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OZET

Serkan Poyraz, Dev Papiller Konjonktivitin immiinohistokimyasal
Ozellikleri, Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Go6z
Hastaliklari Anabilim Dali, Uzmanlk Tezi, Ankara, 2009. Calismada dev
papiller konjonktivitin immunohistokimyasal o6zellikleri belirlenerek bu
hastaligin etiyolojisinin ve patolojisinin anlagilmasina katkida bulunmak
amagclanmistir. Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali Okuloplasti biriminde yapilmistir. Okuler proteze baglh dev
papiller konjonktiviti olan 15 hastanin Ust tarsal konjonktiva biyopsileri,
impresyon  sitoloji  ornekleri, konjonktiva kulturleri ve gozyaslari
degerlendirmeye alindi. Ust tars konjonktivasi imminohistokimyasal boyalar
kullanilarak incelendi. Goézyasi Ornekleri sitokin varligi acisindan ELISA
yontemiyle degerlendirildi. Impresyon sitolojisi PAS boyamasi ile boyanarak
direk mikroskopi altinda incelendi. Olgularin saglkh goézleri kontrol grubu
olarak degerlendirmeye alindi. Caligmaya ortalama yaslar 46,4 (22-74) yl
olan 7 erkek, 8 kadin hasta dahil edilmistir. Ortalama protez kullanma suresi
5,3 yildi. U¢ hastaya eviserasyon, 12 hastaya eniikleasyon yapilmisti.
Hastalarin 4’0 sag gozune 11'i sol gozune okuler protez kullanmakta idi.
Protez intoleransi 7 hastada (%46,7) mevcuttu, 3 hastada (%20) hafif
derecede vardi, 5 hastada (%33,3) ise yoktu. Calisma grubunda epitelde ve
lamina propriada notrofilik (p=0,015/ 0,001) ve mononukleer hicre
infiltrasyonu (p=0,05/ <0,0001) kontrol grubuna goére anlamh olarak yuksek
bulundu. Calisma grubunda lamina propriada Langerhans hucrelerin
yogunlugu kontrol grubuna gére anlamli olarak yuksek bulundu (p=0,0001).
Higbir  ornekte eozinofil ve bazofil infiltrasyonuna rastlanmadi.
immiinohistokimyasal boyamalarda hiicresel ifade diizeyi acisindan IL—6
(p=0,0001), TGF-B (p=0,0001), VIP (p=0,0001), Substans P (p=0,0001), CD8
(p=<0,0001), CD4 (p=0,002) ve CD20 (p=0,041) dluzeyleri calisma grubunda
anlamli olarak yuksek bulunurken, IL-1 (p=0,061), IL-2 (p=0,137), IL-17
(p=0,389), TNFa (p=0,089) dlzeyleri bakimindan her iki grup arasinda
anlamh fark saptanmadi. Konjonktiva kultirinde her iki grup arasinda
patolojik Greme varliginin orani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p=0,7). Nelson evrelemesine gore kontrol grubuna ait tum gdzlerde
evre 0 infiltrasyon, ¢alisma grubundaki 2 hastada evre 0, 7 hastada evre 1, 2
hastada evre 3 infiltrasyon goruldli. Godzyasinda IL-6 (galisma: 552,34;
kontrol:  7,1pg/dl), (p=0,009) ve TGF- (calisma: 9294,86; kontrol:
5336,41pg/dl), (p=<0,0001) konsantrasyonlari ¢alisma grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yuksek bulundu. Dev papiller konjonktivit
olgularin konjonktivalarinda yogun notrofil, lenfosit, plazma hucresi ve
histiyosit infiltrasyonu ile birlikte IL-6, TGF-3, VIP, Substans P ylksekliginin
goéruldigu suregen travmaya bagh enflamatuar komponentinde eslik ettigi
allerjik bir goz hastaligidir. Bu hastaligin patogenezinde Th2 aracili bagisiklk
sistemi duzenlemeleri rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dev papiller konjonktivit, immunohistokimya, konjonktiva
kaltdrd, impresyon sitolojisi
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ABSTRACT

Poyraz, S., The Immunohistochemical properties of Giant Papillary
Conjunctivitis. Hacettepe University, The Institute of Health Sciences,
Department of Ophthalmology, Thesis in ophthalmology. Ankara, 2009.
This study aims to identify the immunohistochemical properties of the giant
papillary conjunctivitis and to contribute to the understanding of the etiology
and pathology of the disease. The study was undertaken at the
Occuloplastics unit of the Department of Ophthalmology of the Medical
School of Hacettepe University. The biopsies of the upper tarsal
conjunctivas, the impression cytology samples, conjunctiva cultures and
ocular tears of 15 patients who had giant papillary conjunctivitis caused by
ocular prosthesis were analyzed. The upper tarsal conjunctiva biopsies were
examined by using immunohistochemical stains. The tear samples were
evaluated by ELISA method for the existence of cytokines. The impression
cytology was examined using PAS stains. The healthy eyes of the subjects
were included as the control group. Seven male and 8 female patients with
an average age of 46.4 years (22-74 years) were included in the study. The
average duration for prosthesis use was 5.3 years. Evisceration was
performed on three patients and enucleation was performed on 12 patients.
Overt prosthesis intolerance was present in 7 patients (46.7 %). In the study
group, in epithelia and lamina propria neutrophilic (p=0,015/ 0,001) and
mononuclear cell infiltration (p=0.05/<0.0001) were found to be significantly
higher than the control group. In the study group, Langerhans cell density
was found in lamina propria to a significantly higher extent when compared to
the control group (p=0,0001). Eosinophil and basophile infiltration was not
present in any of the samples studied. In immunohistochemical stains,
regarding the cellular expression levels, the levels of IL-6 (p=0.0001), TGF-
(p=0.0001), VIP (p=0.0001), Substance P (p=0.0001), CD8 (p=<0.0001),
CD4 (p=0.002) and CD20 (p=0.041) were found to be meaningfully higher in
the study group, while regarding the levels of IL-1 (p=0.061), IL-2 (p=0.137),
IL-17 (p=0.389), TNFa (p=0.089), there were no meaningful difference
between the two groups. Regarding the ratio of the existence of bacterial
growth in conjunctival cultures, there was no statistically difference between
the two groups (p=0.7). According to the Nelson classification scheme, there
were no infiltrations in the eyes belonging to the control group, but there were
2 patients with grade 0, 7 patients with grade 1 and 2 patients with grade 3
infiltration in the study group. In the tear samples, the concentrations of IL-6
(p=0.009) and TGF-B (p=<0.0001) were found to be significantly higher in the
study group when compared to the control group. Giant papillary
conjunctivitis is an allergic eye disease where neutrophil, lymphocyte, plasma
cell and histiocyte infiltration together with high levels of IL—-6, TGF-3, VIP,
Substance P are found in the conjunctivae. Our findings support the role of
Th2 dependant immune mechanisms in the pathogenesis of this disorder.

Key Words: Giant papillary conjunctivitis, immunohistochemistry, conjunctiva
culture, impression cytology.



Vii

ICINDEKILER

Sayfa
TESEKKUR ...ttt eae e i
(@74 = E OO v
ABSTRACT ettt vi
ICINDEKILER ......ooeeeieeee ettt nenas Vii
SIMGELER VE KISALTMALAR .......cooouiiieiteeee e iX
SEKILLER . ...ttt X
TABLOLAR ..ottt Xii
1. GHRIS e, 1
2. GENEL BILGILER.......cooouiieee e, 3
2. T ANIM 3
2.2 Bulgu ve SemMPtOmMIAr..........oiiiiiiiieeeee e 4
23 EVIBIEME ... 5
2.4 EPIAEMIYOIOfi..ccceeeeeeeeeeeeeeee e 8
3. BIREYLER VE METOD ....cooiuiiiieeeeeeee e 9
3.1 Calismaya Alinma Kriterleri...........cooorriiiiiiii e 9
3.2 Calismadan Diglanma Kriterleri ...........ouueiiiiiiiiicc e 9
3.3 Konjonktiva KURUIT .........uueiiiiiiiiiiii e 10
3.4 1L—6 EliSa METOAU ......ooiiiiiiiiiie et 10
3.4.1 Reaktiflerin hazirlanmasi..............ooiiiiii e 10
3.4.2 Orneklerin Hazirlanmas! ............c.coveueeveeeueeeeeeeceeeceeeeee e 11
3.4.3 TeSt ProtOKOIU ... 11
3.4.4 Sonugclarin degerlendirilmesi...........ccccoiiiiiiiiie 12
3.5 TGFR-2 ELISA MEtOAU ......cooveeeiiciieeeceeee e 12
3.5.1 Reaktiflerin hazirlanmasi..............ooiiiii e 12

3.5.2 OrnekIerin HazIiranmas! ........o.eeeeee et eeeaa e 13



viii

3.5.3 TeSt ProtOKOIU ... 13
3.5.4 Sonuglarin degerlendirilmesi............coovvvuiiiiiiiiiiiicce e, 14
3.6 Konjonktiva Impresyon SitolOjiSi............cueeeioeeeeieieeee e e s e 14
3.6.1 PAS boyama teKniQi............uuuuumumuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 14
3.6.2 NelSON eVIEIEMESI ........uuuiiiiiiiiii e 15
3.7 immiinohistokimyasal INCEIEME ...........coovieeieeeeeeeeeeeeeeeee e, 16
3.7.1 Immiinohistokimya boyama teKnigi...........cocccveveeeeeieeeeieeeee e 16
3.8 Istatistiksel ANAlIZ............ccocviueeieeeieeeieee e 19
4. BULGULAR ... ..ottt ettt e e e e snne e 20
5. TARTISMA L.ttt e e e st e e e e e e e neeeeens 41
B. SONUGLAR ...ttt et e et e e enee e e enteeeenneeee e 64

KAYNAKLAR ettt e e 65



DPK
MAK
PAK
KDK
VKK
ELISA

MALT

CALT

PAS
MHC
Th
Treg
TNF

IFN
IL-6Sr
IL-2R
TGF
SubsP
VIP

MMP
MIP
TRAIL
VICAM
VEGF

SIMGELER VE KISALTMALAR

Dev papiller konjonktivit

Mevsimsel allerjik konjonktivit

Perenial allerjik konjonktivit

Kontakt dermatokonjonktivit

Vernal keratokonjonktivit

Enzim baglayan immunosorbent yontemi, ‘Enzyme linked
immunosorbent assay elisa’

Mukoza ile iligkili lenfoid doku, ‘Mucosa associated lymphoid
tissue’

Konjonktiva ile iligkili lenfoid doku, ‘Conjunctiva associated
lymphoid tissue’

Periyodik Asit Schiff

Major histokompatibilite kompleksi

Yardimci T hdcresi

Regulatuar T hacresi

Tumor nekrotize edici faktor

interlékin

interferon

interlokin alti ¢dziinebilir reseptori

interldkin iki reseptéri

Transforme edici bluyume faktéru

Substance P

Vazoaktif intestinal peptid

immiinoglobulin

Matriksmetalloproteinaz

Makrofaj enflamatuar peptid

Tumor nekrotizan faktor-apoptozis ile ilgili-ligand indukleyici
Vaskuler hiicre adezyon molekull

Vaskuler endotelyal biylime faktori



2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

3.5.
3.6.
4.7.
4.8.
4.9.

4.10.
4.11.

4.12.
4.13.

4.14.
4.15.

4.16.

4.17.

SEKILLER

Sayfa

Evre 1 dev papiller konjonktivit. A) Ust tarsal konjonktivada hafif
hiperemi mevcut. B) Ayni hastadaki hafif papiller reaksiyon . ........ 6

Evre 2 dev papiller konjonktivit. A) Konjonktivada enjeksiyon ve
kalinlasma. B) Papiller reaksiyonda ilerleme . ..., 7

Evre 3 dev papiller konjonktivit. A) Konjonktivada belirgin
kalinlasma ve normal damar yapisinin kayboldugu géruliyor. B)
0.5mm ve 1mm arasinda papul varlign ........ccccoeeveiiiiieeeeieeen, 7

Evre 4 dev papiller konjonktivit. A) Belirgin kalinlasma ve
enjeksiyon, normal damar yapisinin total obstriksiyonu. B) Dev
papillalar ve apikal boyanma paternleri ..........cccccooeviiiiiiiiiiiineens 7

Dijital olarak kesit alaninin hesaplanmasi goérulmektedir ............. 18

Kesitteki boya tutan tum hucrelerin isaretlenmesi gorulmektedir. 18

Nelson evre 0, galisma grubu ............ovvviiiiiiieiiieeceee e 22
Nelson evre 0, kontrol grubu............ccoooiiiiiii e 23
NEISON BVIE 1. 23
NEISON BVIE 2. 24

Calisma grubundan bir hastanin impresyon sitolojisinde yaygin
noétrofilik infiltrasyon goértlmektedir (okla isaretlenmis olan nétrofiller
GOrUIMEKLEAIr). ... 24

Epitel dizeyindeki lenfosit infiltrasyonu gértlmektedir. ................ 26

Epitel duzeyindeki notrofil infiltrasyonu ve goblet hicre hiperplazisi
gorulmektedir (kare icine alinmis bdlgede gruplar halinde nétrofiller

GOrUIMEKLEAIr). ... 26
Kuguk buyutmede yogun iltihabi reaksiyon gortulmektedir ........... 27
Lamina propriada iltihabi hicre infiltrasyonu. ...l 28

Lamina propriada infiltrasyon gdsteren mononukleer hticre cesitleri
gorulmektedir. Oklarin ucunda sirasiyla lenfosit, histiyosit ve
plazma hucreleri gorulmektedir. ...........cooiiiiiiiiii e 28

Dev papiller konjonktiviti olan hastanin ¢alisma(A) ve kontrol(B)
g6zlerinden alinan érnekler goértlmektedir. Calisma gdziinden



4.18.

4.19.

4.20.

4.21.

4.22.

4.23.

4.24.

4.25.

4.26.

4.27.

5.28.

xi

alinan ornekte kontrol gozune gore belirgin olarak artmis iltihabi
hdcre infiltrasyonu ve goblet hiperplazisi gorulmektedir............... 29

Lamina propriada ve epitel dizeyinde nétrofil infiltrasyonu
GOrUIMEKLEAIr. .o 30

Ayni hastanin galisma(A) ve kontrol(B) g6zleri goriimektedir.
Calisma gozunde kontrol gozine gore belirgin goblet hiucre
hiperplazisi gorllmektedir. ...........oooovviiiiiiiie e 31

Dev papiller konjonktivit grubundaki IL-6 boyanmasi
GOrUIMEKLEAIr. ... 35

Dev papiller konjonktivit grubunda IL-6 boyanmasi. Buyuk
bayutmede IL-6 ile pozitif boyanan hicreler isaretlenmis olarak
GOrUIMEKLEAIr. ..o 36

Dev papiller konjonktivit grubundaki CD1a pozitif boyanan hicreler
isaretlenmis olarak gorulmektedir. ..........ccoooeiiiiiiiiiiiii s 36

Dev papiller konjonktivit grubundaki Subs P pozitif boyanan
hacreler gorulmektedir. Subs P pozitif boyanan hucrelerin
yogunlugu dikkat cekmektedir.............ooveiiiiiiiiiiii e, 37

Dev papiller konjonktivit grubundaki TGF-B pozitif boyanan
hicreler gortlmektedir. ..........ccoveiiiiiiicee e 37

Dev papiller konjonktivit grubundaki VIP ile pozitif boyanan
hicreler gorilmektedir. Kiguk bayutmede(A) gérilen yogun
boyanma, buyuk buyutme(B) ile pozitif boyanan hucrelerin
isaretlendigi gordlmektedir. ..........oooovviiiiiiiii e 38

A: Dev papiller konjonktivit grubundaki CD8 pozitif boyanan
hicreler goérilmektedir. B: Kontrol grubundaki CD8 boyanma
paterni gorulmektedir. Her iki ornek karsilastirildiginda ¢alisma
grubunda CD8 ile boyanan hicrelerin kontrol grubuna gére daha
sik oldugu dikkat cekmektedir. ................eueuiiiiiiiiiiiiiiiiis 39

A: Kontrol grubundaki SubsP boyanma paterni gértlmektedir. B:
Dev papiller konjonktivit grubundaki SubsP pozitif boyanan
hicreler gorilmektedir. Her iki 6rnek karsilastirildiginda ¢alisma
grubunda CD8 ile boyanan hucrelerin kontrol grubuna gore daha
sik oldugu dikkat gekmektedir.............oooiiiiiiiiiii 40

Dev papiller konjonktivit patofizyolojisi............ccceeviveiiiiiiiiiiiinnnnnn. 61



2.1,
4.2,
4.3,
4.4,
4.5,
4.6.
4.7.
4.8,
4.9.

