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GIRI§ 1

Pterygium, konjonktivanin dejeneratif degigiklikleri arasinda

sayilan bir lezyondur. Korneaya dodru progressif olarak ilerleyen
licgen geklinde bir bulber konjonktiva uzantisi olarak tanimlana-
bilir. Kornea ve konjonktiva epitellerinin bileske yeri olan
limbusta, interpalpebral fissiirde ve siklikla da nazalde lokali-
zedir.

Lezyonun &nemi, korneaya dogru ilerleyerek gdrmeyi engel-
leyebilmesi, zaman zaman agirl irritasyon yapmasi, Ortilicii epitelin-
de displazi g&sterebilmesi ve lezyondan ender de olsa, invaziv
skuambz hlicreli karsinom gelisebilmesidir.

Oftalmologlarin en sik k.ar.glla.stlklarl okiiler lezyonlardan
birisi olan pterygiumun etiopatogenezini aydinlatacak deneysel
caligmalar yeterli dedildir. Son zamanlarda yapilan g¢aligmalar
immiinolojik reaksiyonlarin etiolojide rolii oldu§unu vurgulamak-
tadir.

Pterygium, ydbremizde ¢ok rastlanan bir g8z lezyonudur. Bu
galigmanin amaci, cerrahi olarak eksize edilen pterygium dokularin-
da immlinperoksidaz ytntemlerle immiinglobiilin A (IgA), immiinglobiilin
M (IgM), immiinglobiilin G (IgG) ve immiinglobiilin E (IgE) nin
aragtirilmasi ve pterygium etiopatogenezindeki yerinin tartigilma-

sidir.
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Pterygium, limbusun interpalpebral fissilir bélgesinde kon-

jonktivanin kalinlasmasi ile olugsan bir kitle olup korneaya uzana-
rak pupillaya dogru progressif bir ilerleme gbsterir. Histopatolo-
jik olarak lezyon, konjonktiva epiteline benzeyen ancak irregiiler
olarak incelme veya kalinlagsma gdsteren, bazen ise atrofik hal
almig bir epitelle ortiiliidiir. Segmental skuamdz metaplazi ve nadi-
ren de displazi gbriilebilir (1). Bazli olgularda epiteldeki akantoz
ve diskeratoz nedeniyle karsinoma in-situ ayirici tanida yer alir.
Stromada elastik lifler hipertrofik, dens ve hyalinize bir hal
alir, senil elastozis goérillir. Elastik liflerdeki dejenerasyon
sonucu graniiler bazofilik bir madde birikimi izlenebilir. Stromada
ayrica akut veya kronik iltihap, kapiller damar proliferasyonu
vardir. Lezyonun tepe noktasinda kornea kabarmig ve konjonktival
bag dokusunun invazyonu nedeniyle Bowman membrani ya ¢ok incelmig,
ya da harab olmugtur (2). Lezyondan seyrek de olsa invaziv skuamdz
hiicreli karsinom geligebilir (2-3).

Pterygium etiopatogenezine 1sik tutabilecek deneysel g¢alig-
malar yeterli degildir. Ancak g¢ok sayida poplilasyon incelemesi
yapilmis ve elde edilen istatistik verilere dayanilarak pterygiu-

mun sebebi bulunmaya g¢aligilmigtir.
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Tropikal ve subtropikal Ulkelerde sik gérillen pterygium,
Avrupa kitasinin dogu Akdeniz bdlgesinde kuzey ililkelerine gdre ¢ok
daha yaygindir (4). Lezyonun interpalpabral fissiirde horizontal
yerlegim g8stermesi, miktari cografik enleme gbre dedigen ultravio-
le enerjisine maruz kalmanin etiolojide rolil oldugunu diigiindiirmek-
tedir (2,5).

Moran ve arkadaglari Avusturalya'da yaptiklari bir ¢aligmada
pterygium prevalansi ile iklimsel ultraviole (UV) irradiasyonu
arasinda kuvvetli bir iligkil oldugunu gbstermiglerdir (6).

Hilgers'in Antil adalarinda yapti§i aragstirmanin sonug¢larina
gbre de ag¢ik havada g¢aligan erkeklerde kapali ig yerlerinde galigan
erkeklere gdre daha sik olarak pterygium gérilmektedir. Kapali ig
yerlerinde ¢alisan kadin ve erkeklerde pterygium g&riilme orani
benzerlik gdstermekte, bagka bir deyigle pterygium insidansi sekse
gbre farklilik arzetmemektedir. Buna gbre, Hilgers, pterygium
etiolojisinde solar radyasyonunun rolil oldugunu bildirmektedir.
Ayn1 g¢aligmada aragtirmaci bazi ailelerde pterygium insidansinin
yiiksek bulunmasi nedeniyle etiolojide heredite faktdrinii, muhteme-
len de dominant bir geg¢igi, glindeme getirmektedir. Hilgers'in
verilerine gére yasla birlikte pterygium insidansi da yiikselmekte
ve 60 yas civarinda pik yapmaktadir. Bu da klasik bilgilerimizle
uyumlu bir bulgudur. Aragtirmaci g¢aligmasinin sonunda pterygium
etiopatogenezine 1gik tutmak lizere bir hipotez One siirmektedir.
Buna gd&re interpalpebral fissilirdeki siliperfisiyel okiiler dokularin

uzun siire solar radyasyona maruz kalmalari dejeneratif doku
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degigikliklerine yol ag¢maktadir. Bu protein yapilari yabanci cisim
gbrevi yapabildikleri gibi, degigiklige ugrayan proteinler antijen
gibi davranabilecek yapida da olabilirler. Antijen-~antibody
interaksiyonu ile allerjik reaksiyon ortaya ¢ikar. Daha sonraki
safhalarda antijen yapiminin artmasi ya da siiperpoze olan en-
feksiyonlarla allerjik reaksiyon giddetlenir. Bu olaylarin
kombinasyonu ve bazi1 olgularda hereditenin de katkisi ile pterygium
geligebilir (7).

