saglanacagi timidi

icerisindeyiz.
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