iIMMUNOLOJI OZEL BOLUMU

Korneanin Immiun Hastaliklari ve Kornea
Transplantasyonundaki immiinolojik Sorunlar

Ozden OZDEMIR*

Goz yiizeyinde immiin sisteme ait gesitli bozuk-
luklar gorulebilir. Konjonktiva kan damarlarindan ve len-
fatiklerden zengindir. Miikoz membranlardaki lenfoid
doku konjonktivada da vardir. Konjonktivada IgA, G, M
bulunur. IgG ve IgA daha disiik oranda korneada da
vardir. Sklera ve limbusta var olan kollajen, kollagen
doku hastaliklarinda tutulma nedenini agiklar.

Tip | allerjik reaksiyon, ¢evre antijenlerine karsi
gelisen ani hlpersensitivite reaksiyonudur. Allerjik atopik
vernal konjonktivitlerde bu mekanizma s6z konusudur.
Tip Il allerjik reaksiyon dokuya baglanan antikor ve
kompleman yanitiyla karekterizedir. Mooren pemphigus
vulgarls, sikatrisiyel pemfigoid, korneal immiin halkalar,
dermatltis herpetiformis bu gruptandir. Tip Wl dolasan
immiin komplekslerin meydana getirdigi immiinolojik
reaksiyondur. Mooren, Pemfigoid, Stevens Johnson
sendromunda tip W mekanizmalar s6z konusudur. Tip
IV, T-lenfositleriyle olusan diskiform keratit, allogreft re-
jekslyonu, fliktenilosis, vernal konjonktivit ve dev papil-
ler konjonktivitte gecgerli olan yoldur.

GOZ YUZEYININ ATOPIK HASTALIKLARI
Atopik Keratokonjonktivit

Herediterdir, kronik seyir gosterir. Deri lezyonlari,
astim irtiker, migren, rinit gibi yakinmalar vardir. Bera-
berinde c¢esitli goz ylizeyi ve lentikiiler anomaliler var-
dir. Ektoderm kokenli kapak ve g6z olusumlar arasin-
daki ortak embriyolojik iliski ve anatomik yatkinlik pato-
genezde aciklayicidir.

Atopik dermatit ile g6z yizeyi hastaligi (kerato-
konjonktivit) arasindaki iligkiyi ilk kez 1953'de Hogan
ortaya atti. Atopik dermatitde g6z tutulumu %25'tir. Co-
cuklukta g6z tutulumu nadirdir. Genellikle 30'lu yaslar-
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da semptomlar kaybolur ama siddetli olgularda ileri
yaslara kadar devam edebilir.

Klinik

Semptomlar yilboyu devam eder. Hatta kisin daha
kotudiir. Kasinti en belirgin yakinmadir, Yanma, batma,
mukoid sekresyon goriilebilir. Stafilokokslk blefarit ato-
pik dermatitden etkilenmis kapak zemininde kolayca
yerlesir. Konjonktiva soluktur. Ust ve alt tarsta papiller
hipertrofi vardir. Jelatin6z limbal nodiiller de olusur.
Ozellikle alt forniks konjonktivasinda skarlagma gériiliir.

Erken belirti alt 1/3 korneada punktat epitelyal ke-
ratittir. Kronik atopik konjonktivitte ylizeyel ve derin
vaskiilarizasyon gelisir. Nadir olgularda panniis
olusumu ve stromal vaskiilarizasyon goriilebilir. Kornea
degisiklikleri keratinizedir ve kirpik kenarlarina baghdir.
Eger bandaj yumusak lens ile kapak kornea temasi
onlenirse kornea bulgularinda iyilesme olur. Diger kor-
nea bulgularn Intraepitelyal mikrokistler, psédogerontok-
son, Horner Trantas noktalari, ulserler, marjinal ulserler,
saydam, limbal epitel inklizyon kistleri, entropiyum ve
trikiyasis sonucu kornea yiizeyinde sekonder tutulum
olabilir. Atopik dermatit ve keratokoniis arasinda bir
iliski vardir. Keratokoniis erken yetigkin ¢aglarda, atopik
hastaliktan yillar sonra gelisir. Bu hastalarda genelde
kontakt lens intoleransi vardir. %8 olguda lentikiiler
opasiteler vardir.Erken doénemde polikromatik subkap-
siiler opasiteler olusur. Poligonal plaklar seklindedir.
Shield katarakta neden olur. Kronik steroid kullanimi
sonucu katarakt gelisimi hizlanir. Lens ekstraksiyonu
sonrasi retina dekolmani riski artar. Bu olay kasimaya
bagh olabilir.