Pterygium etiolojisinde ayrica toz, riizgar, 1s1, nem ve
kuruluk gibi gevresel faktérler de su¢lanabilir. Ornedin Japonya'da
yapilan bir ¢aligmada maden is¢ilerinde pterygium insidansi, normal
popiilasyona gére ¢ok daha yiliksek bulunmugtur (8).

Pterygium patogenezinde immiinolojik bir temel oldugunu kanit-
layan bir ¢aligma Pinkerton ve arkadaglari tarafindan yapilmigtir.
Bu c¢aligmada cerrahi olarak eksize edilen pterygium dokularinda
direk immiinfloresans yontemi ile IgA, IgM, IgG ve IgE arastirilmig;
JgA ve IgM 26 olgunun tiimiinde negatif bulunmustur. IgG % 73.1
olguda ve &zellikle stromada ba§ dokusunda yama tarzinda pozitif
bulunmug, bu yama tarzindaki alanlarin plazma hiicresi ve lenfosit-
lerle infiltre alanlar oldugu bildirilmigtir. IgE ise, olgularin
tamaminda pozitif bulunmugtur. IgE pozitifliginin baglica ii¢ degi-
sik alanda oldugu bildirilmektedir. Bu alanlar, 1-Stromanin bag do-
kusu, 2-Epitelyal tabaka, 3-Stromanin ba§ dokusu ile epiteli taklit
eden hilicreler arasindaki bélgedir. Kontrol grubunu olugturan normal

konjonktiva dokularinin tamaminda IgG ve IgE negatif bulunmustur.
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Bu bulgulari, pterygium patogenezinde hipersensitivitenin rol
oynadigina dair kanit olarak yorumlayan Pinkerton ve arkadaglari
pterygium stromasinda lenfosit ve plazma hiicrelerinin varliginin
pterygium patogeneziﬁde immilnolojik bir proges oldugunu ve stromada
lenfosit ve plazma hiicrelerinin ortaya ¢ikiginin pterygium for-
masyonunda stromanin mononiikleer hiicrelerle infiltrasyonu ile giden
kronik tipte bir inflamasyonun s&z konusu oldugunu bildirmektedir-~
ler. Aragtirmacilara gdére IgG ve IgE'nin lokalizasyonu da immiinolo-
jik mekanizmayi desteklemektedir. Ozellikle IgE'nin g&sterdigi
boyanma sekli, lokalize IgE yapimina sebep olacak antijenik mater-
yal igeren toz zerrecikleri, polenler gibi ekzojen irritanlarin yol
actigi antijenik stimiilasyonun rol oynadi§i tip 1 hipersensitivite-
yi kuvvetle telkinr eotwektedir. O halde, toz zerrecikleri, polenler
ve hatta viriislerde mevcut antijenlerin stimulasyonu pterygiumun
orijininde yer alabilir. Daha sonra IgE salinmasina yol ag¢an hiicre-
sel kompleksler mast hiicrelerinden a!ctif farmakolojik mediatdérler
salinmasina, bu mediatdrlerden pterygium geligmesine yol agacak
stimiile edici biliylime faktdrleri salinmasina yol agabilirler. Bu tiir
mediatdrlerden bir tanesi "platelet activation fakt8r" diir. Aktive
olan plateletlerin "platelet-derived growth factor" saldiklarina
inanilmakta, bu growth faktdr de epidermal ve epitelyal dokularin
proliferasyonunu stimule eden bir polipeptit olan "epidermal growth
faktérin”" etkilerini regilile etmektedir. Bu nedenle bir etkilegim

silsilesi pterygium olugumundan sorumlu olabilir (9).
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Pterygium korneaya dogru yavag yavas ilerleyebilir veya
duraklayabilir. Korneal epitelyal boyanma, Bowman membraninda
opaklagma ve kan damarlarinda belirginlegme gibi aktivasyon belir-
tileri varsa, lezyon g8rmeyi engelliyorsa veya asliri irritasyon

yapiyorsa eksizyonu endikedir (5).

iMMUNGLOBULiNLER

immiinglobz‘ilinler iki agir, iki hafif zincirden olugan, bagli-
ca plazma hiicreleri tarafindan sentezlenip salgilanan glikoprotein-
lerdir.

i’mmiz‘nglobiilinlerin gdrevi antijeni tanimaktir. immiinglobiili—
nin temel yapisi birbirlerine disiilfit baglari ile baglanmig
herbiri 214 aminoasitten olugan bir ¢ift hafif zincir ve herbiri
440 aminoasitten olusan bir ¢ift a§ir zincirden ibarettir. Agir
zincir vyapisi her immilinglobililin cinsinde farklidir. De§igik
Ig'lerin a§ir zincirlerini temsil etmek lizere ¥, u, & , [ 3
kullanilir. Hafif zincirler ise sadece iki tiptir: K vel . Her Ig
molekiilii bu iki tip hafif zincirden sadece birini ihtiva eder.

Immilnglobiilin molekiilleri enzimatik olarak pargalanabilir.
Ornedgin papain Ig molekiiliinii li¢ pargaya ayirir. Bunlardan ikisi
birbirinin aynisidir ve "antijen baglayici fragman" (Antigen bind-
ing fragment) anlaminda Fab olarak isimlendirilir. U¢ilncli parca ise
4°C de kendili§inden kristalize oldugu ig¢in "kristalize olabilen
fragman" anlaminda Fc¢ olarak adlandirilir. Fc paf(:as_l antikorun

biolojik 6zelliklerinden sorumludur (Sekil-1).
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Sekil 1: Monomerik immiinglobiilin molekiiliiniin yapisi (10)

Serumda bes c¢egit immilngloblilin taninmaktadir, bu immiinglo-
biilinler agir zincirlerine gdre isimlendirilmiglerdir: IgG (‘),

IgM (i), 1gA &), IgD (§), I9E (¢), (Tablo-1).