4.10.
4.11.
4.12.
4.13.
4.14.
4.15.

4.16.

Xii

TABLOLAR

Sayfa
Kuler allerjinin klinik ve immunopatolojik siniflamasi..................... 3
Yas ve protez kullanma SUreSi..........ccoeeeveeiiiiiiiiiiieeeeeceeeeee, 20
Protez intoleransit ... 20
Konjonktiva kulturinde patolojik Ureme varligi..........ccccoeeeveennnn.... 21
Gozyagindaki sitokin degerleri..............uuveviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 21
impresyon sitolojisi Nelson evreleme sonuglari .............cc.cc......... 22
Epitelyal mononukleer hlcre infiltrasyonu................c.cccoo. 25
Epitelyal notrofil infiltrasyonu .............ccccceeeiiiiiiic, 25
Lamina propriada mono nukleer hicre infiltrasyonu .................... 27
Lamina propriada noétrofil infiltrasyonu ............cccccceeeeeeeein, 30
Goblet hlicre hiperplazisi ...........ocouuvuiiiiieieiieecee e, 31
Biyopsi alanlart ... 32
HUCre belirtegleri........ooooeeeieeee e 33
IItIhabi DElIrtECIEr 1. .. .o 33
[ItIhabi DElIrECIEr 2.........veieeeee e 34

DPK evrelerine gore VIP, SubsP, TGF-B ve IL—6 ifade dlzeyleri 35



1. GIRIS

Endkleasyon ve eviserasyon cesitli tibbi endikasyonlara bagl olarak
g6zun tamamen veya g6z i¢i dokularinin ¢ikarilmasi igin uygulanan cerrahi
islemlerdir. Enukleasyon g6z kuresinin ekstra okuler kaslar korunarak
tumuyle alinmasi islemidir. Eviserasyonda ise; sklera korunarak; kornea ve
tum Ovea dokusu dahil olmak Uzere g6z kuresinin ici bosaltiimaktadir.
Enlkleasyon ya da eviserasyon uygulanan hastalara normal ya da normale
en yakin estetik gorunimunu saglamak amaciyla cerrahi iglemlerden 2 ay
sonra protez goz takilir. Ancak protez gbz yerlestiriimesinden sonra
hastalarda genis soket alaninin gbzyasi tarafindan yeterli temizlenememesi
ve yabanci cisim etkisi olusturan protez varligi nedeni ile c¢esitli soket ve
okuler yuzey sorunlari ortaya cikabilmektedir. Bu sorunlardan biri de dev

papiller konjonktivittir.

Dev papiller konjonktivit ilk kez 1974'te Spring tarafindan hidrofilik
kontakt lens kullanan hastalarin Ust tarsal konjunktivasinda tanimlanmistir
(1). Dev papiller konjonktivit uzun sureli protez kullanan hastalarda da gorultr
(2) ve kasinti, asiri mukus salgisi, yabanci cisim hissi ve g6z protezi
intoleransina yol acar (3). Dev papiller konjonktivitin etiyolojisi karmasik ve
multifaktoriyeldir. Konjonktivanin maruz kaldigi stregen travma ve protez
yuzeyini kaplayan antijenik proteinlerin yol actigi hipersensitivitenin neden
oldugu disunulmektedir (4, 5). Histopatolojik olarak dev papiller konjonktivit
vernal keratokonjonktivite benzer (6). Dev papillanin yuzeyini kaplayan
konjonktiva kalinlasmis ve duzensizdir, stromanin igine invajinasyonlar
gOsterir. Eksize edilen papillalar konjonktiva epiteli, goblet hicreleri, mukus
grandulleri, enflamatuar I6kositler (mast hticreleri, plazma hucreleri, lenfositler,
eozinofiller, bazofiller, notrofiller), yeni olusmus damarlar ve fibrotik doku
icerirler (6, 7). Bu degisikliklere neden olan immunolojik cevaptan bircok

mekanizma sorumludur.



Bu c¢alismada dev papiller konjonktivitin immunohistokimyasal
Ozellikleri  belirlenerek  bu hastaligin  etiyolojisinin  ve  patolojisinin
anlasiimasina ve yeni gelistirilecek tedavi modalitelerine yol gosterimine

katkida bulunmak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tanim

Okuler allerji konjonktiva, kornea, kapaklar, lakrimal bez ve gbézyasi
film dahil tim okuler ylzeyi etkileyen bir hastaliktir. Gz yuzeyi kapaklarin ve
bulbar konjonktivanin igerdigi immunoglobulin E (IgE) sentezleme kapasitesi
bulunan yuksek mast hucre duzeyinden dolayi allerjik reaksiyonlar igin
elverigli bir ortamdir (8). Bu hastalik hafif duzeyden ¢ok agir klinik sekillere
kadar farkli seyirler izleyip potansiyel olarak gérme kaybi yapabilecek bir
hastaliktir. Hastaligin klinik formlari klasik siniflama yontemleri ile cesitli
sekillerde siniflandirilir: mevsimsel (MAK) ya da perenial allerjik konjonktivit
(PAK), vernal keratokonjonktivit (VKK), atopik keratokonjonktivit (AKK),
kontakt dermatokonjonktivit (KDK) ve dev papiller konjonktivit (DPK). Avrupa
Allergoloji ve Klinik immiinoloji Akademisi 2001 yilinda hastali§i daha
sistematik bir yaklagsima ulasabilmek amaciyla IgE bagimh ve IgE bagimsiz
olarak yeniden siniflamigtir. Ancak bu siniflamanin da eksik taraflar
mevcuttur, érnegin IgE badimsiz olarak tanimlanan DPK immunopatolojik
olarak VKK ile birgcok ortak nokta barindirir. Bunun Uzerine Uluslararasi
Okuler Enflamasyon Toplulugu daha kapsamli bir siniflama yapilmistir (Tablo
2.1).

Tablo 2.1. Okiiler allerjinin klinik ve immuinopatolojik siniflamasi

IgE Bagimli ve
IgE Bagimli 5 IgE Bagimsiz
Bagimsiz
intermittan MAK
Persistan PAK VKK DPK
Kronik AKK KDK

Dev papiller konjonktivit ilk kez 1974’te Spring tarafindan yumusak

hidrofilik kontakt lens kullanan hastalarin Ust tarsal konjonktivasinda allerji




benzeri bir reaksiyon olarak tanimlanmistir. Ancak hastaligin detayl

tanimlamasi Allansmith ve arkadaslari tarafindan yapiimistir (9).

Dev papiller konjonktivit agirhkh olarak yumusak kontakt lens
kullanicilarinda gorulmekle beraber farkli durumlarla da birlikteligi

bildirilmistir. Bunlarin bashcalari sunlardir (10-17):

¢ Yumusak kontakt lens kullaniimasi

o Sert kontakt lens kullaniimasi

e Okduler Protez kullaniimasi

e Cerrahi sonrasi ekspoze olan suttrler
e Ekstrude olmus sklera tamponlari

e Filtran blebler

e Band keratopati

e Korneal yabanci cisimler

e Limbal dermoid

e Siyanoakrilat doku yapistiricilari

Bu durum kontakt lense bagli konjonktivit olarak da bilinir

2.2 Bulgu ve Semptomlar

Tarsal konjonktiva normalde pembe, hafif nemli, icinde kapaga dik
uzanan, hem yuzeysel hem derin katlarinin secilebildigi vaskuler yapilar
barindiran bir gérinimdedir. Bu gérinum saten goérinum olarak adlandirilir.
Bazi insanlarda normal tarsal konjonktivada uniform klguk papillalar
bulunabilir. Bu durum uniform papiller gérinim olarak tanimlanir. Kimi
zaman da papillalar ayni buyuklikte olmayabilir, ancak bu papillalarin
bayuklikleri 0,3mm’yi asmaz ve bu durumda uniform olmayan papiller
gérunim olarak adlandirilir. Kontakt lens yada protez kullanmayan
populasyonda saten gorinim %24, uniform papiller gorinim %69, uniform
olmayan papiller gérunum ise %7 olarak; 0,3mm’den buyuk papul icerenlerin
orani ise %0,6 olarak bildirilmigtir (18). Bu nedenle 0,3mm Ustindeki papilla

varhgi patolojik olarak siniflandirilir.



Dev papiller konjonktiviti olan hastalar c¢esitli semptomlar gosterirler.
Bunlar baslica kizariklik, yanma hissi, kasginti, ¢apaklanma, lens ya da
protezin toleransinda azalma, lens ya da protezin hissedilirliginde artis olarak
sayllabilir. Ayrica birgok hasta uyandiginda ya da hastaligi daha agir
seyrettigi durumlarda gun iginde, protez ya da lenslerinin Uzerinde mukus ile
kaplanma ve gozlerinde Ozellikle i¢ kantusta mukus birikiminden
sikayetcidirler. Hastallk yaygin ya da lokalize olabilir. Yaygin seklinde

semptom ve bulgular daha siddetlidir.

Muayenede Ust tarsal konjonktivada enflamasyon, normal vaskuler
goérunumde bozulma, bulbar konjonktivada enjeksiyon, artmis mukoid salgi
ve 0,3mm’den buyuk papul varhgr dikkati geker. Burada dikkat edilmesi
gereken onemli bir nokta da; 6zellikle erken evrelerde hentz bulgular tarsal
konjonktivadaki hiperemi dizeyinde iken dahi semptomlarin bununla iligkisiz
goérulecek kadar artmis olabilecedi gercegidir. Bu durum hastaligin kimi
zaman yanlig olarak basit bir protez irritasyonu gibi algilanmasina yol agabilir.
Papillalarin daha dogru degerlendiriimesi icin konjonktiva yuzeyinde %2
floressein iceren boya kullanilabilir. Papillalarin lokalizasyonu da énemlidir,
bu lokalizasyonun sistematik olarak siniflandirilabilmesi amaciyla tarsal
konjonktiva yuzeyi 3 bolgeye ayrilmistir. Bunlar zone 1, zone 2, zone 3 olarak
adlandirilir. Zone 1 tarsal sinirdaki konjonktiva, zone 3 kapak marjinine yakin
olan bdlge ve ikisi arasindaki bdlge ise zone 2 olarak nitelendirilir. Tarsal
yuzeyin medyal ve lateral sinirlar ise transizyonel bolgedir ki bu bodlgede
normal insanlarda da papillalar gorulebilir. Muayene yapilirken papillalar igin
diger onemli bir nokta ise evreleme icin son derece dnemli olan skatrizasyon

varliginin rapor edilmesidir.

2.3 Evreleme

Dev papiller konjonktivit klinik olarak 4 evrede incelenir (9).

Evre 1, preklinik dev papiller konjonktivit olarak isimlendirilir. Klinik

olarak Ust tarsal konjonktivada minimal hiperemi mevcuttur, normal damar



yapisi gerek yuzeysel gerek derin katlarda korunmus olarak izlenir ve mukus
salgisinda hafif bir artis mevcuttur; genelde hafif bir kasinti disinda sorun

yoktur.

Sekil 2.1. Evre 1 dev papiller konjonktivit. A) Ust tarsal konjonktivada hafif
hiperemi mevcut. B) Ayni hastadaki hafif papiller reaksiyon (18).

Evre 2, hafif dev papiller konjonktivit olarak isimlendirilir. Klinik olarak
ust tarsal konjonktivada orta derecede hiperemi ve kalinlasma mevcuttur,
yuzeysel damar yapisi bozulmustur, 0.3mm’den buyuk papuller mevcuttur.

Mukus salgisi ve kasinti artmig olarak izlenir.

Evre 3, orta dev papiller konjonktivit olarak isimlendirilir. Klinik olarak
ust tarsal konjonktivada belirgin kalinlasma ve enjeksiyon vardir. Normal
damar yapisi bozulmustur, dikkatli bakildiginda derin kalin damarlar zorlukla
da olsa segilebilirler. Papul sayi ve buyuklugu artmis olup papul yuzeyinde
skarlasmaya bagli beyazlasma gorulir. Bu evrede kasinti ve mukus salgisi

belirgin olarak artmis olup lens yada protez intoleransi baslamistir.

Evre 4, agir dev papiller konjonktivit olarak isimlendirilir. Klinik olarak
ust tarsal konjonktivada belirgin kalinlasma ve enjeksiyon devam eder.
Normal damar yapisi tamamen kaybolmustur. Tmm’den buyuk papduller vardir
ve papul yuzeyleri skarlasmaya bagli olarak duzlesmis olarak izlenir. Asiri

mukus salgisi ve kasinti mevcut olup, hastalar sabah uyandiklarinda g6z



kapaklarinin yapistiginda sikayetgidirler. Agir protez yada lens intoleransi

gorular.

Sekil 2.2. Evre 2 dev papiller konjonktivit. A) Konjonktivada enjeksiyon ve

kalinlagsma. B) Papiller reaksiyonda ilerleme (18).

Sekil 2.3. Evre 3 dev papiller konjonktivit. A) Konjonktivada belirgin
kalinlagsma ve normal damar yapisinin kayboldugu géraliyor. B) 0.5mm ve

1mm arasinda papul varligi (18).

Sekil 2.4. Evre 4 dev papiller konjonktivit. A) Belirgin kalinlagsma ve
enjeksiyon, normal damar yapisinin total obstriksiyonu. B) Dev papillalar ve

apikal boyanma paternleri (18).



Dev papiller konjonktivitte evreleme her ne kadar hastaligin
ilerlemesiyle baglantili da olsa daha once de belirtildigi gibi semptomlarin ve
bulgularin siddeti hastalar arasinda hastaligin evresinden bagimsiz bir
sekilde farklihk gosterir. Baslangi¢c evresinde olan bir hasta c¢ok ciddi
yakinmalarla basvururken, daha ileri evre hastaligi olan bir hasta

sikayetlerinin ¢ok hafif oldugunu sdyleyebilir.

2.4 Epidemiyoloji

Dev papiller konjonktivit Gzerine literaturde yapilmis epidemiyolojik
calismalar siklikla kontakt lens kullanicilari Gzerinedir. Yapilan bir calisma da
221 hastanin %85’i yumusak kontakt lens kullanicisi iken hastalarin sadece
%15’ sert kontakt lens kullanicisi olarak bulunmustur. Dev papiller
konjonktivit yumusak kontakt lens kullanicilarinda ayrica daha erken
baglamaktadir; Allansmith ve arkadaslari yumusak lens kullanicilarinda
hastaligin ortalama 10 ay iginde basladigini ancak bu surenin sert lens
kullanicilarinda 8,5 yila kadar uzayabilecegini soylemislerdir (9). Donshik ve
arkadaslar 221 dev papiller konjonktiviti olan hasta Uzerinde yaptiklari bir
calismada yumusak lens kullanan hastalarin ortalama 87,4 ay, sert lens
kullananlarin ortalama 129,8 ay ve polimetilmetakrilat kullanicilarinin
ortalama 205,5 ay sureyle bu lensleri kullandigini bildirmigtir (19). Yine bu

calismada allerjisi olan hastalarda hastaligin daha agir seyrettigi belirtiimigtir.



3. BIREYLER VE METOD

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Goéz Hastaliklari
Anabilim Dali Okuloplasti biriminde yapilmigtir. Calismaya baslamadan 6nce
“H.U. Tibbi, Cerrahi ve ilag Arastirmalari Etik Kurulu’ndan” HEK 08/18
numaral ilgili onay alinmistir. Tim hastalara aydinlatiimis onam formu
calisma oncesinde imzalatiimistir. Calismaya dahil edilecek hastalarin tespiti
amaclyla Ocak 2009-Nisan 2009 arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali Okuloplasti birimine bagvuran ve
protez kullanmakta olan tim hastalar taranmistir. Calismaya alinacak ve

dislanacak hastalar i¢in agagida belirtilen kriterler yol gosterici olmustur.

3.1 Calismaya Alinma Kiriterleri

1. Herhangi bir nedenle enlkleasyon ya da eviserasyon yapiimis olup

okuler protez kullanmakta olmak.
2. Dev papiller konjonktivit gelismig olmasi.