TABLO 1: i’mmiz‘ngl obiilinlerin yapisal Szellikleri (10,11)

OZELLIGI 1g9G IgA IgM 1gD 1gE
Molekiil agirliga 150,000 160,000 900,000 185,000 200,000
Polimerizasyon Monomer | Mono ve Pentamer Monomer Monomer

derecesi dimer
Ajar zincir T A M & €
Hafif zincir | K/N K, N K, A K, A KN
Normal serum dejerleri| 8-16 1,4-4 0,5-2 0-0,4 |2-45x10"7

(G/Litre)
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IMMUNGLOBULIN G (IgG)

Damar ig¢i ve damar di§1 viicut sivilarinda en fazla miktarda
bulunan immiinglobiilindir. Antibakteriyel, antiviral ve antitoksik
antikorlarin ¢ogunlugu IgG sinifindandir. IgG presipitasyon, komp-
leman fiksasyonu, toksin nétralizasyonu gibi serolojik reaksiyon-
larda etkindir. Antijenlerin balanip fagosite edilmesinden sorumlu
olan polimorf niiveli 1l&kositler ve makrofajlarin iizerinde IgG
molekiiliinliin Fc ucu ig¢in reseptdrler bulunur.

IgG gebeligin son ili¢ ayinda insan plasentasini gegerek bebe-

gin pasif immiinizasyonunu saglar.

IMMUNGLOBULIN A (IgA)

IgA intestinal mukoza, lakrimal glandlar, solunum yollari ve
tiikriik bezlerinde plazma hiicreleri tarafindan lokal olarak sekrete
edilir ve mikroorganizmalara karsi ilk basamak direnci olusturur.

IgA komplemani baglamaz, plasentayl ge¢emez.

IMMUNGLOBULIN M (IgM)

IgM bir makroglobiilindir. Baslica kanda bulunur. Fétal hayat-
ta ilk yapilan ve primer immiin yanitta ilk ortaya ¢ikan immiinglobii-
lindir. Kompleman fiksasyonunda, agliitinasyona katilmada, sitolitik
ve sitotoksik reaksiyonlarda ¢ok etkindir. Anti-A, anti-B izohemag-
lutininler, tifo "O" antijenine ve romatoid faktére karsi geligen

antikorlar hep IgM sinifindandir. IgM plasentayi gecemez.
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IMMUNGLOBULIN D (IgD)
IgD'nin agiklanamamis pek ¢ok 6zelligi vardir. Ancak lenfosit

yiizey antijen reseptéril olarak davrandigi bilinmektedir. Komplemani

baglamaz. Plasentayi gegemez.

IMMUNGLOBULIN E (IgE)

IgE, Fc fragmani ile mast hiicrelerine ve bazofil l&kositlere,
Fab fragmanlari ile de antijenlere baglanir ve sensitize olan
hiicrelerden histamin gibi aktif maddelerin ag¢iga ¢ikmasina yol
acar.Bbylece organizmada birka¢ dakika ig¢inde anaflaktik hipersen-—
sitivite reaksiyonu ortaya ¢ikar. Baska bir deyisle, IgE cilt, gz,
akciger, burun ve gastrointestinal sistemdeki anaflaktik tip reak-

siyonlardan sorumludur. IgE plasentayi gegebilir (10,11,12,13).

HiPERSENSiTiViTE REAKSiYONLARI
Antijenle temas sonucu sadece koruyucu immiin cevap geligmekle
kalmaz, ayni zamanda dokularda zararlanmaya yol agacak reaksiyonlar
da baslar. Bu reaksiyonlara hipersensitivite reaksiyonlari adi
verilir (Tablo 2).
Hipersensitivite reaksiyonlari dért gruba ayrilir:
-Tip I Hipersensitivite (Anaflaktik tip) (Atopik tip)
-Tip II hipersensitivite (Sitotoksik tip)

-Tip III hipersensitivite (Immiin kompleks mediated) (Arthus tipi)

-Tip IV hipersensitivite (Cell - mediated) (Gecikmig tip)
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TIP I HIPERSENSITIVITE (Anaflaktik tip, Atopik tip)

Anaflaksi, &nceden kargilagtigi ve sensitize oldugu bir
antijenle yeniden karsilagan bir bireyde, mast hiicreleri ve bazo-
fillere bagli bulunan antibody'ile antijenin birlesmesini takiben
birka¢ dakika i¢inde geligen immiinolojik bir reaksiyondur. Sistemik
olarak ya da lokalize bir reaksiyon geklinde geligsebilir. Sistemik
reaksiyon siklikla &6nceden sensitize olmus konaga antijenin in-
travenbz enjeksiyonunu takiben ortaya ¢ikar. Birka¢ dakika ig¢inde
sok tablosu geligir ve bazen de fatal sonlanir. Lokal reaksiyonlar
antijenin vilcuda girig yoluna bagli olarak ¢esitli tablolarda
ortaya ¢ikabilir: cilt allerjisi, nazal ve konjonktival akinta
(allerjik rinit, konjonktivit), saman allerjisi, brongsial astim
veya allerjik gastroenterik (gida allerjisi) gibi.

Insanlarda tip I hipersensitivite reaksiyonlarindan IgE
sorumludur. Serumda IgE ¢ok dlisiik konsantrasyonlarda bulunur ve
ayrica mast hiicreleri ile bazofillere bagli olarak da mevcuttur.
Allerjen IgE yapimini O&6zellikle tonsillerde, gastrointestinal
sistemlerin lamina propriasinda ve diger mukozal ylizeylerde len-
fosit ve plazma hilicreleri vasitasi ile saglar. IgE sentezi igin
T-helper hiicreleri gereklidir. Bu sentez igslemi T-supressdr hilicre-
leri tarafindan aktif olarak suprese edilir. Bir allerjene cevap
olarak yapilan IgE antibodyler mast hiicreleri ve bazofillerin

yilizeyindeki reseptérlere agir zincirinin Fc ucu ile baglanir.
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Sekil 2: Mast bhiicresi aktivasyonu, degraniilasyonu ve
sekresyonunun gematik gériiniimi (13).

Sitofilik IgE ile donanmig mast hiicreleri ve bazofiller spesifik

antijenlerle yeniden kargi kargiya geldiginde, etkili vazoaktif

mediat8rlerin salinmasina yol ac¢an bir serl reaksiyon baglar. Bu

reaksiyonlar mast hticrelerinin degranililasyonu ile primer mediatSr-
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lerin a¢igja ¢ikmasi ve l8kotrienler gibi sekonder mediatérlerin
salinmasidir (Sekil-2).
Pterygium olugmasinda etkin mekanizmanin Tip I hipersensitive

oldugu diigtliniilmektedir.

TIP II HIPERSENSITIVITE (SITOTOKSIK)

Tip II hipersensitivite hiicre veya dijer doku komponentleri-
nin ylizeylerinde bulunan antijenlere kargi olusan antikorlarla
ilgilidir. Sitotoksik harabiyet kompleman sistemini de aktive eder
(Sekil-3).

Sitotoksik harabiyetin klasik Orne§i kan transfiizyonlari

sirasinda ABO antijenlerine kargsi IgM antibodylerin olugmasidir.

TIP III HIPERSENSITIVITE (IMMUN KOMPLEKS) (ARTHUS TIPI)

Tip III hipersensitivite reaksiyonu, ¢esitli serum mediatér-
lerini aktive etme yetenedi olan antijen-antikor kompleksleri
(=f[mmi1’nkomp1eks) vasitasi ile baglar. Toksik reaksiyon immiinkomp-
leksin olusmasi ile ya sirkiilasyon i¢inde veya antijenin biriktigi
ekstraselliiler b6lgelerde olur. Tip III hipersensitivite reaksiyon-

larinin bir Srne§ini bazi tiir glomerulonefritler tegskil eder.
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Sekil 3: Tip II hipersensitivite (13)

TIP IV HIPERSENSITIVITE (CELL-MEDIATED) (GECIKMIS TIP)

Gecikmis hipersensitivite reaksiyonlari, spesifik olarak
sensitize olmus T hiicreleri tarafindan baglatilir. Antijenle ilk
karsilagmadan sonra bazi hafiza hilicreleri dolasimda uzun siire
kalir. Kigsi bu spesifik antijenle tekrar kargilastiginda, hafiza

T hiicreleri pargalanip lenfokinler adi verilen, biyolojik olarak
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aktif molekiiller ortaya ¢ikartmak tizere stimiile olurlar. Lenfokin-
lerin iglevi inflamasyon hiicrelerinin cevabini arttirmak, aktive
etmek ve bdlgede kalmalarini saglamaktir.

Tip IV hipersensitivitenin tipik érnegi "tiiberkiilin testi"dir

(13).
TABLO 2: Hipersensitivite reaksiyonlarinin mekanizmalari (13).

Tip Prototip Hastalik immﬁn Mekanizma

Tip I Anaflaksi, atopi, IgE yapimi-->Bazofil ve mast

Anaflaktik brongial astim. hiicrelerinden vazoaktif

Tip aminlerin salinmasi :

Tip II Otoimmiin hemolitik anemi IgG, IgM yapimi-->Target '

Sitotoksik eritroblastozis fetalis hiicre ylizeyindeki antijene

Tip Goodpasture hastaligi baglanma~-~>target hilicrenin
fagositozu veya lizisi :

‘Tip III Arthus reaksiyonu, Antijen~antibody kompleksi %

Immiinkompleks| serum hastaligi, SLE, --> kompleman aktivasyonu |

hastaliga bazi akut glomerulo- -~> nbtrofillerin ortama 7

nefrit tipleri. gelmesi--> lizozomal enzim-

lerin salinmasai. 1

Tip IV Tiiberkiiloz, kontakt Sensitize T lenfositler -->

Gecikmig dermatit, transplant lenfokinlerin salinmasi

tip reaksiyonu ve diger etkili mekanizmasai|
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iMMUNPEROKSiDAZ YONTEMLER

i’mmiinohistokimyanln bir parcasi olan immiinperoksidaz yéntemde
esas; doku ya da hiicredeki bir yapiyi (antijen), gbériilebilir bir
igaretleyici ile yiikllii spesifik bir antikorun yardimi ile, uygun
antijenin lokalizasyonunda hem immiin, hem de kimyasal bir reak-
siyonla ortaya ¢ikartmak ve bu antijen-antikor kompleksini rutin
1s1k mikroskobunda g&sterebilmektir.

immﬁnperoksidaz ybntemler kabaca konjuge ve non-konjuge
y6ntemler olarak ikiye ayrilir. Konjuge y&ntemlerde antikor ve
aktif enzim kimyasal bir yolla badlanir. Non-konjuge ydntemlerde
ise, immiinolojik bir baglanma s6z konusudur. Non-konjuge ybntemler-
den "Peroksidaz antiperoksidaz" (PAP) ve "Avidin-Biotin Complex"

(ABC) teknikleri giiniimiizde halen yaygin olarak kullanilmaktadir.

PEROKSIDAZ-ANTIPEROKSIDAZ YONTEMI :

Bu yéntemde primer antikor olarak, O6rnedin fare antikoru;
sekonder olarak antifare (tavsan) antikoru kullanilmaktadir. Daha
sonra ortama PAP kompleksi eklenmektedir. PAP kompleksi iki adet
antiperoksidaz antikorun li¢ adet peroksidaz molekiilii ile stabil
siklik bir kompleks olusturmus halidir. Burada gbzoniinde tutulmasi
gereken en Snemli nokta peroksidaza kargi geligstirilmig antikorlar
ve asas antijene karsi gelistirilmis primer antikorlarin ayni

canliya ait olmasidir (Sekil-4) (14,15).
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Sekil 4: Peroksidaz-antiperoksidaz ybntemin gematik g&riiniimi (14)

AVIDIN-BIOTIN KOMPLEKS YONTEMI:

1980'1i yillarin bagsinda bir glikoprotein olan ve yumurta
beyazinda bulunan avidin ve bir vitamin olan Biotin'in aktif madde
olarak kullanilmaya baslanmasi ile immilnohistokimyada yeni bir
¢1§1r acilmis oldu.

Bu y8ntemde tavgan primer antikoru dokuya uygulanir, ikinci

adim olarak biotinlendirilmig anti-tavgan immiinglobiilini (brnegin
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ke¢i); uygulanir. Bu kompleks olusturulurken daha &nce birlegtiri-
len peroksidaz ve biotin molekiil kombinasyonu belli oranda avidinle
karigtirilir ve avidin lizerinde bir biotin ba§lanacak yer bog

kalir. Bu kisma da biotinle ba§li sekonder antikor baglanacaktir

(Sekil-5) (14,15,16).