3. Diger gozun okuler yuzeyinin normal olmasi.

3.2 Calismadan Diglanma Kiriterleri

1. Diger gbzde okuler yuzey sorunlarinin bulunmasi.
2. Hastanin galismaya dahil olmak istememesi.

Calismaya 15 hasta dahil edilmistir. 15 hastanin okiler protez
kullanmakta oldugu 15 gbzu ¢alisma grubu, normal olan taraftaki 15 gozu ise
kontrol grubu olarak belirlenmistir. Hastalarin 7’si erkek 8'i kadin idi. Yas
aralig1 22—-74 yil arasinda olup ortalama yaslari 46,4 yildir. 4 hastanin sag
gozu, 11 hastanin sol gozu calisma grubundaydi. Hastalarin 3’Une

eviserasyon, 12’sine enukleasyon yapilmisti.
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Tam hastalardan detayli sistemik ve oftalmolojik dyku alindiktan sonra,
hastalara tam oftalmolojik muayene (gérme duzeyleri, biyomikroskopik

muayene, goz tansiyonu, dilatasyonlu fundus muayenesi) yapilmigtir.

3.3 Konjonktiva Kiilttiri

Hastalardan hem c¢alisma hem kontrol gdzlerinden olmak uUzere
konjonktiva kultiri alindi. Ornekler standart besi eklvyonlari kullanilarak
tasindiktan hemen sonra koyun kanli agara, c¢ikolata agara ve Mc Conkey

agara ekildi ve Ureme olup olmamasi yonunden degerlendirildi.

3.4 IL-6 Elisa Metodu

Tam hastalarin galisma ve kontrol gdzlerinin alt forniksindeki gozyasi
menuskusunden konjonktivaya dokunmadan kunt uglu cam mikro pipetler
kullanilarak 120yl gdzyasi ©Ornedi toplandi. Toplanan Ornekler vakit
kaybetmeden drneklerin galigilacagi zamana kadar -80°C’de saklandi. TUm
drnekler toplandiktan sonra hepsi birlikte interlékin-6 (IL—6) ve Transforme
edici biyliime faktéri beta—2 (TGF-B2) agisindan ELISA (Enzyme Linked
Immunoabsorbant Assay) yontemiyle calisildi. TGF-B2 igin Bendermed
Human TGF-B2 BMS254 kiti, IL-6 icin Bendermed Human IL—6 BMS213 Kiti
kullanildi. Yontem asagida belirtildigi sekildedir.

3.4.1 Reaktiflerin hazirlanmasi

Test protokoline baslamadan o6nce sollUsyonlarin oda Isisina

gelmeleri beklendi.

Yikama sollsyonu: 1000ml distile su ile 50ml yikama sollisyonu
karistirilarak hazirlandi (X20).

Assay solisyonu: 100ml distile su ile 5ml assay sollisyonu
karistirilarak hazirlandi (X20).
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Biotin konjugat: 1/100 oraninda assay sollsyonu ile hazirlandi.
Streptavidin-HRP: 1/200 oraninda assay solusyonu ile hazirlandi.

insan IL-6 standardi: Liyofilize standart distile su ile ¢dzildi.
Hazirlanan standart konsantrasyonu 200pg/mildir. Seri dilisyonla diger
standartlar hazirlandi (100pg/ml, 50 pg/ml, 25pg/ml, 12,5pg/ml, 6,25pg/ml,
3,13pg/ml, 1,56pg/ml).

Kontroller: Liyofilize kontroller 300ul distile su ile ¢ozuldu.

3.4.2 Orneklerin Hazirlanmasi
Tdm oOrnekler oda 1sisina getirildi. 10 dakika 4000rpm de santrifQj
edildi. Yapilan literatlr taramalari sonunda dilisyon oranlarina karar verildi.
Calisma ornekler igin: 1/2 dilisyon (55ul 6rnek+ 55l assay)
1/20 dilisyon (10ul 6rnek+ 190l assay)

1/40 dilisyon (75ul 1/20’lik dilisyon ornek+
75ul assay)

Kontrol érnekler igin: 1/2 dilisyon (50ul 6rnek+ 50ul assay)

1/10 dilisyon (10ul 6rnek+ 90l assay)

3.4.3 Test Protokolii

Yeterli sayida kuyucuk (microwell) hazirlanir. 400pl yikama solusyonu
ile 2 kere yikanir. ilk kuyucuga 100ul assay sollisyonu kor (blank) olarak
pipetlenir. Sirasiyla kuyucuklara hazirlanan dilisyonlar dan 100ul pipetlenir.
Hazirlanan orneklerden 100pl pipetlenir. Biotin-konjugat hazirlanarak tum
kuyucuklara 50ul pipetlenir. Plate’in Gzeri kapatilarak oda sicakliginda (18—
25°C) mikroplate karistiricida 100rpm’de 2 saat inkiibe edilir. inkiibasyon

sonunda Plate acilarak 4 kez ylkama solusyonu ile yikanir (otomatik
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yikayicida). Tum kuyucuklara hazirlanan 100ul Streptavidin-HRP pipetlenir.
Plate’nin Gzeri kapatilarak oda sicakliginda (18-25°C) mikropate karistiricida
100rpm’de 1 saat inkube edilir. Plate agilarak 4 kez yikama solusyonu ile
yikanir. Tum kuyucuklara hazirlanan 100yl TMB Substrate soltusyonu
pipetlenir. 10 dakika karanlkta ve oda sicakhginda inkibe edilir. 100ul
durdurma (stop)  solusyonu eklenerek  reaksiyon sonlandirilir.
Spektrofotometrede 450-620nm (referans dalga boyu) uygun grafik 6zellikleri

ile okutulur.

3.4.4 Sonuclarin degerlendirilmesi

Standart konsantrasyonlari ve bu konsantrasyonlara ait absorbans
degerleri ile standart egri olusturulur. Bu egri kullanilarak 6rnek absorbans
degerlerinden konsantrasyon degerleri alinir. Alinan de@erler dilisyon

oranlari ile garpilarak gergek konsantrasyonlara ulagilir.

3.5 TGFpB-2 ELISA Metodu

3.5.1 Reaktiflerin hazirlanmasi

Test protokoline baslamadan o6nce solUsyonlarin oda Isisina

gelmeleri beklendi.

Yikama solusyonu: 1200ml distile su ile 30ml yilkama solusyonu
karistirilarak hazirlandi (X40).

Assay solusyonu: 100ml distile su ile 5ml assay solusyonu
karistirilarak hazirlandi (X10).

insan TGFB-2 standardi: 1000pg/ml olan (S1) stok standarttan seri
dilisyonla diger standartlar hazirlandi (1000pg/ml, 500pg/ml, 250pg/ml,
125pg/ml, 62,5pg/ml, 31,3pg/ml, 15,6pg/ml, 7,8pg/ml).
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3.5.2 Orneklerin Hazirlanmasi

Tdm o&rnekler oda isisina getirildi. 10 dakika 4000rpm’de santrif(j

edildi. Yapilan literatur taramalari sonunda dilisyon oranlarina karar verildi.
Calisma ornekler igin: 1/10 dilusyon (20ul 6rnek+ 180l assay)
1/100 dilusyon (5ul 6rnek+ 495l assay)
Kontrol érnekler igin: 1/5 dilisyon (40ul 6rnek+ 160ul assay)
1/20 dilisyon (15ul 6rnek+ 285l assay)

1/40 diliisyon (100pl 1/20 diliisyon+ 285l

assay)

3.5.3 Test Protokoli

Diliisyon yapilan drnekler 200ul olarak tiiplere hazirlanir. Uzerlerine
20ul HCL eklenir. Karistirildiktan sonra 15 dakika inkibe edilir. Notralize
etmek igin Uzerlerine 20ul 1N NaOH eklenir ve pH dlgiltr (pH: 7-8). Yeterli
sayida kuyucuk (microwell) hazirlanir. ilk kuyucuga 100ul assay soliisyonu
kor (blank) olarak pipetlenir. Sirasiyla kuyucuklara hazirlanan standart
dilisyonlar dan 100ul pipetlenir. Plate’in Uzeri kapatilarak oda sicakliginda
(18—25°C) mikroplate karistiricida 100rpm’de 3 saat inkiibe edilir. inkiibasyon
sonunda Plate agilarak 3 kez yikama solusyonu ile yikanir (otomatik
yikayicida). Tum kuyucuklara hazirlanan 100ul Streptavidin-HRP pipetlenir.
Plate’nin Uzeri kapatilarak oda sicakliginda (18-25°C) 20 dakika inkibe
edilir. Plate acilarak 4 kez yikama solUsyonu ile yikanir. Tum kuyucuklara
hazirlanan 100ul TMB Substrate solisyonu pipetlenir. 15 dakika karanlkta
ve oda sicakliginda inkube edilir. 50l durdurma (stop) sollisyonu eklenerek
reaksiyon sonlandirilir. Spektrofotometrede 450-620nm (referans dalga

boyu) uygun grafik 6zellikleri ile okutulur.
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3.5.4 Sonuglarin degerlendirilmesi

Standart konsantrasyonlari ve bu konsantrasyonlara ait absorbans
degerleri ile standart egri olusturulur. Bu egri kullanilarak 6rnek absorbans
degerlerinden konsantrasyon degerleri alinir. Alinan degerler dilisyon

oranlari ile garpilarak gergek konsantrasyonlara ulagilir.

3.6 Konjonktiva impresyon Sitolojisi

Calismaya katilan tUm hastalardan okuler yuzeydeki yuzeysel hicre
degisikliklerini ve enflamasyonu gosterebilmek amaciyla konjonktiva
impresyon sitolojisi alindi. Konjonktiva impresyon sitolojisi 0.22um, 47mm
sellloz ester karisimi membran filtreleri kullanilarak topikal anestezi altinda
alindi. Alinan érnekler Patoloji Anabilim Dali Sitopatoloji Unitesi’nde Periyodik
Asit Schiff (PAS) boyamasi yapilarak epitelyal metaplazi ve milimetrekarede
enflamatuar hdcrelerin epitel hicrelerine oranina bakilarak degerlendirildi.

PAS boyama teknigi asagida belirtildigi sekilde yapilmistir.

3.6.1 PAS boyama teknigi

—_—

. Filtre k&gid1 %95’lik etanol ile 10 dakika fiske edilir.

N

. Filtre k&gid1 distile su ile 5 dakika yikanir.

w

. Filtre %0,5 Periyodik asit icinde 7 dakika bekletilir.

N

. Filtre k&g1d1 distile su ile yikanir.

(&)}

. Filtre Schiff solusyonunda 15 dakika bekletilir.
6. Filtre kagidi distile su ile yikanir.

7. Filire ka&gidi modifiye Mayer's Hematoksilenin icinde 2 dakika
bekletilir.

8. Filtre kagidi musluk suyu altinda 3 dakika yikanir.
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9. Absolu alkolden 3 kez gegirilerek filtre kagidi dehidrate edilir.
10. Xylen’den 3 kez gegcirilerek filtre kadgidi temizlenir.
11. Filtre k&gidi slayt Gzerine slayt yapistiricisi kullanilarak yapistirilir.

Enflamatuar hucrelerin varhidi hucrelerin yogunluguna gore subjektif
olarak 0, 1+, 2+ olarak siniflandirildi. Epitel metaplazisi Nelson evreleme
prensiplerine gore 4 evrede incelendi. Nelson evreleme sistemi asagida

belirtildigi sekilde yapilmigtir (20).

3.6.2 Nelson evrelemesi

Nelson Evre 0: Epitel hicreleri kiigik ve yuvarlaktir, sitoplazmalari
eozinofilik boyanir, ntkleuslari bazofilik boyanir ve nikleus sitoplazma orani
12'dir. Goblet hucreleri sayica yogun olup oval sekillidirler ayrica yogun PAS

pozitif sitoplazmalari vardir.

Nelson Evre 1: Epitel hicreleri hafif bluyimis ve daha poligonal
izlenirler, sitoplazmalari eozinofilik boyanir, nikleuslari daha biyumus olarak
izlenir. Nukleus sitoplazma orani 1/3 olarak izlenir. Goblet hicreleri sayica
azalmis olmakla birlikte evre 0’da oldugu gibi oval sekilli ve yogun PAS pozitif

sitoplazma icerirler.

Nelson Evre 2: Epitel hucreleri daha buyuktir ve tamamen poligonal
olarak izlenirler, sitoplazmalarinin boyanma paterni degiskendir, nukleuslari
iyice kugulmuUs olup nikleus sitoplazma orani 1/4-1/15 arasinda degigir.
Goblet hicre yogunlugu iyice azalmis olup hacimce kugllmus izlenirler;

sitoplazmalari daha hafif PAS pozitif boyanirlar.

Nelson Evre 3: Epitel hlcreleri iyice buyumus olup poligonaldirler;
sitoplazmalari bazofilik boyanir; nikleuslar piknotik izlenir birgok hicrede ise

hi¢ ndkleus izlenmez. Goblet hicreleri neredeyse hig izlenmez.
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3.7 immiinohistokimyasal inceleme

TUum hastalarin hem ¢alisma hem kontrol gozlerinden histopatolojik ve
immunohistokimyasal inceleme igin Ust tarsal konjonktivalarindan topikal
anestezi altinda, 1 damla proparakain HCL %0,5 ile konjonktivanin
uyusturulmasi sonrasinda, 11 numaral bisturi ile 1X1mm boyutunda biyopsi
materyali alindi. Alinan 6rnekler Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dall
Pediatrik Patoloji Birimi'nde incelendi. Ornekler direk mikroskopi igin
Hematoksilen Eosin boyasiyla; immuanohistokimyasal inceleme igin
streptavidin biotin peroksidaz metodu kullanilarak enflamasyonda etkin
oldugu dusundlen sitokinler [Transforme edici blyime faktort beta (TGFpB),
Tumér nekrotize edici faktér alfa (TNFa), interlokin 6 (IL—6), interldkin 1 (IL—
1), Interldkin 2 (IL-2), Interlékin 17 (IL—17), Substans P (Subs P), Vazoaktif
intestinal Peptid (VIP)]; lenfosit alt tiplendiriimesi icin CD4, CD8, CD20;
dentritik hicrelerin varligi ve yodunlugunun tespiti agisindan CD1a spesifik
monoklonal antikorlarla boyandi. immiinohistokimya boyama teknigi asagida
belirtildigi gibidir.

3.7.1 immiinohistokimya boyama teknigi

immiinhistokimyasal boyamalar igin tiim biyopsi materyallerinden poly-
L-Lysin kapl lamlara 5 mikrometre kalinhkta parafin kesitler alinacaktir.
Imminhistokimyasal boyama basamaklari asa@ida verildigi sekilde

gerceklestirilecektir:

1. Parafin kesitlerin deparafinizasyonu

2. Antijen retrival: 0.01mol/L sitrat, pH6.0 solisyonu iginde
mikrodalga firinda bekletme (4x5 dakika)

3. 0Oda sicakliginda sogutma (20 dakika)

4. PBS ile yikama (5 dakika)

5. %3'luk hidrojen peroksit ile endojen peroksidaz aktivitesinin
ortadan kaldirilmasi (5 dakika)

6. PBS ile yikama (5 dakika)
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7. Primer antikor ile oda sicakhginda 2 saat inkibasyon

8. PBS ile yikama (5 dakika)

9. Biotin konjuge sekonder antikor ile oda sicakliginda 30 dakika
inkiibasyon

10. PBS ile yikama (5 dakika)

11. Streptavidin-peroksidaz kompleksi ile oda sicakhginda 30 dakika
inkiibasyon

12. PBS ile yikama (5 dakika)

13. DAB kromojen uygulanmasi ( 5 dakika)

14. Musluk suyu ile yikama (5 dakika)

15. Balsam ile kapama.

Negatif kontrol olarak her biyopsiden bir kesit primer antikor yerine

goat serum kullanilarak uygulanmistir.

Boyamalar yapildiktan sonra her kesitin biyopsi alani ‘digital image
analyzer kullanilarak hesaplandi (Sekil 3.5). Bu programda kesitin sinirlari
belirlendikten sonra kesitin ylzey alani otomatik olarak hesaplanmaktadir.
Daha sonra kesitteki immuanohistokimyasal boyayi tutan tim hUcreler
isaretlendi (Sekil 3.6) ve sayildi. Hiicre sayisinin hesaplanan biyopsi alanina
bolinmesi sonucunda milimetrekaredeki boyanan hucre sayisi kesin olarak
hesaplandi. Orneklerdeki boyanma paternleri dikkate alinirken pozitif
boyanma olarak hucrelerdeki boyanma dikkate alinmistir. Hulcreler arasi

bosluklardaki boyanma nonspesifik olarak degerlendirilmistir.

Kontrol ve calisma gruplari i¢in elde edilen degerler istatistiksel

yontemler kullanilarak karsilastirildilar.
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Sekil 3.6. Kesitteki boya tutan tim hicrelerin isaretlenmesi goriimektedir.

Direk mikroskopide mononukleer hicre infiltrasyonu ve notrofil
infiltrasyonu, epitel ve substatia propria igin ayri ayri degerlendirilerek
derecelendirildi. Ayrica infiltrasyon varliginda infiltre eden hicre gesitleri de
belirlendi. Her kesit igin goblet hicre hiperplazisinin varligi subjektif olarak

var ya da yok seklinde belirlendi.
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Epitel ya da substatia propriada mononukleer/ nétrofil infiltrasyonu

evrelemesi:
Evre 0: Yok.

Evre 1: Hafif (Lamina propriada veya epitel icinde tek tek htcreler

halinde, zorla secilebiliyor).

Evre 2: Orta (Lamina propriada veya epitel icinde hucreler yer yer

kime halinde goruluyor ama kalabalik degil).
Evre 3: Siddetli (Lamina propriada veya epitel icinde kuguk buyutme

ile de rahatlikla fark edilebilen yogun hicresel infiltrasyon).

3.8 istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS siirim 15 programina veri girisi yapilarak
parametrik olmayan bir test olan Mann Whitney U testi ve Ki-kare testi

kullanilarak yapiimigtir.



20

4. BULGULAR

Calismaya ortalama yaslar1 46,4 (22—74) yil olan 7 erkek, 8 kadin dahil
edilmigtir. Ortalama protez kullanma siresi 5,33 yildi (Tablo 4.2). Ug hastaya
eviserasyon 12 hastaya enukleasyon yapilmisti. 4 hastanin sag, 11 hastanin
sol gbzu protezdi. Operasyon nedeni olarak travma (10 g6z) en sik sebepti,
bunu 3 timor cerrahisi (koroid melanomu) ve 2 absolli glokom nedeniyle
yapilan cerrahi izliyordu. Tum hastalar asiri mukus salgisindan, kasintidan ve
capaklanmadan sikayetciydi. Protez intoleransi 7 hastada (%46,7) mevcuttu,
3 hastada (%20) hafif derecede vardi, 5 hastada (%33,3) ise yoktu (Tablo
4.3).

Tablo 4.2. Yas ve protez kullanma siuresi

Yas Sure(yil)
Ortalama 46,4 5,33
Minimum 22 1
Maksimum 74 10
Standart Sapma 16,115 3,28
Medyan 50 5

Tablo 4.3. Protez intoleransi

Protez intoleransi
Yok 5 (%46,7)
Hafif 3 (%20)
Belirgin 7 (%33,3)

Konjonktiva kultirinde patolojik ureme galigma grubunda 6 hastada,
kontrol grubunda 4 hastada goruldi (Tablo 4.4). Calisma grubunda 2
hastada Stafilokokus Epidermidis, 2 hastada Koagullaz (-) Stafilokokus, 1

hastada Koagtlaz (-) Stafilokokus ve Difteroidler, 1 hastada Streptokokus
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Pndémonia Uredi. Kontrol grubunda 1 hastada Koagulaz (-) Stafilokokus, 2

hastada difteroidler, 1 hastada Stafilokokus Hominis Uredi. Her iki grup

arasinda patolojik Greme varliginin orani agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark yoktu (p=0,7).

Tablo 4.4. Konjonktiva kiiltirinde patolojik ireme varligi

Patolojik Ureme Patolojik Ureme
Ki-Kare
Var Yok
Calisma 6 (%40) 9 (%60) 0.7
Kontrol 4 (%26,7) 11 (%73,3) '

Calisma grubunda hem IL-6'nin hem de TGF-B2'nin gbdzyasindaki

seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yuksek

bulundu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Gozyasindaki sitokin degerleri

TGF-B2(pg/ml) IL-6(pg/ml)
Ortalama 9294,86 552,34
Medyan 74514 160,8
Calisma i
Maksimum 17638 3561,48
Minimum 3834,3 44,62
Standart Sapma 5038,14 925,38
Ortalama 5336,41 17,08
Medyan 4225,2 7.1
Kontrol .
Maksimum 10735,6 150,71
Minimum 1515 4,3
Standart Sapma 2690,5 37,07
Mann Whitney U P <0.0001 0.009
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Konjonktival impresyon sitolojisinde kontrol grubunda 9, calisma
grubunda 4 hastadan alinan ornekler inceleme icin yeterli duzeyde degildi.
Yetersiz orneklemenin Ust tarsal konjunktivadan impresyon sitoloji ornekleri
alinirken yasanan teknik zorluklardan kaynaklandigini dusinmekteyiz. Bu
teknik zorluklarin basinda Ust tarsal konjonktivanin partzsuz bir yizeye sahip
olmamasi gelir. Ayrica bu bolgede konjonktivanin altta tarsa siki yapigik
olmasi, hastalarin gozlerini ya da goz kapaklarini hareket ettirdiklerinde
sitoloji alinacak yuzeyin kuru kalmasini saglamaktaki guglik ve islanan filtre
kagidinin hicre toplama 6zelligini kaybetmesi de bu teknik zorluklar arasinda
sayllabilir. Calisma grubunda 5 hastada iltihabi hicre géraldl, kontrol
grubunda higbir ornekte iltihabi hicre gorulmedi. Nelson evrelemesine gore
kontrol grubuna ait tum gozlerde evre 0 infiltrasyon, ¢alisma grubundaki 2
hastada evre 0, 7 hastada evre 1, 2 hastada evre 3 infiltrasyon goruldu.
(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. impresyon sitolojisi Nelson evreleme sonuglari

Nelson

Evre O Evre1 Evre 2 Evre 3 Yetersiz
Evre
Calisma 2 7 2 0 4
Kontrol

Sekil 4.7. Nelson evre 0, galisma grubu.



Sekil 4.8. Nelson evre 0, kontrol grubu.

Sekil 4.9. Nelson evre 1.
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Sekil 4.10. Nelson evre 2.

Sekil 4.11. Calisma grubundan bir hastanin impresyon sitolojisinde yaygin
noétrofilik infiltrasyon gérilmektedir (okla isaretlenmis olan nétrofiller

gorulmektedir).
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Konjonktiva biyopsilerinin hematoksilen eosin ile yapilan boyamalari

sonucunda yapilan direk mikroskopilerinde epitel tabakasi ve substantia

propriada mononukleer hucre infiltrasyonu, mononukleer hucrelerin gesitleri,

notrofil infiltrasyonu ve goblet hicre hiperplazisinin varligi incelendi.

Epitel dizeyindeki mononukleer htcre infiltrasyonuna bakildiginda

hicbir hastada orta dereceli infiltrasyon gorilmedi. Kontrol grubunda sadece

2 hastada hafif dereceli infiltrasyon varken galisma grubunda 8 hastada hafif

dereceli infiltrasyon vardi. Bu fark istatistiksel olarak sinirda anlamliydi (Tablo

4.7). Epitel dizeyindeki infiltrasyon gdsteren hicre gesitlerine bakildiginda

mononukleer hicrelerden yalnizca lenfosit tespit edildi (Sekil 4.12).

Tablo 4.7. Epitelyal monontukleer hiicre infiltrasyonu

Epitelyal MononUkleer Hicre
Ki-Kare .
Infiltrasyonu Total
P: 0,05
Yok Hafif

Calisma 7 8 15
Kontrol 13 2 15
Total 20 10 30

Epitel duzeyindeki notrofil infiltrasyonuna (Sekil 4.13, Sekil 4.18)

bakildiginda, infiltrasyon dizeyi c¢alisma grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde ylksek bulundu (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Epitelyal notrofil infiltrasyonu

Ki-Kare Epitelyal Nétrofil infiltrasyonu Total
P: 0,015 Yok Hafif Orta

Calisma 1 10 15
Kontrol 5 10 15
Total 20 30
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Sekil 4.13. Epitel dizeyindeki nétrofil infiltrasyonu ve goblet hlicre
hiperplazisi goérulmektedir (kare icine alinmig bdlgede gruplar halinde
notrofiller gérilmektedir).
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Lamina propriadaki mononukleer hicre (Tablo 4.9) (Sekil 4.14—4.17)
ve noétrofil (Tablo 4.10) (Sekil 4.18) infiltrasyonuna bakildiginda infiltrasyon
dizeyi galisma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir
sekilde yuksek bulundu (p:<0,0001). MononUkleer hucrelerin cgesitleri

incelendiginde lenfosit, histiyosit ve plazma hucreleri goérulda.

incelenen orneklerin higbirinde ne epitel dizeyinde ne de lamina

propriada bazofil ya da eosinofile rastlanmadi.

Tablo 4.9. Lamina propriada mononiikleer hiicre infiltrasyonu

Lamina Propriada Mononukleer Hicre
Ki-Kare infiltrasyonu Total
p: <0,0001 Yok Hafif Orta Siddetli
Calisma 0 4 8 3 15
Kontrol 2 13 0 0 15
Total 17 8 3 30

Sekil 4.14. Kiguk buyutmede yodun iltihabi reaksiyon gorulmektedir.
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DPK

Sekil 4.16. Lamina propriada infiltrasyon gésteren mono nikleer hicre
cesitleri gérulmektedir. Oklarin ucunda sirasiyla lenfosit, histiyosit ve plazma

hacreleri gorulmektedir.
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Sekil 4.17. Dev papiller konjonktiviti olan hastanin ¢alisma(A) ve kontrol(B)

gOzlerinden alinan érnekler gorulmektedir. Calisma géziunden alinan érnekte

kontrol g6ziine gore belirgin olarak artmis iltihabi hlcre infiltrasyonu ve goblet

hiperplazisi gorulmektedir.



Tablo 4.10. Lamina propriada nétrofil infiltrasyonu
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Ki-Kare Lamina Propriada Nétrofil infiltrasyonu
P- 0,001 Yok Hafif Orta fou
Calisma 0 10 5 15
Kontrol 5 10 0 15
Total 5 20 5 30
DPK

Sekil 4.18. Lamina propriada ve epitel duzeyinde notrofil infiltrasyonu

gOrulmektedir.

Goblet hicre hiperplazisi ¢alisma grubunda 8 hastada tespit edilirken

kontrol grubunda higbir hastada goblet hiperplazisi goriimedi (Sekil 4.13,

Sekil 4.17, Sekil 4.19). Istatistiksel olarak goblet hiicre hiperplazisinin varligi

agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulundu

(Tablo 4.11).



Tablo 4.11. Goblet hiicre hiperplazisi

Ki-Kare Goblet Hucre Hiperplazisi

Total
P: 0,002 Var Yok
Calisma 8 7 15
Kontrol 0 15 15
Total 8 22 30

Kontrol

Sekil 4.19. Ayni hastanin galisma (A) ve kontrol (B) gdzleri gérilmektedir.
Calisma gozunde kontrol gozine gore belirgin goblet hicre hiperplazisi

gOrulmektedir.
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Histopatolojik  kesitler interlokin—1  (IL—1), interldkin—2 (IL-2),
interlokin—6 (IL—6), interlékin—17 (IL-17), Timoér Nekrotize Edici Faktor Alfa
(TNF-a), Transforme Edici Buyume Faktoru Beta (TGF-B), Substans P (Subs
P), Vazoaktif intestinal Peptid (VIP), CD4, CD8, CD20 ve CD1a igin
immunohistokimyasal olarak boyandi. Boyanan histopatolojik kesitlerin ylzey
alani calisma ve kontrol gruplar arasinda karsilastirildiginda, iki grup
arasinda fark yoktu (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Biyopsi alanlari

Mann-Whitney U

P:0,174 Biyopsi Alani(mm?)
Ortalama 1,30
Medyan 1,08

Calisma Minimum 0,59
Maksimum 2,30
Standart Sapma 0,55
Ortalama 1,02
Medyan 1,02

Kontrol Minimum 0,59
Maksimum 1,57
Standart Sapma 0,31

imminohistokimyasal boyamalar sonucunda  milimetrekaredeki
boyanan hicre sayilari her iki grup igin karsilastirildi. Her iki grup arasinda
hicre belirtecleri olan CD4, CD8, CD20 ve CD1a icin istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulundu (Tablo 4.13). iltihabi belirtegler igin IL—6, Subs P,
TGF-B ve VIP igin anlamli bir fark bulunurken (Tablo 4.14); IL-1, IL-2, IL-17
ve TNF-a i¢in anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 4.15).



Tablo 4.13.

Huicre belirtegleri
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Gruplar CD4 CD8 CD20 CD1a
Ortalama 18,83 103,84 23,01 17,46
Medyan 14,81 98,94 22,22 16,04
Calisma | Minimum 4,78 54,17 15,28 6,32
Maksimum 45,31 193,75 34,09 29,69
Standart Sapma 11,01 41,72 5,56 7,20
Ortalama 8,42 21,43 17,85 4,61
Medyan 6,86 18,45 18,52 3,87
Kontrol Minimum 2,26 9,02 6,8 0,0
Maksimum 15,25 42,37 28,42 7,92
Standart Sapma 3,96 9,63 6,12 2,46
Mann-Whitney U p 0,002 <0,0001 0,041 0,0001
Tablo 4.14. iltihabi belirtegler 1
Gruplar IL-6 VIP TGF-B Subs P
Ortalama 14,70 110,72 4,07 91,63
Medyan 13,01 111,86 2,08 80,56
Calisma | Minimum 6,25 42,61 0,93 31,30
Maksimum 29,91 204,26 11,86 172,34
Standart Sapma 5,89 46,77 3,89 39,31
Ortalama 1,96 21,09 0,38 17,98
Medyan 1,94 19,80 0,0 16,67
Kontrol Minimum 0,0 12,26 0,0 10,68
Maksimum 4,51 30,88 3,39 30,10
Standart Sapma 1,08 6,24 0,89 5,49
Mann-Whitney U p 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
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Tablo 4.15. iltihabi belirtegler 2

Gruplar IL-1 IL-2 TNF-a IL-17
Ortalama 0,61 9,53 1,66 1,28
Medyan 0,0 8,70 1,85 1,06
Calisma | Minimum 0,0 5,56 0,0 0,0
Maksimum 3,39 14,02 3,25 3,41
Standart Sapma 0,99 2,61 0,98 0,75
Ortalama 0,0 7,55 1,06 1,05
Medyan 0,0 8,33 0,97 0,98
Kontrol Minimum 0,0 1,29 0,0 0,0
Maksimum 0,0 12,62 3,39 3,39
Standart Sapma 0,0 2,91 1,06 1,03
Mann-Whitney U p 0,061 0,137 0,089 0,389

Dev papiller konjonktivitin farkli evreleri igin bu evreleri olusturan
gruplar arasinda hasta sayisinin azhigl nedeniyle istatistiksel c¢alisma
yapilamamistir. TGF-B i¢in sonuglar incelendiginde; evre 2 hastaligi
olanlarda TGF-B’nin hicresel ifade duzeyi ortalama 1,35/mm? olarak tespit
edilmistir. Hucresel ifade duzeyi; Evre 3 hastaliyi olanlarda ortalama
5.81/mm?, evre 4 olan hastaliyi olanlarda ise ortalama 3.28/mm? olarak
bulunmustur. SubsP i¢in sonuglar incelendiginde; SubsP hicresel ifade
dizeyleri evre 2 hastalikta ortalama 58,09/mm?, evre 3 hastalikta 94,9/mm?
ve evre 4 hastalikta ortalama 107,38/mm? olarak bulunmustur. VIP icin ifade
dizeyleri evre 2 hastalikta 67,22/mm?, evre 3 hastalikta 114,03/mm? ve evre
4 hastalkta 142,91/mm? olarak bulunmustur. IL-6 icin ifade duzeyleri evre 2
hastalikta 12,45/mm?, evre 3 hastalikta 13,62/mm? ve evre 4 hastalikta
15,5/mm? olarak bulunmustur (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16.DPK evrelerine gore VIP, SubsP, TGF-B ve IL-6 ifade

duzeyleri

SubsP VIP IL-6 TGF-B
Evre 2 58,09 67.22 12,45 1,35
Evre 3 94.9 114.03 13,62 5,81
Evre 4 107,38 142,91 15,5 3,28

Asagida bazi sitokinler icin boyanma sekilleri gorulmektedir.