B—PX _ Avidin-biotin-peroksidaz
kompleksi

€— Biotinlepmis kopri
antibody

<—— lgaretsiz antibody
anti -

‘D /A o Antijen

§ekil 53 Avidin-Biotin-Peroksidaz y6nteminin gematik g&riinimii (14).
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Bu c¢aligma igin Cukurova Universitesi Tip Fakililtesi Gz

Hastaliklari Anabilim Dalinda 1987-1989 yillari arasinda pterygium
én tanisi ile cerrahi olarak eksize edilen ve Patoloji Anabilim
Dalinda histolojik olarak "Pterygium"” tanisi almig 25 olgu seg¢il-
migtir. Kontrol grubu olarak katarakt operasyonlari sirasinda
eksize edilen yedi olguya ait normal konjonktiva dokusu kullanildi.

Cerrahi olarak eksize edilen dokular % 10'luk formalin soliis-
yonunda tespit edildikten sonra rutin takip islemlerinden geg¢iril-
mig, hazirlanan parafin bloklardan yapilan kesitler Hematoksilen
- Eosin (HE) ile boyanarak 1sik mikroskobunda incelenmigtir. Yine
parafin bloklardan hazirlanan kesitlere immiinperoksidaz ybntemleri
ile anti-IgA, anti~IgM, anti-IgG, anti-IgE uygulanmig, 1$1k

mikroskobunda degerlendirilmigtir.

PEROKSIDAZ - ANTIPEROKSIDAZ BOYAMA PROSEDURU

Hazarlik :

1- % 10'luk formalin sollisyonunda tespit edilmis dokulara
ait parafin bloklardan 5-6 mikron kalinligGinda kesitler yapildi.
Her lam iizerine bir pozitif ve bir de boya setinin ¢aligsip ¢aligma-
digini gbstermek lizere negatif kontrol igin iki ayri kesit alindi.

2-Kesitler 55° - 60° C de 1 saat silireyle etiivde bekletildi.
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3-Daha sonra iki kez 5'er dakika xylolde bekletildi.

4-Absolu etil alkol igine konularak bekletildi.

5-Buradan ¢ikarilan kesitler % 95 etil alkol ig¢ine alindi.

6-Kesitler rehidrate edildikten sonra her bir kesitin etrafi
dikkatlice kurulanarak nemli ortama yerlegtirildi.

Boyama:

7-Her kesitin lizerini kaplayacak gekilde 2-3 damla *"Peroxi-
dase Blocking Reagent” ( % 3 aqueous H202 soliisyonu) damlatilarak
nemli ortamda oda sicakliinda 5 dakika bekletildi. Burada amag¢
nonspesifik zemin boyanmasini azaltmakti.

8-Lamlarin iizerindeki fazla sivi dikkatlice dokiiliip lamlar
tarife gbre hazirlanan tamponlanmi§ yikama sollisyonunda 5-10 dakika
yikandi.

9-Lamlarain lizerindeki her kesitin etrafi dikkatlice kurulandi
ve her kesitin lizerini kaplayacak sekilde 1-2 damla "Nonspesifik
Blocking Reagent” (normal serum) damlatildi. Bu gekilde bekletildi.
Bunun amaci, antikorlarin kollajen veya retikiilum liflerindeki pro-
tein molektillerine nonspesifik baglanmasindan sonug¢lanabilecek
zemin boyanmasini azaltmakti. Daha sonra tamponlanmig yikama soliis-
yonunda yikandi.

10-Lamlarin lizerindeki fazla sivi dokiiliip her kesitin etrafi

dikkatlice kurulandi ve kesitlerden birine primer antibody
damlatildi. Dierine ise "negatif kontrol reagent” damlatildi. Oda

sicakliginda nemli ortamda 75 dakika bekletildi.
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l11-Kesitler tamponlanmig yikama soliilsyonunda 5-10 dakika
yikandi.

12-Lamlar daha &nceki adimlarda oldugu gibi dikkatlice
kurulandiktan sonra kesitlere 1-2 damla "Linking Reagent" (bagla-
yici antikor) damlatildi ve oda sicakliginda nemli ortamda 20
dakika bekletildi.

13-Tamponlanmi§ ylkama sollisyonunda 5-10 dakika yikanip
kurulanan lamlara "Labeling Reagent” (Peroxidase-antiperoxidase)
damlatildi ve oda sicakli§inda nemli ortamda 20 dakika inkiibe
edildi.

14-Lamlar daha o6nceki adimlardaki gibi yikanip kurulanarak
her kesitin tlizerine tariflendigi iizere hazirlanan EAC substrate
soliisyonu damlatildi ve oda sicakliginda nemli ortamda 10-15 dakika
inkiibe edildi.

15-Yikama igleminden sonra Mayer's Hematoxylin ile 30-60
saniye silireyle boyanan kesitler ¢egme suyunda yeniden yikanip 10
saniye amonyakli suda bekletildikten sonra tekrar yikandi.

16-Kesitler gliserin jel ile ivedilikle kapatilarak mikros-
kobik incelemeye hazir hale getirildi.

IgE i¢in Peroxidase - Antiperoxidase yontemi kullanildi.

STREPT AVIDIN - BIOTIN BOYAMA PROSEDURU :
Peroxidase - antiperoxidase boyama prosediiriindeki ilk 11 adim

aynen uygqulandi, bundan sonra :
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12-Lamlarin lizerindeki fazla sivi dbkiilerek kesitlerin ¢e-
vresi dikkatlice kurulandi ve her kesiti tamamen kaplayacak gekilde
1-2 damla "Monoclonal Linking Reagent" (Biotinlenmig antimouse
immiinglobulin) damlatildi. Oda sicakliginda nemli ortamda 30 dakika
bekletildi.

13-Yikama - kurulama iglemi tekrarlandi.

l14-Kesitleri tamamen kaplayacak sgsekilde 1-2 damla "Strept
Avidin Enzyme Label” (horseradish peroxidase - conjugeted strep-
tavidin) damlatildi, bu gekilde oda sicakliginda nemli ortamda 30
dakika inkiibe edildi.