Sekil 4.20. Dev papiller konjonktivit grubunda ki IL—6 boyanmasi

goOrulmektedir.
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Sekil 4.21. Dev papiller konjonktivit grubunda IL-6 boyanmasi. Blyuk
bliyltmede IL-6 ile pozitif boyanan hicreler isaretlenmis olarak gériulmekte.

Sekil 4.22. Dev papiller konjonktivit grubundaki CD1a pozitif boyanan

hicreler isaretlenmis olarak gorulmektedir.



37

Sekil 4.23. Dev papiller konjonktivit grubundaki Subs P pozitif boyanan
hicreler gorilmektedir. Subs P pozitif boyanan hicrelerin yogunlugu dikkat

cekmektedir.

.- tﬂf ol «.” mbPK,TGF beta

Sekil 4.24. Dev papiller konjonktivit grubundaki TGF-f pozitif boyanan

hdcreler goriimektedir.
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Sekil 4.25. Dev papiller konjonktivit grubundaki VIP ile pozitif boyanan
hicreler gorulmektedir. Kiguk buyutmede (A) gorilen yogun boyanma,

blyuk buyutme (B) ile pozitif boyanan hicrelerin isaretlendigi goriimektedir.
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Sekil 4.26. A: Dev papiller konjonktivit grubundaki CD8 pozitif boyanan
hicreler gorulmektedir. B: Kontrol grubundaki CD8 boyanma paterni
gorulmektedir. Her iki 6rnek karsilastirildiginda ¢alisma grubunda CD8 ile
boyanan hucrelerin kontrol grubuna gore daha sik oldugu dikkat cekmektedir.
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Sekil 4.27. A: Kontrol grubundaki SubsP boyanma paterni gortilmektedir. B:
Dev papiller konjonktivit grubundaki SubsP pozitif boyanan hlcreler
gorulmektedir. Her iki 6rnek karsilastirildiginda ¢alisma grubunda CD8 ile
boyanan hucrelerin kontrol grubuna gore daha sik oldugu dikkat gekmektedir.
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5. TARTISMA

Dev papiller konjonktivit genis anlamda allerjik bir hastaliktan ziyade,
kornea tutulumu olmaksizin Ust tarsal konjonktivay! tutan ve tipik olarak
papilla olusumu ile seyreden iltihabi bir hastaliktir. Tekrarlayan mekanik uyari
ve eslik eden anormal konjonktival immuanolojik cevaba badli oldugu
dusunulmektedir. Konjonktiva Uzerindeki kronik uyari yerel iltihabi aracilari
etkileyerek ortama dentritik hicre goglne, bu da antijenlerin T hucrelerine
sunumunda artisa ve immiin cevaba yol acar (20). Immiin cevap 6ncelikli
olarak lens ya da protezin yapildigi materyalden ziyade protez ya da lens
yuzeyindeki protein kalintilarina karsidir (21). Dev papiller konjonktivitin
immunolojik cevabi Uzerine yapilmis immunolojik ve histopatolojik ¢calismalar
bu hastaligin bircok yonuyle vernal konjonktivite benzedigini ancak yine

birgcok yonuyle bu hastaliktan ayrildigini géstermistir.

Dev papiller konjonktivitteki hlcresel cevabin T hucreleri, B hucreleri,
eozinofiller, mast hudcreleri, makrofajlar ve noétrofilleri igeren karmasik bir
dogaya sahip oldugu bilinmektedir (22, 23). Eozinofiller okuler alerji igin
patognomonik hiicrelerdir (24). Onceki calismalarda eozinofillerin kontakt
lense bagli dev papiller konjonktivitte (6, 25, 26) ve proteze bagl dev papiller
konjonktivitte (7, 27) yer aldigi gosterilmistir. Hingorani ve arkadaslari bu
hastalarda normalden daha yogun bir eozinofilik infiltrasyon tespit etmiglerdir
(26). Trocme ve arkadaslari kontakt lense bagli dev papiller konjonktivitte
eozinofil kaynakli major bazik protein ve diger toksik proteinleri iceren
eozinofilik degranulasyon tespit etmiglerdir. Eozinofilik degranulasyon
surecinin ve bunu takiben gelisen mast hicre degranulasyonunun hastalik
aktivitesinde 6nemli bir yere sahip oldugu disunulmastir (28). Ancak daha
sonra Sara¢ ve arkadaslarinin yapti§i calismada eozinofiller icin glgcli bir
kemoatraktan olan eotaksin (29) ve eozinofilik katyonik proteinin bu
hastalarda yuksek bulunmamasi hastalikta gelisen mast hucre
degranilasyonunun eotaksine bagl eozinofil c¢agiriimasi ve eozinofil
aktivasyonundan bagimsiz oldugunu disundirmekle (21) birlikte eozinofilik

katyonik proteinin allerjik hastalarin gézyaslarinda yuksek oranda bulundugu
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da bilinmektedir (30). Bozkurt ve arkadaslarina ait bir calismada ise
konjonktiva epitelinde ve lamina propriadaki iltihabi hicrelerde eotaksin
ifadesi yuksek olarak bulunmustur (31); yine bu ¢alismada eozinofiller dev
papiller konjonktivit grubunda kontrol grubuna gore lamina propriada anlamli
bir sekilde ylksek olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise higbir drnekte
eozinofil gorulmemistir. Literatirde eozinofillerin varligi dev papiller
konjonktivitte bazi ¢calismalarda tespit edilirken (6, 7, 25, 26, 27, 31), bir kisim
calismalarda ise tespit edilememistir (16, 29). Eozinofillerin tespit edildigi
Allansmith (6, 25) ve Hingorani’'ye (26) ait olan calismalardaki hasta profili
incelendiginde, bunlarin kontakt lense bagl dev papiller konjonktivit gelisen
hastalar olduklarini gérmekteyiz. Bizim galismamiz proteze bagli dev papiller
konjonktivit gelisen hastalar Uzerinde yapilmistir ve bu hastalarla kontakt
lense bagli dev papiller konjonktivit gelisen hastalar arasindaki en énemli fark
kornea dokularinin olmamasidir. Agir allerjik olgularda gelisen keratopati ve
bu hastalardaki eozinofil infiltrasyonu ve degranulasyon urunlerinin rolu
bilinmektedir (32, 33). Caligmalar arasindaki eozinofil infiltrasyonu agisindan
gorulen fark kornea dokusunun eozinofil infiltrasyon slrecine aktif olarak
katiimasi olabilir. Meisler ve arkadaslarinin calismasi (27) ise bir tek hasta
uzerinde yapilmis bir arastirma oldugu icin bu ¢alismanin istatistiksel bir
sonucu yoktur. Bozkurt ve arkadaslarinin (31) proteze bagli dev papiller
konjonktivitli hastalar Uzerinde yaptiklari ¢alismanin bulgulari ise histolojik
kesitlerde eozinofil varligi agisindan bizim bulgularimizla 6rtigsmemektedir.
Bu calismada arastiricilar eozinofilleri anlamli olarak yuksek bulmusglardir.
Bunun birkag nedeni olabilir. Oncelikle eozinofiller konjonktivada derin
katlarda yerlesmiglerdir; Bozkurt ve arkadaslari érnekleri alirken 3mm Eliot
trephan kullanmiglardir. Bizim calismamizda ise ornekler 11 numara bisturi
kullanilarak alinmistir. Orneklerin toplanmasi asamasinda bisturi ile yeterli
derinlikte drnek alinamamig olabilir. ikinci 6nemli nokta boyama teknikleri
arasindaki farkhliklar olabilir. Bozkurt ve arkadaslari eozinofiller icin 6zellikli
boyalar kullanirken bizim ¢aligmamizda ornekler standart hematoksilen eosin
boyalari kullanilarak boyanmigtir. Standart hematoksilen eosin boyasi

konjonktivada eozinofilleri gostermede yetersiz kalmis olabilir. Uglincii olarak
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allerji patogenezinde son derece O6nemli olan eozinofillerin konuyla ilgili
yapilan tum calismalarda gosterilememesi, proteze ikincil gelisen dev papiller
konjonktivitin atopik bir allerjik hastaliktan ziyade suregen travmaya sekonder

gelisen enflamatuar bir durum olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Hucre cesitliligine bakarsak; Sirinivasan ve arkadaslari (16) dev
papiller konjonktivitli hastalarin konjonktivalarinda iltihabi hucre olarak
polimorfonukleer l6kositler, plazma hucreleri, lenfositler, daginik bir sekilde
bazofiller ve mast hucreleri tespit etmislerdir, ancak eozinofiller bu calismada
saptanamamistir. Sara¢ ve arkadaslari (29) mast hucreleri tespit ederken
bazofil ya da eozinofille rastlamamiglardir. Meisler ve arkadaslari (27) ise
baskin iltihabi reaksiyonun eozinofil, bazofil, polimorfonukleer Iokositler,
plazma hucreleri ve mast hucrelerince olustugunu gostermislerdir. Bizim
calismamizda epitel dizeyinde mononukleer hicre ve notrofil infiltrasyonu
dev papiller konjonktivit grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde fazlaydi. Epitel duzeyinde mononukleer hicre olarak
sadece lenfositler goruldi. Lamina propriada da gerek mononukleer hicre
gerek noétrofil infiltrasyonu dev papiller konjonktivit grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazlaydi. Xingwu ve arkadaslari
calismalarinda membran6z epitelyal hucrelerin (M hucreleri) hastalgin
patogenezinde dnemli bir yer tuttugunu ve B hicrelerinin immun cevapta Kkilit
oneme sahip olduklarini vurgulamiglardir (34). M hucreleri antijenleri alip
isleyerek makrofajlara, lenfositlere ve dentritik hlicrelere sunar ve bdylece
mukoza ile iligkili lenfoid doku (MALT) zincirinin en Ustune otururlar; yine
konjonktivada makromateryalleri, bakterileri ve lektini alarak alttaki
lenfositlere sunan membrandz epitelyal hlicre benzeri bir hicre c¢esidi
belirlenmistir (35, 36). Bunun Uzerine Xingwu ve arkadaslari kontakt lensi
cevreleyen antijenik materyalin M hicre benzeri bir hicre tarafindan B
hicrelerine sunuldugunu ve B hucrelerinin uyarilarak konjonktiva ile iligkili
lenfoid dokuda (CALT) cogalip buradan lenf digumlerine gegerek immun
cevabl baglattiklarini  6ne surmuglerdir. Dev papiller konjonktivitteki

papillalarin CALT igerdigini, bunun anatomik ve histolojik olarak MALT’a
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benzedigini gostermislerdir. Bu nedenle Xingwu ve arkadaglari dev papiller
konjonktivitteki papillalarin ve kalinlagsmis konjonktivanin M htcrelerinin agiri
uretimi ve o bolgeye toplanmis lenfositlerden kaynaklandigini belirtmislerdir.
Donshik ve arkadaslari da bu bulgulari destekler sekilde ¢alismalarinda dev
papiller konjonktivitli olgularin gdzyaslarindaki immunglobulinlerden IgE, 1gG
ve agir olgularda IgM’yi normalden daha ylksek bulunmuslardir (37). Bizim
calismamizda lenfosit ve histiyositler her iki grupta da mononukleer hucre
olarak goérulurken, antikor yapimindan sorumlu plazma hucreleri baskin
olarak dev papiller konjonktivit grubunda tespit edilmistir. Plazma hucreleri
dev papiller konjonktivit grubunda 6 ornekte gorulirken kontrol grubunda
sadece 1 ornekte tespit edildi ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu
bulgular B hlcrelerinin dev papiller konjonktivit patogenezinde énemli bir yere
sahip olduklarini diastindurmektedirler. Dev papiller konjonktivit strecinde naif
B hucreleri protezi kaplayan mukus mantosunun igerisinde bulunan
antijenlerle karsilasmalari sonucu aktive olurlar. B hucreleri Gzerlerinde
tasidiklari antijen-peptid-MHC class [l molekulleri sayesinde CD4+ T
hicreleriyle etkilesime girerler. Bu etkilesim CD4+ T hacrelerinden ilgili
sitokinlerin salinmasi ile sonuglanir. Bu sitokinlerin ¢esidine gore B
hicrelerinden farkli immunoglobulinler salgilanir. IL—4 varhiginda IgE; IL—4 ve
IL-5 varhiginda IgM; IL—4, IL-5, IL-6, IL-13 varhdinda ise 1gG salgilanir (38).
Bu immunoglobulinlerden 6zellikle IgE mast hicreleriyle iletisime girerek
hipersensitivite reaksiyonunu baslatir. Sonug olarak yapilan birgok ¢alismada
dev papiller konjonktivitli hastalarda mast hicre aktivasyonunun varligi (27,
31), dev papiller konjonktivitli hastalarin gézyaslarinda artmis olarak bulunan
immunoglobulin (IgE, IgG, IgM) seviyeleri (37), ¢calismamizda da gdsterilen
IL-6 yuksekligi, mukoza ile iligkili lenfoid doku benzeri bir dokunun varlhigi ve
burada var olan B hucre toplulugu sorunun kokeninde yatan B hucre

aktivasyonunu gostermektedir.

Yapilan c¢aligmalar dev papiller konjonktivitin gelismesinde T
hicrelerinin de 6nemli bir yere sahip oldugunu gdéstermislerdir (23, 26). Metz

ve arkadaglari dev papiller konjonktivitte CD4+ T hucrelerinin gerek epitelde
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gerekse lamina propriada artmis oldugunu, ayrica bu CD4+ hafiza T
hicrelerinin %50’sinin ayni zamanda CD45RO ve CD45RA’da eksprese
ettiklerini gostermiglerdir (23). Hingorani ve arkadaslari calismalarinda CD4+
hicreleri dev papiller konjonktivit grubunda 16,8/mm?, kontrol grubunda
3,3/mm? olarak, CD8+ hucreleri ise sirasiyla 25,5/mm? ve 5,5/mm? olarak
bulmuslardir (26). Diger bir calismada Bozkurt ve arkadaslari dev papiller
konjonktivit grubunda gerek CD4+ gerek CD8+ hucreleri epitel duzeyinde ve
lamina propriada kontrol grubuna gore daha yuksek bulmuslar, ayrica yine bu
calismada CD8+ hucrelerin baskin hucreler oldugu tespit edilmistir (31).
Fukushima A ve arkadaslari ise CD8+ hucrelerin deneysel kobay allerjik
konjonktivitini indUksiyon fazinda arttirirken efektor fazda bunu baskiladigini
gostermiglerdir (39). Bizim calismamizda ise CD4+ ve CD8+ hucreler dev
papiller konjonktivit grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde yuksek bulunmustur. Calisma grubunda CD4+ hcreler ortalama
18,83/mm?, CD8+ hucreler ise ortalama 103,84mm? olarak bulunmustur. Bu
sonuglar bize dev papiller konjonktivitin patogenezinde gerek CD4+ gerek
CD8+ hucrelerin 6nemli bir yere sahip olduklarini ve CD8+ hicrelerin baskin

hacreler olduklarini disundurmektedirler.