15-Yikama - kurulama iglemi tekrarlandi.

l6-Kesitlere, tarife gbre hazirlanan "AEC Working Color
Reagent” damlatilarak yine oda sicaklidinda, nemli ortamda 10-15
dakika stlireyle bekletildi.

l17-Lamlar iyice yikandiktan sonra 30-60 saniye Mayer's Hema-
toxylin ile boyandi, yikanarak % 3'liik amonyakli su ile mavilegti-
rildi. Yikandi.

18-Kesitler gliserin jel ile kapatilarak mikroskobik incele-
meye hazir hale getirildi.

IgG, IgM, IgA igih StreptAvidin-biotin ydéntemi kullanildi.

IgE i¢in StreptAvidin-biotin kiti piyasada mevcut degildi.
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¢aligmamizda hasta grubunu olugturan toplam 25 olgudan 18'i

(% 72) kadin, 7'si (% 28) erkekti. 25 olgunun yag ortalamasi 51.80
olup, kadin hastalarin yag ortalamasi 50.88, erkek hastalarin yas

ortalamasi 54.14 idi (Tablo-3).

TABLO 3: 25 pterygium olgusunun cinsiyete gbre dagilimi ve yag
ortalamalari.

Olgu Sayisi Yag Ortalamasi
Kadin 18 (% 72) 50.88
Erkek 7 (% 28) 54.14
Toplam 25 (% 100) 51.80

Hematoksilen - Eosin ile boyanip rutin 1gik mikroskobunda
incelenen pterygium dokularinda epitelde en sik izlenen patolojik
6zellik atrofi idi. Bazi olgularda ise epitel hiperplazik g&ériinlimde
idi. Pterygium dokularinin stromasinda saptanan histopatolojik
bzellikler solar elastozis, hyalinizasyon, de§igik miktarlarda mo-
noniikleer iltihabi hiicreler, taze kanama alanlari, kapiller damar

proliferasyonu, &dem ve fibrozis idi (Sekil 6 ve 7).
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Strept Avidin - Biotin Peroksidaz ydntemi ile IgA ve IgM, 25
pterygium olgusunun tiimiinde negatif bulundu. IgG ise 8 olguda (%
32) pozitif, 17 olguda (% 68) negatif bulundu (Tablo-4). IgG ile
pozitif boyanma pterygium stromasinda izlendi.

Peroksidaz-Antiperoksidaz yobntemi ile IgE 25 pterygium ol-
gusunun tiimiinde de§igik alanlarda pozitif bulundu. 23 olguda (%
92) epitelde ve stromada pozitif boyanma elde edildi (Sekil 8, 9
ve 10). 2 olguda (% 8) ise, sadece epitelde pozitif boyanma
saptandi (Sekil 11) (Tablo-5). Epitel tiim olgularda pozitif boyanma
gosterdi; olgularin 19'unda (% 76) epitel boyanmasi kuvvetle
pozitif, 6'sinda (% 24) minimal derecede pozitifti. Stromada IgE
i¢in pozitif boyanma gdsteren 23 olgunun 11'inde (% 44) yaygin
olarak pozitif boyanma, 12'sinde 1ise fokal alanlarda pozitif
boyanma elde edildi. 2 olguda (% 8) stromal boyanma yoktu.

Kontrol grubundaki 7 olguda epitel ve stromada IgA, IgM, IgG

ve IgE ig¢in pozitif boyanma saptanmadi.

TABLO 4: StreptAvidin-Biotin peroksidaz ydntemi ile pterygium
dokularinda IgA, IgM ve IgG boyanma sonug¢larai.

Pozitif Boyanma Negatif Boyanma

Gosteren 0Olgu GOsteren Olgu Toplam

Sayisi ve %'si Sayisl ve %'si
IgA 0 (% 0.00) 25 (% 100) 25
IgM 0 (% 0.00) 25 (% 100) 25
IgG 8 (% 32) 17 (% 68) 25
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TABLO 5: Peroksidaz-Antiperoksidaz ybntemi ile pterygium
dokularainda IgE boyanma sonuglari.

Epitelde ve Stromada
Boyanma Olan Olgu 23(% 92)
Sayisi ve %'si

Yalniz Epitelde Boyanma g&sterip
Stromal Boyanma GOstermeyen 2(% 8)

Olgu Sayisi ve %'si

Toplam 25(% 100)
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¢aligmamizdan elde etti§imiz sonug¢lari gdyle siralayabili-

riz.

'1* Caligmamizda hasta grubunu olugturan 25 olgudan 18'1i kadin
(% 72), 7'si erkektir (% 28).

2* Kadin hasta grubunun yas ortalamasi 50.88, erkek hasta
grubunun yag ortalamasl 54.14'tilr. Tim hastalarin yag ortalamasi
ise, 51.80'dir.

3% Pterygium dokularinin histopatolojik incelemesinde epitel-
de en sik gériilen patolojik degisiklik atrofidir. Stromada saptanan
patolojik bulgular ise, hyalinizasyon, degigik derecelerde mononilik-
leer iltihabi hilicreler, taze kanama alanlari, solar elastozis,
kapiller damar proliferasyonu, 6dem ve fibrozistir.

4% Peroksidaz-antiperoksidaz yéntemi ile yapilan IgE boyama-
sinda olgularain tiimiinde pozitif sonu¢ alinmistir. Bunlarin hepsinde
epitelde IgE varligi saptandi, 23 olguda hem epitelde, hem de
stromada IgE ig¢in pozitif boyanma elde edildi. 2 olguda sadece
epitelde pozitif boyanma saptandi.

5% IgG 8 olguda (% 32) stromada pozitif olarak bulundu. 17
olguda ise, negatif olarak saptandi.

6* IgA ve IgM 25 olgunun tiimiinde negatif olarak bulundu.
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7* Kontrol grubunu olugturan normal konjonktiva dokularinin
tiimiinde IgA, IgM, IgG ve IgE'nin negatif oldugu gdriildii.