Antijen sunan hucreler, cevre ile mevcut ara yuzdeki antijenlere karsi
gelisen immun cevabin baslamasinda ve kontrolinde rol alan morfolojik
olarak heterojen bir hiicre grubudur (40). Bu hucreler genel olarak dentritik
hicreler (Langerhans hicrelerini icerecek sekilde) ve monosit/makrofaj
sistemi olarak iki grupta incelenirler. Dentritik hucreler antijenleri yakalayip
iclerine aldiktan sonra igleyerek onlart T hucrelerine sunabilme
kapasitelerinden dolaylr immuin sistemin oldukg¢a kritik bir éneme sahip
hicreleridirler (41). Mc William ve arkadaslari deneysel hayvan modellerinde
normal kosullarda var olan dentritik hicre dongusunun akut iltihabi
durumlarda hava yollarinda arttigini gostermiglerdir (42). Yine ayni sekilde
yapilan g¢alismalarda iltihabi durumlara periferal dokulara dentritik hiicre gogu
oldugu nazal mukoza, akciger, deri ve karaciger gibi birgok farkli doku icin

gosterilmigtir (43—46). Ancak konjonktivadaki dentritik htcre varligini ya da
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bu hucrelerin fenotiplendiriimesini iceren calismalar literatirde kisitl
sayidadir. Baudouin ve arkadaglari vyaptiklari ¢alismada konjonktiva
hdcrelerinin deri ve mukoza ile benzer immunofenotipik ozellikler tasidigini
ve immunfenotiplerin normal ve iltihabi suUreclerde degismedigini
vurgulamiglardir (47). Ohbayashi ve arkadaslari deneysel allerjik konjonktivit
modelinde allerjen maruziyeti sonrasinda subepitelyal alanda ve substantia
propriada plazmasitoid ve myeloid dentritik hdcre infiltrasyonunda belirgin
artis tespit etmisler; ancak Langerhans hucrelerinde belirgin bir degisiklik
bulmamislardir.  Arastiricilar  sonuglarini  dentritik  hlcrelerin  alerjik
konjonktivitin iltihabi strecine dahil olduklari seklinde yorumlamiglardir (48).
Choi ve arkadaglari dev papiller konjonktiviti olan hastalarda Langerhans
hdcrelerini normale gore artmis olarak bulmusglardir (49). Bizim galismamizda
DPK’ll spesmenlerde Langerhans hucreleri kontrole gére anlamli bigimde
artmis olarak bulunmustur. Bu hucreler antijenleri yakalayarak isledikten
sonra bunlari CD4+ T hucrelerine sunarak hucresel immin cevabin
baslamasini yani Th1 ve Th2 aracili reaksiyonlarin olusmasini saglarlar (37).
Protez kullanan dev papiller konjonktivitli hastalarda protezi kaplayan protein
mantosunda yogun olarak bulunan antijenler dentritik hicrelerce yakalanarak
bu reaksiyonlarin baglamasina yol agiyor olabilir. Dev papiller konjonktivitte
klinik bulgularin aylar sonra ortaya ¢ikmasi da patolojinin hemen gelisen bir
hipersensitiviteden ziyade dentritik hlcrelerce baslatilan ve T hucrelerince

yonetilen bir hipersensitivite oldugunu dugsundurmektedir.

Sitokinler, IOkositlerin iltihap bdlgesine kemoatraksiyonunu ve
aktivasyonunu, adezyon molekullerinin regilasyonunu saglayarak allerjik
iltihabi surecin yonetilmesinde kritik Gneme sahip molekullerdir. Bu nedenle
calismalar daha c¢ok gozyasindaki ve okuler yuzeydeki sitokinler Uzerine

yogunlasmisgtir.

Allerjik hastaliklar Uzerine yeni yapilan caligmalar gostermistir ki bu
hastaliklarin patogenezinde son yirmi yilda kabul edilen yardimci T
hicrelerinin (Th1, Th2) disinda etkin baska faktorler ve baska T hicreleri de

vardir (50). Bunlarin baginda Ozellikle allerjik hastaliklarin patogenezinde
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sorumlu oldugu dasunulen yardimcei T hiicresi 17 (Th17) gelir. Bu hicrelerin,
daha o6nce Th1 aracili oldugu dugunulen otoimmun ve Th2 aracili olduklari
dusundlen allerjik hastaliklarda rol aldiklari gosterilmigtir. Infante-Duarte ve
arkadaslari Th17 huicrelerinin Th1 ve Th2 grubuna ait olmayan farkh bir T
hicre populasyonu oldugunu goéstermistir (51). Th17 hucrelerinin
farkhlasmasinda birgok sitokin gorev alir. Aggarwal ve arkadaslari IL—23’Un
in-vitro IL—17 Uretimini uyardigini gostermislerdir (52). Murphy ve arkadaslari
IL-23 eksik farelerin oto immun hastalik surecinde daha az IL-17 Ureten T
hicresi Urettiklerini ve hastaligi baskilayabildiklerini gdstermislerdir (53).
Harrington ve arkadaglari ayrica Park ve arkadaslari bu duslnceyi destekler
bir bicimde IL-17 Ureten hlcrelerin farkllasmasinda Th1 ve Th2 igin gerekli
IL-12 ve IL-4 diginda farkh sitokinlerin gerekliligini vurgulamislardir (54, 55).
insanda TH17 hiicrelerinin farklilasma siireci fareden farkhidir; sitokinler IL—
23 ve IL-1B ya da IL-6 ve IL-1B olarak kombinasyonlar halinde bu
farkhlasma surecine dahil olurlar (56, 57). IL-17 hucreler Uzerinde diger
sitokinlerin indUksiyonu vyolu ile etki eder ve bu yolla hastaliklarin

patogenezinde 6nemli bir yer tutar.

Ancak IL-17'nin Th2 aracili allerjik reaksiyonlarin patogenezinde
bulundugu yer halen tartismalidir. Schnyder-Candrian ve arkadaslarina ait bir
calismada endojen IL-17’nin allerjik astim gelisiminin antijen sensitizasyonu
surecinde gerekli oldugu yani negatif bir regulatér oldugu gosterilmigtir (58).
Yapilan bir diger ¢alismada IL-17'nin allerjik konjonktivit gelisiminde onemli
bir yeri olmadigi tespit edilmigtir (59). Bizim calismamizda ise IL-17 ifade
eden hucre sayisi ¢galisma grubunda ortalama 1,28/mm? kontrol grubunda ise
ortalama 1,05/mm? olarak bulunmustur ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunamamistir. Bir baska deyisle IL-17 ifade eden
hicre sayisi dev papiller konjonktivit ile iligkili bulunmamistir. Calismamizda
IL-1a ve IL-1B ifade dizeylerine ayri ayri bakilmamigtir. Bunun yerine IL—
1’in hicrelerde ifade edilme dizeylerine total olarak bakilmistir. Kontrol
grubunda higbir hiicrede IL-1 ifade eden hlicreye rastlanamamistir. Calisma

grubunda ise histolojik kesitlerde sadece 6 Ornekte IL-1 ifadesine
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rastlanmistir. Bu kesitlerde IL-1 antikorlariyla pozitif boyanan hcrelerin
sayisi 1 ile 6 arasinda degismekte olup bu oldukga dusuk olan miktarin klinik
anlami olmadigini dusinmekteyiz. Dev papiller konjonktivitte insanda Th17
hdcrelerinin farkllasma surecinde IL-6 ile kombinasyon halinde ihtiyag
duyulan IL-1f’nin var olmamasi bu hucrelerin farklilasma sulrecinde
duraklamaya neden olmus olabilir. Bu da Th17 Grina olan IL-17’yi ifade
eden hdcre duzeylerinin anlamli yukseklige ulasamamis olmasini agiklar. IL—
23 duzeylerinin galisiilmamis olmasi bu galismanin bir eksigi gibi goérilmekle
birlikte bu interlokinin de Th17 farklilasma sirecinde IL-1B’ya ihtiyag
duydugu unutulmamahdir. Calismamizda yardimci T hicre alt gruplarindan
Th17 grubuna direk olarak bakilmamig olmasi ise konunun daha net

anlasiimasi adina bu ¢alismanin bir eksigi olarak gortlmektedir.

IL-6 allerjik ve iltihabi slreclerde yer alan bir diger o6nemli
multifonksiyonel sitokindir. Orijinal olarak Yoshizaki ve arkadaslari tarafindan
aktive B hucrelerini antikor Ureten hucrelere farklilastiran T hucre kaynakl bir
B hucre farklilasma faktoru olarak tanimlanmistir (60). Bu sitokin hulcreler
Uzerindeki etkisini hiicre zarinda ki IL-6 reseptdrune baglanarak baslatir (61).
Multifonksiyonel yapisi nedeniyle bircok farkli isimlerle siniflandiriimis olup
bunlar daha sonra IL—6 ad1 altinda birlestirilmiglerdir (62). Bu multifonksiyonel
yapisl nedeniyle regulasyonundaki bozukluk bir¢ok hastaliga eslik eder (61).
IL-6 seviyeleri birgok okuler hastalikta da incelenmistir. Leonardi ve
arkadaglart IL-6 seviyelerini dev papiller konjonktivitli hastalarin
gbzyaslarinda normal seviyelerde bulmuslardir (63). Diger bir calismalarinda
ise IL—6 seviyelerini vernal Kkeratokonjonktivitte yuksek olarak tespit
etmislerdir (64). Ayni arastiricilari bir diger calismada IL—6 seviyelerini
mevsimsel alerjik konjonktivit, vernal keratokonjonktivit ve atopik
keratokonjonktivitli hastalarin gozyaslarinda normalden yuksek bulmusglardir.
Ayni calismada IL-6 konjonktival fibroblast kultlrlerinde tespit edilmis olup
seviyesinin TNF-a ile arttigi bulunmustur (65). Tishler ve arkadaslarinin
calismasinda Sjogren sendromlu hastalarin gozyaslarinda IL-6 seviyeleri

artmig olarak bulunmustur (66). Nakamura ve arkadaglari ise IL-6
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seviyelerini normal olgularin gdzyaslarinda bazal olarak diger sitokinlere gore
daha yuksek bulmus ve bunu IL-6'nin normal hemostazda da onemli bir
sitokin oldugu seklinde yorumlamiglardir (67). Shoji ve arkadaglari IL-6
¢ozunebilir (soluble) reseptor (IL-6sR) ve IL—6 duzeylerini dev papiller
konjonktivit ve vernal keratokonjonktivitte normalden ylksek bulmuslar ve IL—
6'nin hdcre zarina bagh reseptorini icermeyen hucrelerin IL-6/IL-6sR
kompleksine yanit verebileceklerini vurgulamiglardir (68). Shoji ve
arkadaslar bu g¢alismada ayrica IL—6'nin dev papiller konjonktivit ve vernal
keratokonjonktivitte dev papilla olusumu surecine dahil olabilecegi yorumunu
yapmislardir. Bizim c¢alismamizda gerek gozyasinda IL—6 seviyelerini
gerekse histopatolojik kesitlerde IL-6 hlcresel ifade duzeylerini dev papiller
konjonktivit grubunda kontrol grubuna gore normalden istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde yuksek bulduk. Tim bu bulgular IL-6’nin dev papiller
konjonktivit etyopatogenezinde onemli bir yere sahip oldugunu
dusundurmektedirler. IL-6/IL-6sR kompleksi retina pigment hicreleri de dahil
olmak uzere farkh hicre turleri Gzerinde proliferatif bir etki gosterir (69, 70).
Bu nedenle bu sitokin kompleksi konjonktiva hlcreleri Uzerinde de proliferatif
bir etkiye sahip olabilir. Literatirde IL—6/IL-6sR kompleksinin atopik olup
olamamasindan bagimsiz bir sekilde papilla olusumunun géruldagu allerjik
g6z hastaliklarinda (VKK, DPK) normalden ve papilla olusumu gértilmeyen
allerjik g6z hastaliklarina gore yuksek oldugu bulunmustur (71). IL-6
transkripsiyon faktorlerini aktive ederek fibroblast proliferasyonunu uyarir
(72). TGF-B1 ifade duzeylerini ve kollajen birikimini arttirir (73). IL—6 Matriks
metalloproteinaz 1 ve 2'yi (MMP-1/MMP-2) inhibe ederek kollajen yikimi
azaltir (74). Bu mekanizmalarin net etkisi ise kollajen ve hicre disi matriks
birikimidir. Ayrica IL-6 VEGF Uretimini uyarir ve mikrovaskuiler endotel
hicrelerinde tup benzeri yapilarin olusumuna yol agar (75, 76). Tum bu
yollari kullanarak |L-6 konjonktivada proliferasyonu uyararak papilla
olusumuna yol agiyor olabilir. Bu sitokinin konjonktiva Uzerindeki proliferatif
etkisi incelenmelidir. IL-6 reseptorleri astim hastalarinda allerjik yangi
surecinde lenfoid degigikliklerin onemli bir klinik endeksidirler (77). Bu

nedenle IL-6/IL-6sR kompleksi papillalardaki T hucre infiltrasyonuna da
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katkida bulunuyor olabilir. Th2 hucreleri tarafindan uretilen IL-6 ayrica B
hicrelerinin proliferasyonunu ve farklilasmasini saglayarak yangi surecindeki
lenfosit infiltrasyonuna katkida bulunmanin yani sira antikor tretiminde de rol
alir. Antikor Uretimi IL—6 varliginda 1gG Uretimi yonune kayar (78). 1gG’nin
dev papiller konjonktivitli hastalarda normalden yuksek bulunmus olmasi da

patogenezde IL-6’nin yerini ve etkisini desteklemektedir.

IL—2 T hucrelerinin proliferasyonunu saglayan bir c¢esit T hucre
bayume faktorudur (79). IL-2 esasen CD4+ ve CD8+ hucreler tarafindan
uretilir. Dentritik hicreler ve dogal olduricu hacreler tarafindan da dretildigi
bilinmekle birlikte bu kaynaklardan gelen kisminin biyolojik onemi
bilinmemektedir. T hucrelerinin T hlcre reseptort ya da CD28 gibi
molekullerce aktivasyonu IL-2 Uuretimine ve IL-2 reseptorunun (IL-2R)
ekspresyonuna yol agar, IL-2 T hdcrelerinde farklilagsma ve ¢ogalmaya yol
acar. Bu slre¢ IL-2/IL-2R etkilesmesi ise tam olarak aktive olup klonal
genigleme ile sonuglanir (80). IL-2 CD4+ hucrelerin farklilagsmasi surecinde
bu hicrelerin efektor ve hafiza hicrelerine donusimuine yol agar. Bu sureg
ise T hlcre aracili sitotoksisite ve Th1 aracili gecikmis hipersensitivite ile
sonuglanir (78). Farklilasma surecindeki bu etkinlik IL-2yi allerjinin
sensitizasyon fazinda 6nemli bir noktaya koyar. Bu nedenlerle IL-2 T hucre
aracili immun cevapta ¢ok 6nemli bir rol oynar. IL-2 6zellikle Th1 aracil
immun regulasyonda 6énemli bir yer tutar. Yapilan ¢alismalarda IL-2, IL-2R,
IL-2Ra, IL-2RB molekdillerinin genetik olarak aktive edildigi farelerde agir
lenfoproliferatif ve otoimmun bozukluklar goralmustir (81-83). Leonardi ve
arkadaslar ¢calismalarinda IL-2 duzeylerini vernal keratokonjonktivitte, atopik
keratokonjonktivitte ve mevsimsel alerjik konjonktivitte normalden daha
yuksek bulmuslardir (65). Bozkurt ve arkadaslari calismalarinda proteze
baghh dev papiller konjonktivitte IL-2 dizeylerini normalden yuksek
bulmamislardir (31). Bizim ¢alismamizda ise dev papiller konjonktivit grubu
ve kontrol grubu arasinda IL-2’nin hicresel dizeyde ifadesi agisindan
anlamh bir fark bulunamamistir. IL-2’nin T hiicre aracili immuin cevaptaki

(Th1) onemi bilinmesine ragmen daha Once literatirde bu sitokinin dev
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papiller konjonktivit gelisiminde etkin bir madde oldugunu gosteren yayin
yoktur. Ancak IL-2 ve IL-2 reseptorunun okuler allerjinin patogenezinde tam
aktive olmus CD4+ T hucreleri tarafindan salindigini ve bu surecin IL-6
varliginda daha da fazla oldugunu bilmekteyiz (84). Salinan IL-2 T
hicrelerini allerji surecinde farklilagtirarak ek uyarana ihtiyag duymadan
antijen-MHC kompleksini baglayabilen efektér formlara dénuastirir (84).
Bizim ¢alismamizda IL-6 ifade duzeyleri anlaml bir sekilde ylksek olmasina
ragmen udretimini arttirdidi  bilinen IL-2'nin ifade duzeyleri yuksek
bulunmamistir. Bozkurt ve arkadaslarinin sonuclari da bizim ¢alismamizla
ortismektedir. Bu sonuglar dev papiller konjonktivitin klasik okuler allerji
modeline tam olarak uymadigini ve hastahigin allerjinin yaninda suregen

travmaya bagli bilesenlerinin de olabilecegini dusuindurmektedirler.