8* Caligmamizda uyguladigimiz imminperoksidaz teknikleri ile
olgularimizda IgE ve IgG pozitif alanlarin kirmizi-kahverengi
renkte boyandidini net bir sekilde izledik. Immiinperoksidaz ybntem-
ler parafin bloklardan elde edilen kesitlere uygulanabildiginden
retrospektif caligmamiza olanak sagladi§i gibi, boyanmis preparat-

lari argivimizde saklama avantajimiz oldu.



Sekil 6: Olgu no 23. Pterygium dokusu. Histopatolojik gdriinim.
HE X 200

Sekil 7: Olgu no:22. Pterygium dokusu. Histopatolojik g&riniim.
HE X 200
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Sekil 8: Olgu no: 10. Pterygium dokusunda yiizey epitelli ve stromada IgE ile
kirmizi kahverengi renkte pozitif boyanma.
PAP X 400

h

sekil 9: Olgu no: 21. Pterygium dokusunda ylzey ep_ltel.z. ve stromada IgE ile
kirmizi-kahverengi renkte pozitif boyanma.
PAP X 400
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gekil 10: Olgu no: 14. Pterygium dokusunda atrofik yiizey epitelinde, gland

epitellerinde ve stromada IgE ile kirmizi-kahverengi renkte pozitif boyanma
PAP X 400

sekil 11: Olgu no: 25. Pterygium dokusunda yiizey epitelinde IgE ile kirmizi-
kahverengi renkte pozitif boyanma.
PAP X 400
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Ultraviole 1ginlari ile pterygium olugumu arasinda pozitif

bir korelasyon oldugunu gdsteren gegitli galigmalar literatiirde yer
almakta olup (6,7) bu bilgi oftalmolojinin klasik kitaplarina da
girmigtir (4). Hilgers'in Antil adalarinda yaptigi c¢aligmanin
sonucuna gdre pterygium insidansi ag¢ik havada c¢aligan erkeklerde
daha yliksektir. Kapali igyerlerinde caligan erkeklerde ve kadinlar-
da ise pterygium insidansi egittir. Yani pterygium insidansi kadin
ve erkeklerde cinsiyete gbre farklilik gbstermez (7).

Bu g¢aligsmada yer alan toplam 25 olgudan 18'i (% 72) kadin,
7'si (% 28) erkekti. Giines iginlarina oldukg¢a fazla ve uzun siire
maruz kalan Gukurova bdlgesinde ve yurdumuzda tarlada, ag¢ik havada
caligan poplilasyonun c¢ogunu kadinlarin olugturdugu bilenen bir
gercektir. Ayrica ge¢migte kadin ve ¢ocuklarin yaz aylarini yayla
evlerinde gegirme aligskanligi son yillarda yerini deniz evlerinde
geg¢irme aligskanligina birakmaktadir. Dolaylisi ile kadin popililasyo-
numuz ultraviole 1ginlarina, erkeklere gore ¢ok daha fazla maruz
kalmaktadir. Bu nedenle caligmamizda pterygium insidansinin kadin-
larda daha yiiksek bulunmasi siirpriz degildir.

Bilindigi gibi pterygium etiopatogenezinde toz, bitki polen-
leri, riizgar, hava kirliligi gibi ¢evresel faktérler de su¢lanmak-

tadir (1,2,5). Japonya'da yapilan bir ¢aligmada pterygium insidansi
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kémlir madenlerinde ¢aligan igg¢ilerde, ayni bdlgede diger endiistri
kollarinda g¢aligan igg¢ilere gbre ¢ok daha yiliksek bulunmugtur (8).
Bir bagka c¢aligmada ise; Hindistan, Taiwan ve Tayland'da hizar
atdélyelerinde ¢aligan kisilerde, ayni bdlgelerden olusturulan
kontrol gruplarina gdre pterygium prevalansinin anlamli dJ&lgiide
yiiksek oldugu bildirilmektedir (8). Geg¢im kaynaklari biiylik oranda
tarima dayali olan Tirkiye'de ve O&zellikle de bdélgemizde ydre
insanlari, pterygium etiopatogenezinde sug¢lanan her tiirlii dig
etkene fazlasiyla maruz kalmaktadir.

Bu galigsmada yer alan 25 pterygium dokusunun histopatolojik
incelenmesinde &rtiicii epitelde en fazla izlenen patolojik dedisik-
lik atrofidir. Ayrica olgularin bir kisminda hiperplazi g&rilmiig;
bazi olguda ise epitelde kayda defer 6zellik saptanmamistir. Stro-
mada gbriilen patolojik degigiklikler ise solar elastozis, hyalini-
zasyon, degigik miktarlarda mononiikleer hiicreler, taze kanama
alanlari, kapiller damar proliferasyonu, 8dem ve fibrozis idi. Bu
bulgularimiz klasik kitaplarda pterygium i¢in belirtilen histopato-
lojik &6zelliklerle uyumludur (1,2,3,5). Seyrek olarak gdériildiigii
bildirilen epitelde displazi, akantoz ve diskeratoz bizim olgula-
rimizda da saptanmadi.

Peroksidaz-antiperoksidaz yéntemi ile 25 olgunun tiimiinde
Immiinglobiilin E pozitif bulundu. Olgularin 23'iinde (% 92) hem
epitelde, hem de stromada bag dokusunda pozitif boyanma elde edil-
di. 2 olguda (% 8) ise sadece epitelde boyanma saptandi. Pinkerton

ve arkadaglarinin direk immiinfloresans ybntemi ile yaptiklari g¢a-
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ligmada da 26 pterygial dokunun tamaminda IgE'nin pozitif bulun-
dugu,; 15 olguda (% 57.6) IgE'nin hem epitelde, hem de stromada
pozitif bulundugu bildirilmektedir (9). Bu bulgular, bizim ¢alisgma-
mizda elde ettifimiz sonuglarla uyumludur.

Pinkerton ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢aligsmada IgG ise %
73.1 oraninda pozitif bulunmugtur. Bizim serimizde 25 olgudan
8'inde (% 32) IgG pozitif bulunmustur (9).

Iki ¢aligmada IgE ve IgG pozitiflikleri oranlarinin paralel
ancak farkli olmasini laboratuvar gartlarimiza ve teknik ybntemle-
rimizdeki farkliliklara baglamaktayiz.

Gerek bizim ¢aligmamizda, gerekse Pinkerton ve arkadaslarinin
yaptigi caligmada pterygium dokularinda IgA ve IgM pozitifligi
saptanmamigtir. Galigmamizda kontrol grubunu olugsturan normal
konjonktiva dokularinda IgA, IgM, IgG ve IgE negatif bulunmugtur.
Bu da Pinkerton'un sonug¢lari ile uyumlu diigmektedir.

Pterygium dokularinda StreptAvidin-Biotin Iimmiinperoksidaz
yéntemi ile yapti§imiz IgA, IgM, IgG boyanmasl, peroksidaz-
antiperoksidaz y&ntemi ile yaptigimiz IgE boyanmasi sonu¢larina
gére Pinkerton'un pterygium etiopatogenezinin immiinolojik bir
temeli oldugu goriigline katiliyoruz (9). Buna gére uzun silire ve
fazla miktarda ultraviole 1iginlarina maruz kalan siiperfisiyel
okiiler dokularda dejeneratif degigiklikler olugmaktadir. Bu protein
yapilari yabanci cisim gdrevi yapabildikleri gibi, antijen gibi
davranabilecek yapida da olabilirler. Ayrica toz zerrecikleri,

bitki polenleri gibi ekzojen ajanlar da antijenik stimillasyon



TARTISMA 33

olugtururlar. Allerjene cevap olarak yapilan IgE antibodyler mast
hiicreleri ve bazofillerin ylizeyindeki reseptdrlere agir zincirinin
Fc ucu ile baglanir. Bu IgE yapilarini ylizeyinde tagiyan mast
hiicreleri ve bazofiller spesifik antijenle tekrar kargilastiklarin-
da ortama vazoaktif mediatdrler verirler. Bunun sonucunda da bir-
takim sekonder mediatdrler salinir (Tip I hipersensitivite).
Pterygium geligmesinde rol oynayan sekonder mediatdr "platelet
activation factor" (PAF) diir. PAF platelet agregasyonunu sadlar.
Aktive olan plateletler "platelet - derived growth factor" salar,
bunun gérevi ise epidermal ve epitelyal dokularin proliferasyonunun
stimiile eden "epidermal growth factor"un etkilerini regiile etmektir
(9) -

¢aligmamizda immiinfloresans teknik yerine immiinperoksidaz
yéntemi tercih ettik. Bunun baglica nedenleri ydntemde formalin ile
tespit edilmig dokulara ait parafin bloklarin kullanilabilmesi,
dolayisi ile geriye doniik ¢aligmalara elverigli olmasi; inceleme
igin 8zel bir mikroskop gerektirmemesi; doku morfolojisinin kolay
izlenebilmesi nedeniyle antijen-antikor kompleksinin dokudaki
yerinin tam olarak saptanabilmesi ve boyanmig preparatlarin argivde
saklanabilmesidir.

Sonu¢ olarak ¢evresel faktérler nedeniyle Cukurova bdlgesi
pterygium olugumu i¢in son derece elverigli oldudundan pterygium
ybremizde sik goériilen bir gdz lezyonu olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
i‘mmiinohistokimyasal ybntemlerle pterygium dokularinda IgA, IgM, IgG

ve IgE ig¢in elde ettigimiz sonug¢larimizin pterygium etiopatogene-



TARTISMA 34

zinde Pinkerton'un bildirdigi immiinolojik olaylarin varligini

gbsterdigi kanisindayiz.
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Pterygium, limbusun interpaipebral fissiir bBlgesinde konjonktivanin

kalinlagmasi ile olugan bir kitle olup korneaya dogru progressif olarak
ilerleyerek gdrmeyi engellemesi, zaman zaman agiri irritasyon yapmasi, Ortiicii
epitelinde displazi gOsterebilmesi ve ender de olsa lezyondan invaziv skuamdz
hiicreli karsinom geligebilmesi nedeniyle &nem tagimaktadir.

BSlgemizde gok sik kargilagilan bir lezyon olan pterygiumun etiopatogene-
zini aydinlatacak deneysel galigmalar yeterli dedildir. Ancak gegitli popiilasyon
incelemelerinin sonuglarina dayanan bazi hipotezler &ne siirtilmiigtiir. Bunlarin
iginde en gok kabul edileni pterygium prevalansi ile ultraviole irradiasyonu ara-
sinda korelasyon oldugudur. Ayrica toz, riizgar, bitki polenleri gibi gevresel
faktdrler de pterygium etiopatogenezinde rol oynamaktadir. Son zamanlarda yapilan
¢aligmalarda ise, pterygium olugumunda Tip I hipersensitivitenin roli vurgulan-
maktadir.

Bu galigmanin amaci, cerrahi olarak eksize edilen pterygium dokularainin
parafinbloklarindan yapilan kesitlerde immiinperoksidaz yontemlerle immiinglobiilin
A (Igh), Immiinglobiilin M (IgM), Immiinglobiilin G (IgG) ve Immiinglobiilin E (IgE)
varligini ya da yokludunu saptayarak pterygium patogenezinde immiinolojik bir
temel olup olmadigini gdstermektir.

Galigmamizda 18'i kadin, 7'si erkek toplam 25 hastaya ait pterygium
dokusunda immiinperoksidaz ydntemlerle IgA, IgM, IgG ve IgE aragtairilmigtair.
Olgularin higbirisinde IgA ve IgM varlidy izlenmemigtir. Buna kargilik tim

olgularda IgE varligi saptanmig, ayrica 8 (% 32) olguda IgéG pozitif olarak

bulunmugtur.
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Elde ettigimiz bu sonuglara gdre, bdlgemizin cografi ve gevresel kogullarai
da gbzbniinde tutularak; pterygium etiopatogenezinde ultraviole iginlarina; toz,
bitki polenleri gibi gevresel faktdrlere maruz kalma sonucunda ortaya gikan tip

I hipersensitivite reaksiyonlarinin rol oynayabilecegi kanisina vardik.
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