IL-1 bagisiklik ve iltihabi sureglerde yer alan énemli bir sitokindir (85).
Septik sok, periodontitis, romatoid artrit gibi birgok iltihabi hastaligin
patogenezinde yer aldigi bilinmektedir (86—88). Yine keratokonus, rozasea,
bulléz keratopati, steril kornea ulserleri gibi ¢esitli okuler ylizey hastaliklarinin
patogenezinde de yeri oldugu bilinmektedir (89-91). IL-1 epitel ve iltihabi
hiicrelerden matriks metalloproteinaz sentezini uyarir (92). iki formu vardir,
IL-1a ve IL-1B. IL-1a’nin hem oncul hem de matur hali biyolojik olarak aktif
iken IL-1B’'nin sadece matur hali biyolojik olarak aktiftir (93). IL-1 allerjik
hastaliklarda goérdigimuz kemokin dretimini, adezyon faktorlerini, makrofaj
infiltrasyon ve aktivitesini ayrica lenfosit proliferasyonunu arttirmaktadir (85).
Keane-Myers ve arkadaglari ¢alismalarinda IL-1Ra uygulanarak IL—-1 blokaji
yapilan hastalarda allerjik bulgularda ve eozinofil infiltrasyonunda azalma
oldugunu, ancak eozinofiliden sorumlu tutulan IL-4 ve IL-5 dizeylerinin
degismedidini, bu bdlgeyi drene eden lenf digumlerinde ise aktive T
hdcreleri, makrofajlar, eozinofiller ve bazofiller icin kemotaktik olan RANTES,
eotaksin, Makrofaj enflamatuar peptid 1a (MIP—1a), interlokin gama uyarilmig
protein 10 (IP-10) duzeylerinde ise azalma oldugunu bulmuslardir (94). Bir
bagka calismada ise IL-1'in invitro olarak epitel ve endotel hicrelerinde

eotaksin duzeylerini ayarladigi gosterilmigtir (95). Asano-Kato ve arkadaslari
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calismalarinda vernal keratokonjonktivit ve atopik keratokonjonktivitte IL—13
tarafindan uyariilmis konjonktiva fibroblastlarinda Vaskiler endotelyal
bayume faktoranun (VEGF) duzeylerinde artma olup bu sitokinin dev papilla
olusumunda etkili olabilecegi vurgulamiglardir (96). Acera ve arkadaslari IL—
18 seviyelerini allerjik g6z hastaliklarinda normal bulurken konjonktiva
salaziste yuksek olarak bulmuslardir (97). Leonardi ve arkadaslar IL-1[3
dizeylerini vernal keratokonjonktivitte, atopik keratokonjonktivitte ve
mevsimsel alerjik konjonktivitte normalden yuksek bulmuslardir (65). Ayni
arastiricilar vernal keratokonjonktivitte IL—1 duzeylerini doku drneklerinde ve
gbzyasinda yerel olarak, sistemik olarak da serum orneklerinde normalden
yuksek oranda bulmuslardir (64). Elgebaly ve arkadaglari ise dev papiller
konjonktivitli hastalarin gézyaslarinda IL-1 tespit edememislerdir (98). Bizim
calismamizda kontrol grubunda hicbir o6rnekte IL-1 boyanmasina
rastlanamazken dev papiller konjonktivit grubunda 6 hastada tek tuk
boyanma gorulmustur. Calisma grubunun ortalamasi 0,61/mm? olup bu
sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Papilla olusumunda IL-1’in
etkisi tartismalidir. VKK ve AKK olgularinda papilla olusumundan IL-1 ve bu
sitokince uyarilmis olan VEGF sorumlu tutulmustur. Ancak gerek IL-1’in
hicresel ifade duzeylerinin arastirildigi bizim ¢alismamizda gerekse bu
sitokinin gbdzyasi duzeylerinin arastinldigi  Elgebaly ve arkadaslarinin
¢alismasinda, yine papilla olusumu ile seyreden, dev papiller konjonktivitte
IL-1 tespit edilememistir. Bu nedenle IL-1 duzeylerinin papilla olugsumu ile
direk olarak iligkili oldugu soylenemez. IL-1 duzeylerinin allerjik g6z
hastaliklarinda ylksek bulunmasi ancak dev papiller konjonktivitte 1L—1’in
goOsterilememesi bu hastaliklarin patogenezlerinin farkli olduklarini ve dev
papiller konjonktivitin tam anlamiyla allerjik bir gdz hastaligi olmadigini ya da
ilerleyen allerji sureglerinin (Th1 ya da Th2 aracili reaksiyonlar olmak Uzere)
farkh olduklarini gdsterir. Papilla olusumunun IL-1 ile iligkisinin olmamasi bu
surecin VEGF ile de baglantisi olmadigini gostermez c¢unkl bu blyume

faktorleri IL—6’nin da dahil oldugu birgcok farkli yoldan aktive olabilirler.
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Tumor nekrotizan faktor alfa (TNFa), TNF ligand ailesinin bir Gyesidir.
Baslica Uretim yeri makrofajlar olmasina ragmen, lenfoid htcreler, mast
hacreleri, endotel hucreleri, néronal doku gibi birgok dokuda Uretilebilir (99).
Oldukga genis bir spektrumda biyoaktivitesi olup, asil olarak iltihabi bir
sitokindir. Yapilan c¢alismalarda adezyon molekilleri ve kemokinlerin
upregulasyonu, iltihabi lokositlerin migrasyon ve aktivasyonu, konjonktiva
mast hucrelerindeki IgE reseptorlerinde artis gibi iltihabi suregleri yakindan
ilgilendiren birgok surecte etkili oldugu gosterilmistir (100-102). Miguel ve
arkadaslari okuler skatrisyel pemfigoidli hastalarin konjonktivalarinda
TNFa’yr ylksek oranda tespit etmiglerdir (103). Tamaki S ve arkadaslari
deneysel allerjik konjonktivit ile TRAIL (TUmor nekrotizan faktor-apoptozis ile
ilgili-ligand indukleyici) seviyelerini iligkili bulmaz iken lenfoid organlardaki
TRAIL reseptorlerini eksprese eden hicrelerin deneysel allerjik konjonktivitte
rol aldiklarini belirtmiglerdir (104). Leonardi A ve arkadaslari TNFa
diuzeylerini vernal keratokonjonktivitli hastalarin gobzyaglarinda yuksek
bulurken mevsimsel allerjik konjonktivitte normal dizeyde bulmusglardir (105);
yine yaptiklari bir baska g¢alismada konjonktiva fibroblastlarindan eotaksin—1
salinminin TNFa ve IL-4 ya da IL-13 kombinasyonu ile arttigini
goOstermiglerdir (106). Leonardi A ve arkadaslar yaptiklari bir diger ¢calismada
vernal keratokonjonktivitte TNFa seviyelerini doku kultirlerinde normal
dizeyde bulurken, bu hastalikta sistemik immunolojik degisiklikler oldugunu
dusundurecek sekilde serumda TNFa seviyelerini normalden yuksek
bulmuslardir (64). Kumagai ve arkadaslari TNFa'nin IL-4 ya da IL-13 ile
sinerjistik olarak kornea fibroblastlarindaki VICAM-1 (Vaskuler hiicre adezyon
molekull) ifade dizeyini zaman ve doz bagimli olarak arttirarak eozinofil
infiltrasyonundan sorumlu olabilecegini bildirmislerdir (107). Bozkurt B ve
arkadaslart 18 hastalik c¢alismalarinda TNFa ile kontrol grubunda hig
boyanma gormeyip calisma grubunda ise sadece 2 hastada boyanma
goérmusglerdir (31). McGill yaptigi galismada TNFa’nin kornea keratositleri ve
konjonktiva fibroblastlarinda eotaksin sekresyonu ve ekspresyonunu
ilerlettigini belirtmistir (108). iki ayr ¢alismada guglii bir T hiicre kemokini

olan RANTES'’in TNFa ve interferon-y kombinasyonu ile konjonktiva epitel
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hicrelerinden saliniminin arttigi gosterilmistir (109, 110). Bizim ¢galismamizda
dev papiller konjonktivit grubuyla kontrol grubu arasinda TNFa ifade eden
hicre sayilari agisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Antijenler dentritik
hdcreler gibi antijen sunan hucrelerce alindiktan sonra T hucre dncullerine
sunulurlar. T hlcre onculleri bu sure¢ sonucu Th1 ya da Th2 olmak Uzere
farkhlasirlar. E§er antijen dizeyleri ve antijenin T hlcre reseptorine afinitesi
yuksek ise T hucre onculleri Th1 yonunde; sunulan antijenin duzeyleri ve bu
antijenlerin T hlcre reseptorlerine afiniteleri dustkse T hucre onculleri Th2
yonunde farkhlasirlar (111). TNFa’nin Th1 aracih immUn cevapta yer aldidi
bilinmektedir. Th1 aracili immun cevapta yer aldiklari bilinen diger sitokinler
IFNy, IL-1B8 ve IL-2'dir. Th2 aracili immun cevapta yer alan sitokinlere
baktigimizda IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13 ve TGF-B’y1 gérmekteyiz
(78, 111). Th1 aracili immun cevaplar makrofaj aktivasyonu ile gelisen hlicre
aracili sitotoksisite ve gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonlaridir. Th2
aracili cevaplar, B hicre aracih immunoglobulin (IgG, IgE) uretimi, mast
hicre aktivasyonu, mukozal immunite ve asiri mukus dretimidir (111).
Calismamizda Th1 sitokinlerinden TNFa, IL-2 ve IL-1’in hicresel ifade
dizeyleri incelenmistir. Bu 3 sitokinin de hticresel ifade dizeylerinin oldukca
dusuk oldugu belirlenmis olup bu sitokinlerin tamami hucresel ifade duzeyleri
acisindan dev papiller konjonktivitle iligkili bulunamamiglardir. Calismaya Th2
sitokinlerinden IL-6 ve TGF- dahil edilmis olup bu sitokinlerin hiicresel ifade
duzeylerine ek olarak gozyasindaki seviyeleri de incelenmistir. Bu sitokinler
gbzyasindaki seviyeleri ve hucresel ifade duzeyleri agisindan dev papiller
konjonktivitle iligkili bulunmusglardir. Ayrica dev papiller konjonktivitli
hastalarin gdzyaslarinda immuanoglobulin dizeylerinin ylksek oldugu da
bilinmektedir. Bu bilgiler 1siginda dev papiller konjonktivitin allerjik bilegeninin

Th2 aracili bir stre¢ oldugu sdylenebilir.

TGF-B tum vicutta yara iyilesme surecine katildigi bilinen en etkili
blyume faktorlerinden biridir (112—-114). TGF-B’'nin insanda gérev yapan 3
isoformu vardir. Bunlardan TGF-B1 ve TGF-B2 dermal skarlasma cevabinin

guclu birer uyaranidirlar (115-119). TGF-B3’Un ise yara iyilesmesindeki yeri
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tam olarak belirlenmemis olmakla birlikte (120), kimi calismalarda skarlasma
surecini inhibe ettigi belirtiimistir (121). Yapilan calismalarda TGF-B’nin
proliferatif vitreoretinopati, katarakt ve okuler pemfigoid gibi birgok g6z
hastaliginin patogenezinde yer aldigi gosterilmigtir (122—124). Cordeiro 3
isoformunda normal konjonktivada bulunduklarini ve konjonktiva yara
iyilesmesi surecinde yer aldiklarini belirtmigtir.  Ayni arastirici yine 3
isoformunda konjonktiva skarlagsma surecinde benzer goérevleri oldugunu
goOstermis ve bu gorevleri fibroblast proliferasyon ve migrasyonu, fibroblast
aracil kollajen kontraksiyonu olarak tanimlamistir (125). Khaw ve arkadaslari
TGF-B’y1 kollajen UGretiminin gugla bir uyarani olarak tespit etmislerdir (126).
Cordeiro ve arkadaglari baska bir calismalarinda TGF-B antisens
oligonukleotidlerinin gbzde invivo skarlagsma surecini inhibe ederek cerrahi
sonugclari iyilestirebilecegini gostermiglerdir (127). Satici ve arkadaslari
calismalarinda inaktif trahomlu hastalarin gbzyaslarinda TGF-31
seviyelerinin skatrizasyon duzeyi ile iligkili oldugunu, orta ve agir skatrizasyon
grubunda degerlerin anlamli olarak ylksek oldugunu belirtmislerdir (128).
Kato ve arkadaslari atopik keratokonjonktivit ve vernal konjonktivitte TGF-{31
duzeylerinin dev papilla olusumu ile ilintili olabilecek sekilde konjonktiva
fibroblastlarinda VEGF uretimini uyardigini gostermislerdir (96). Leonardi A
ve arkadaslari vernal keratokonjonktivit olgularinda TGF-B1 duzeylerini
yuksek bularak bu sonucun kollajen asiri dretimi ile ilintili olabilecegini
vurgulamiglardir (64). Bizim ¢alismamizda gbézyasinda total TGF-B duzeyleri
ve immunohistokimyasal boyamalarda hicresel duzeyde TGF-B ifade
dizeyleri galisma grubunda kontrol grubuna goére anlamh olarak yUksek
bulunmustur. Literatirde yapilan c¢alismalar degerlendirildiginde TGF-
duzeylerinin skarlagsma sureci ile korelasyon gostermesi beklenir. Dev
papiller konjonktivitin seyrine baktigimizda hastaligin ilk evrelerde baskin
olarak enflamasyon ile seyrettigini gormekteyiz. Hastaligin evresinin
ilerlemesiyle birlikte ise, 6zellikle Gglncl ve doérdincu evrelerde, slregte
enflamasyonun rolinidn azalarak skarlasmanin baskin duruma gectigi
gOrulur. Bu nedenle ilerleyen evrelerde TGF- duzeylerinin artmasi beklenen

bir bulgudur. Calismamiza dahil olan hastalarin evreleri ¢esitlilik
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g6stermektedir. Ug hastada evre 2 hastalik, 7 hastada evre 3 hastalik ve 5
hastada evre 4 hastalik tespit edilmistir. Evre 2 hastaligi olan 3 hastada TGF-
B’nin hucresel ifade duzeyi ortalama 1,35/mm? olarak bulunmustur. Hucresel
ifade duzeyi evre 3 hastaliyi olanlarda ortalama 5.81/mm? evre 4 olan
hastaligi olanlarda ise ortalama 3.28/mm? olarak bulunmustur. Evre 2 dev
papiller konjonktivitte TGF-B’nin en dustk dizeyde ifade edilmesi bu grupta
skarlasmanin  henlz baglamamig ya da baslamakta oldugunu
dusundurmektedir. En ylUksek TGF-B ifade duzeylerinin evre 3 hastalikta
g6rulmus olmasi bu hastalarda skarlagsma surecinin aktif oldugunu ve evre 4
hastalikta seviyelerin tekrar azalmaya baglamasi hastaligin son evreye
ilerlemesiyle birlikte subkonjonktival skarlagsmanin oturmaya basladigini ve
surecin aktivitesini kaybetmeye basladigini dusundiurmektedir. Yetersiz hasta
sayisi nedeniyle evreler arasinda istatistiksel ¢alisma yapilamamistir. Dev
papiller konjonktivitteki skarlasma sureci ile TGB-B arasindaki iligki agiktir.
Ancak hastaligin evresi ile arasindaki baglantinin daha kesin gosterilebilmesi

icin yeterli hasta sayilari iceren daha genis serilere ihtiyag vardir.

Konjonktiva stroma ve onu c¢evreleyen epitel tabakasi igerisinde
duyusal sempatik ve parasempatik inervasyon yollari barindirir. Epitel
tabakasi gbzyasi hemostazini ve musin Uretimini dizenleyen spesifik
muskarinik/adrenerjik reseptérler icerir (129, 130). Ozellikle parasempatik
noronlar ve epitel hicreleri kaynakli asetilkolin gbézyasi ve akdéz humor
uretiminden sorumludur (131). Kornea ya da konjonktiva uyarilarinin efferent
sempatik ve parasempatik yollardan santral sinir sistemine iletilmesi, koruma
amacl refleks hareketlerin olusmasina ve lakrimal bezden néromediatorleri
de iceren salgilarin salinmasi ile sonuglanir. Noral sinyal sistemindeki
herhangi bir hasar noérotrofik keratit ya da kuru g6z gibi hastaliklar ile
sonuglanir (132). Noral disfonksiyona yol agan hastaliklarin basinda herpetik
keratit, diyabet, ileri yas ve uzun sureli kontakt lens kullanimi gelir (132).
Noérojenik ag fizyolojik kosullar altinda minimal aktivite gosterirken patolojik
durumlarda néromediatorler hizla sahlnirlar (133). Bu néromediatérlerden
dnemli iki tanesi Substans P (SubsP) ve Vazoaktif intestinal Peptid'dir (VIP).
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SubsP agri iletiminin de énemli aracilarindan biridir (134, 135). SubsP
notrofil, monosit/makrofaj, T lenfositleri ve eozinofillerin ¢adirilmalari ve
fonksiyonel aktivitelerinin regulasyonunda ayrica mast hicrelerinden histamin
saliniminin dazenlenmesinde rol alir (136, 137), yine yapilan ¢alismalarda bu
noromediatorin  Th1/Th2 fenotip seciminde ve B hicrelerinde
immunoglobulin isotip kaymasinda rolt oldugu bulunmustur (138, 139). Scott
ve arkadaslari Substans P’nin yara iyilesme surecinde o6nemli bir rolu
oldugunu dusundurecek sekilde deneysel duyusal modellerde yara
kapanmasinin daha uzun surdigunu bulmuslar ve noéropeptid ve
norotrofinlerin fibrozis strecinde etkin olabilecekleri yorumunu yapmiglardir
(140). Lambiase ve arkadaslari vernal keratokonjonktivitli olgularin plazma ve
konjonktivalarinda SubsP dizeylerini normalden yluksek olarak bulmuglardir
(141). Fujishima ve arkadaslari vernal keratokonjonktivit ve allerjik
konjonktivitli olgularin gerek gézyaslarinda gerekse doku érneklerinde SubsP
duzeylerini normalden yuksek bulmus ve bu maddenin allerjik goz
hastaliklarinin patogenezinde rol alabilecegini vurgulamiglardir (142). VIP
parasempatik sinirlerden ve asil olarak Th2 hicreleri olmak Gzere bagisiklik
hicrelerinden iltihabi ve allerjik streclerde salinan bir néromediatérdir (143).
VIP proinflamatuar ve antienflamatuar faktorler arasindaki dengeye etki
ederek immun toleransi duzenler; fonksiyonel duzenleyici (regulatory T cells:
Treg) T hucrelerinin gelisimini tetikler, Th1/Th2 dengesine Th2 hucrelerinin
farkhlasma ve hayatta kalimini arttirip Th1 efektorlerinin etkisini azaltarak etki
eder (144-147). Liu ve arkadaslari VIP’nin musin sekresyonunu ve kornea
epitel hucrelerinden  blyume faktorlerinin  salinimini duzenledigini
goOstermiglerdir (148). Motterle ve arkadaslari vernal keratokonjonktivitli
olgularin  konjonktivalarinda kolinerjik/adrenerjik cevaplarda ve VIP
ekspresyonunda degisiklikler oldugunu gostermisler ve bu bulgulara
dayanarak kolinerjik muskarinik reseptorlerin fizyolojik sartlarda mukus
salgisinin duzenlenmesinde rol aldiklarini g6z o6nunde bulundurursak
muskarinik reseptorlerdeki irregularitenin vernal keratokonjonktivitteki asiri
mukus Uretimini acgiklayabilecegini vurgulamiglardir (149). Micera ve

arkadaslari sempatik ve parasempatik yollarin patolojik durumlarda mukus
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asiri sekresyonunun, goblet hicre hiperplazisinin,  konjonktiva
hiperreaktivitesinin, plazma eksudasyonunun ve 0dem olusumunun
dizenlenmesinde rol alabileceklerini soylemiglerdir (150). Wessler ve
arkadagslar 6zellikle mast hucrelerinin SubsP ve VIP’ye karsi, konsantrasyon
badimli olarak, histamin salinimi seklinde cevap verdiklerini gostermislerdir
(151). Bizim calismamizda SubsP ve VIP hicresel ifade duzeyleri dev
papiller konjonktivit grubunda kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde yuksek
bulunmustur. Dev papiller konjonktivitte konjonktiva Uzerinde bulunan ve
suregen travmaya neden olan yabanci cisim konjonktiva stroma ve epitelinde
bulunan duyusal sempatik ve parasempatik inervasyon yollarini aktive eder.
Bu aktivasyon sonucu néromediatorlerde artis olur. Néromediatorlerdeki artig
goblet hucre hiperplazisine ve uyariimis goblet hlcrelerinden asiri mukus
salgilanmasina yol acar. Calismaya katilan hastalar incelendiginde
tamaminda asiri derecede bir mukus salgisi tespit edilmigtir. Histopatolojik
incelemelerde ise bunu destekler bir bigimde goblet hicre hiperplazisi
¢alisma grubunda anlaml derecede yuksek tespit edilmistir. Sonuglar mukus
salginin duzenlenmesinde néromediatorlerin etkin - molekdller olduklarini
gOstermektedir. Noromediatorlerin uyarilarina bagh olarak artan mukus
salgisi konjonktivanin, uzerindeki suregen travmaya sebep olan yabanci
cisme kargi gelistirdigi kendini koruma mekanizmasi olabilir. Yine hastalarin
tamaminda agr sikayeti mevcuttu. Artmis SubsP bunun muhtemel bir nedeni
gibi gorunmektedir. Dev papiller konjonktivit patogenezinde artmis mast
hicre aktivitesinin yeri bilinmektedir (31). Bu hucrelerden salinan histamin
kasintinin en 6nemli sebeplerinden biridir. Mast hlcrelerinin ise SubsP ve
VIP’ye konsantrasyon bagimh olarak histamin salinimi seklinde cevap
verdikleri bilinmektedir (151). Hastalarimizin tamaminda kasinti sikayetinin
varhgi artmis histamin duzeylerini desteklemektedir. Calisma grubunda tespit
edilen artmis SubsP ve VIP duzeyleri mast hicrelerinden histamin salinimini
uyararak hastaligin semptomlarinin olusumuna katkida bulunuyor olabilirler.
Hastaligin evresi ile SubsP ve VIP dizeyleri arasindaki iliskiye baktigimizda;
evre 2 hastaligi olan 3 hastada SubsP ifade duzeyleri ortalama 58,09/mm?

olarak tespit edilirken evre 3 hastaligi olan 7 hastada 94,9/mm? ve evre 4
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hastaligi olan 5 hastada bu deger ortalama 107,38/mm? olarak bulunmustur.
VIP igin ifade dulzeyleri evre 2 hastalikta 67,22/mm?, evre 3 hastalikta
114,03/mm? ve evre 4 hastalikta 142,91/mm? olarak bulunmustur. Bu
sonuglar Uzerinde hasta sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle istatistiksel
calisma yapillamamis olsa da yuksek evrelerde SubsP ve VIP ifade
duzeylerinin artma egiliminde olduklari gorulmustur. Artmakta olan evre ile
SubsP ve VIP ifade duzeylerinin goOsterdigi yukselme egilimi fibrozis
surecinde norotrofinlerin etkileri olabilecegini dusindirmektedir. Artan evre
ile birlikte tespit edilen ndérotrofinlerin ylkselme edilimi yuksek evrelerde
gorulen mukus salgisindaki artisi da aciklar. Bu etkinin tam olarak
gosterilebilmesi icin daha fazla hasta sayilari igeren daha genis serilere

ihtiyac vardir.

Calismamizin  sonuglari literatlrdeki diger c¢alismalarla birlikte
degerlendirildiginde proteze bagh gelisen dev papiller konjonktivitin
patogenezinde 2 farkh surecin isledigini gormekteyiz. Birincisi protezi
kaplayan antijenik mantonun baslattigi immun aracili iltihabi ve allerjik sureg,
ikincisi ise slregen mekanik travmanin neden oldugu iltihabi sure¢ olarak
nitelendirilebilir. Streden travma, notrofilik kemotaktik faktérlerin salinimina
ve konjonktiva Uzerinde yer alan parasempatik ve sempatik sistemin
aktivasyonuna yol agar. Bu aktivasyon c¢esitli nGromediatorlerin salinimina ve
sonug olarak konjonktivaya lenfositler, mast hicreleri, nétrofiller gibi iltihabi
hlcrelerin gogune sebep olur. Mast hucrelerinin degranutlasyonuna cegitli
hdcrelerden sitokinlerin ve vazoaktif aminlerin salinimi eglik eder. Salinan bu
maddeler kasintiya, mukus sekresyonuna, goblet hucre hiperplazisine,
konjonktivada enflamasyona ve fibrovaskuiler degisikliklerin olusumuna yol
acar. Diger surecte protez Uzerinde biriken antijenik manto dentritik hucreler
ve B hucreleri tarafindan taninir. Bunun sonucu olarak cesitli T hicre
kaynakl sitokinler ve B hucre kaynakli immunoglobulinler ortama salinir. B
hicreleri konjonktiva ile iliskili lenfoid dokuya giderek ¢odalirlar ve immun
cevap gelisir. Bunlarin sonucunda, mekanik travma ile geligen iltihabi surecte

oldugu gibi, mast hucreleri ve gesitli hucrelerden sitokinler ve vazoakitif
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aminler salinirlar ve hastaligin semptom ve bulgularinin ortaya ¢ikmasina yol
acarlar. Mukus salgisi arttikca ve yabanci cismin varligi devam ettigi surece
protezin Uzerindeki antijenik manto daha fazla artar ve bir kisir dongu olugur.
Doéngundn kronik olarak devam etmesi ise konjonktivada skatrizasyonla
sonugclanir (Sekil 5.28).

Konjonktiva birgcok bakteri igeren bir floraya sahiptir. Konjonktivada
mikroorganizmalarin varligi ilk kez 19. yuzyilda Lawson A ve arkadaslari
tarafindan gosterilmigtir (152). Yapilan galismalarda normal konjonktivadan
alinan aerob kultlrlerde her zaman Ureme olmadidini gérmekteyiz. Ancak
normal konjonktiva kultlrlerindeki sterilite oranlari yapilan ¢alismalarda
farkhliklar gostermektedir. Sterilite oranini Perkins ve arkadaslar %9,4 (153),
Chang %9 (154), McNat ve arkadaslari %39 (155), Smith %47 (156), Malkog
ve arkadaslari %62,7 (157) olarak bulmustur. Normal olgulardan alinan
kilturlerde ise sterilite orani %70’lere kadar c¢ikmaktadir(153, 155). Biz
yaptigimiz calismada sterilite oranini galisma grubunda %60, kontrol
grubunda %73 olarak bulduk ve iki grup arasinda anlamh bir fark yoktu.
Koagulaz (-) Stafilokokus Malko¢ ve arkadaslarinin g¢alismalarinda gerek
normal konjonktivalarda gerekse glokom medikasyonu altindaki grupta en sik
izole edilen bakteri olmustur (157). De Kapsar ve arkadagslari katarakt ve
glokom ameliyati olacak hastalarda Koagulaz (-) Stafilokokus bakterileri %65
ve %52 oraninda izole etmiglerdir (158). Singer ve arkadaslari ise gocuklari
ve erigkinleri karsilastirdiklari calismalarinda en sik Stafilokokus Epidermidis’i
izole ederken ikinci sirada Difteroidler’i izole etmislerdir (159). Bizim
calismamizda c¢alisma grubunda 2 hastada Koagulaz (-) Stafilokokus, 2
hastada Stafilokokus Epidermidis, 1 hastada Koagulaz (-) Stafilokokus ve
Difteroidler ve bir hastada Streptokokus Pndmonia uredi. Kontrol grubunda
ise 1 hastada Koagulaz (-) Stafilokokus, 2 hastada Difteroidler ve bir hastada
Stafilokokus Hominis dremesi oldu. Calisma grubunda treme orani kontrol
gurubuna gore bir miktar daha fazla olsa da iki grup arasinda anlamli bir fark

yoktu.
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Sekil 5.28. Dev papiller konjonktivit patofizyolojisi.
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Sonug olarak dev papiller konjonktivitteki bakteri florasinin tespiti ve bu
hastalik ile konjonktivadaki bakteri kolonizasyonu arasindaki iligkinin tespiti
icin daha fazla hasta sayilar igeren serilere ihtiyag duyuldugunu

disunmekteyiz.

Yuzeysel hicre cgesitliligi ve yuzey morfolojisinin tespiti icin impresyon
sitolojisi kullanilabilecek metotlardan birisidir (160). Bu metotla yulzeysel
birkag hucre tabakasi toplanabilirken ayni zamanda yapilan tekrarlayan
uygulamalarla daha derin hicre tabakalarinin da toplanabilecegi literaturde
belirtilmistir (160). Ust tarsal konjonktivanin normal yiizey morfolojisi
hekzagonal sekilli epitel hudcreleri, bir miktar mukus varhdl ve normal
papillalari orten uzamig epitel hucreleri olarak Grenier ve arkadaslari
tarafindan 1977 yilinda tanimlanmigtir (161). Grenier ve arkadaglari bir bagka
calismada semptomatik olmayan kontakt lens kullanicilarinda tarayici
elektron mikroskobu kullanarak bazi alanlarda epitel hucrelerinin ¢aplarinin
azaldigini tespit etmiglerdir (162). Proteze bagli dev papiller konjonktivitte
impresyon sitolojisi ile yapilan ¢alismalar literaturde kisitli sayidadir. Chang
ve arkadaslari okuler proteze bagli dev papiller konjonktivittin impresyon
sitolojisinde ¢alisma grubunda kontrol grubuna goére goblet hicre yogunlugu
ve epitel hicre morfolojisi acgisindan fark bulamazken, konjonktiva
enflamasyonu ve mukus kordonlarini galisma grubunda anlamli olarak
yuksek bulmusglardir. Arastiricilar burada ¢alisma grubunda alt ve Ust tarsal
konjonktiva impresyon sitolojisinde bal petegi gorUnumud varhgindan s6z
etmiglerdir (7). Chang ve arkadaslari bu galismada iltihabi hucre varligini
incelemis ve agirlikh olarak polimorfonukleer I6kosit varligini, birka¢ ornekte
ise tek tlk mast hicresi ve eozinofil varligini kaydetmislerdir. Kim ve
arkadaslar okuller protez kullanan anoftalmik hastalarin konjonktiva yluzey
Ozelliklerini impresyon sitolojisi teknigini kullanarak incelemiglerdir (163). Bu
calismada anoftalmik tarafta belirgin skuamoz metaplazi, artmisg nikleus
sitoplazma orani ve azalmig goblet hicre yogunlugu tespit etmislerdir. Bizim
calismamizda impresyon sitolojisi icin kontrol grubuna ait 6 goz ve galisma

grubuna ait 11 g6z degerlendirmeye alindi. Nelson evrelemesine gore



63

kontrol grubuna ait tim gézlerde evre 0 infiltrasyon, calisma grubundaki 2
hastada evre 0, 7 hastada evre 1, 2 hastada evre 3 infiltrasyon goéruldu.
Calisma grubunda 5 hastada belirgin notrofil infiltrasyonu gorulurken kontrol

grubunda higbir érnekte iltihabi hicre gorilimedi.

Sonug¢ olarak, c¢alismamizin bulgulari g6z protezi kullanimi
ile iligkili olarak  ortaya ¢lkan dev papiller  konjonktivitin
patogenezinde notrofii ve  mononukleer hdcre infiltrasyonu ile
birlikte IL-6, TGF-B2, VIP ve SubsP gibi enflamatuar kokenli
sitokinlerin rol oynadigini gOstermektedir. Bulgularimiz, dev
papiller  konjonktivitin  tibbi tedavisinde T hucre kokenli immun
cevabin baskilanmasinin g6z protezi kullanan olgularda protez

intolerans olusum sikligini azaltacagini distindirmektedir.
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6. SONUCLAR

Go6z protezi kullanan olgularin  %46.7’sinde protez intoleransi
saptanmigtir.

Go6z protezi kullanan olgularin konjonktiva epitelinde ve lamina
propriasinda noétrofilik ve mononukleer hicre infiltrasyonu izlenmigtir.
Go6z protezi kullanan olgularin konjonktiva lamina propriasinda
Langerhans hucre infiltrasyonu izlenmistir.

GOz protezi kullanan olgularin konjonktivasinda eozinofil ve bazofil
infiltrasyonu saptanmamistir.

immiinhistokimyasal IL-6, TGF-B, VIP, Substans P, CD8, CD4 ve
CD20 ifade duzeyleri ¢galisma grubunda, saglikli bireylerin gozlerine
goOre anlaml olarak yuksek bulunmustur.

imminhistokimyasal IL-1, IL-2, IL-17 ve TNFa ifade dizeyleri
bakimindan c¢alisma grubu ile saglikh bireylerin gozleri arasinda
anlamli fark saptanmamistir.

Calisma ve kontrol grubu arasinda patolojik dreme varhdinin orani
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.

Nelson evrelemesine gore kontrol grubuna ait tum gozlerde evre 0
infiltrasyon, galisma grubundaki 2 hastada evre 0O, 7 hastada evre 1, 2
hastada evre 3 infiltrasyon goralmustar.

Go6z protezi kullanan olgularin goézyaslarinda IL-6 ve TGF-p
konsantrasyonlari kontrol grubuna gore anlamh olarak yuksek

bulunmustur.
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