Laboratuar Bulgulari

Temel olarak kazima preparatlarinda eozinofiller
vardir. Ama eozinofillerin sayisi vernal konjonktivittekin-
den daha azdir. Vernal konjonktivitte goriilen serbest
eozinofil graniiller atopik keratokonjonktivitte goriilmez.
Kazima preparatlarinda mast hiicreleri yoktur. Serum ve
gozyasinda IgG artar ve eozinofili vardir. Remisyonda
serum IgG duzeyleri azalir.
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Patogenez

Atopik kelatokonjonktivitte tip | ve tip IV mekaniz-
malar rol oynar. Akut ataklarda B hiicreleri artar T hiic-
releri azalir 6zellikle IgE Uretimini kontrol eden T supre-
sér hiicreleri diizeyinde bir defekt s6z konusudur. Ote
yandan atopik dermatitte C AMP diizeylerinde de anor-
mallikler vardir.

Tedavi

Soguk, vazokonstriktérler, antihistaminikler semp-
tomatik fayda saglar Kasima onlenmelidir. Steroidler
semptomatik fayda saglar ama atopik hastalardaki ka-
tarakt riski gozoniine alindiginda dikkatli kullaniimahdir.
%4 kromolin damlalari semptomlarin iyilestiriimesinde
faydalidir. Tiim atopik keratokonjonktivitli hastalar kro-
molin ile tedavi edilmeli ve steroidler akut ataklar igin
saklanmalidir Bandaj lensler kapak kenari problem-
lerinin korneayi etkilemesini onler.

BULLOZ OKULOKUTANOZ HASTALIKLAR

Hem deri, hem de okiiler yiizeyi tutan hastaliklar
skatrisiyel pemfigoid, derrnatitis herpetiformis, pemfigus
vulgarls, Stevens Johnson sendtomu, Lyell hastaligi ve
Relter sendromudur. Epidermal antijenler, pemfigus
antijeni, pemfigoid antijeni, laminin, tip IV kollageni
skuamoz epitei hiicrelerinde goézlenmistir.

Skatrisiyel pemfigoid

Tip I reaksiyonu sonucu gelisir, 60 yas lUstiinde
gozlenir. Kadinlar erkeklerden 2 kez sik etkilenir. Sube-
pitel bul olusur, akantoliz sonucu biillerin yeri fibréz
doku ile dolar ve mukozada kisalma gelisir. Skatrisiyel
pemfigoid g6z tutulumu %34 olguda skatrizan konjonk-
tiva degisiklikleri %88 olguda go6zlenir. Oral mukozada
siklikla tutulur. Nazal, esofageal, anal ve genital muko-
za daha nadiren tutulur. Deri lezyonlar1 %50'den az ol-
guda saptanir. Bas-boyun en sik tutulan kutanéz bol-
gelerdir.

Klinik

Kronik ilerleyici seyirlidir. Konjonktivada enjek-
siyon, papilla formasyonu, kemoazis, lilserasyon ve ve-
zikiiller gozlenir. Baslangicta skatrisiyel pemfigoid tek
taraflidir, zamanla iki tarafli olur. Alt forniksde kisalma
ile baslar. Tarsal konjonktivada ince subepitelyal skar-
lagma gelisir. Kronik konjonktlvitli yash hastalar bu yon-
den dikkatli izlenmelidirler. Hastalik ilerledikgce kronik
konjonktivit topikal lubrikan, antibiyotik, antiviral ve ste-
roidlere direngli hale gelir. Once subepitel skar dokusu
genigler ve alt forniksde kisalmaya neden olur. Bulber
konjonktiva'daki goblet hiicrelennin kaybiyla ve akéz
sekresyon yapan lakrimal bez duktuslarinin skatrizasyo-
nuyla kuru g6z gelisir.

Kornea, gozyasinin bozulmasi yaninda kapak
degisiklikleri sonucunda etkilenir. Semblefaron ve en-
tropiyum gelisir. Triklasis ve siddetli olgularda exposure
keratit sonucu epitel bozulur. Gézyasi bozuklugu tri-
kiyasls, exposure keratopati sonucu keratinizasyon,
vaskiilarizasyon, steril stromal erime, enfeksiy6z lilse-
rasyon ve perforasyon gelisebilir.

Foster hastaligi 4 evreye ayirmistir.

Evre I Konjonktival inflamasyon, rose-bengal ile kon-
jonktivada boyanma, subepitelyal fibrosis

Evre I Konjonktivada kisalma (alt forniksde)

Evre I Forniksde darlik ve daha fazla semblefaron,
keratopati, trikiyazis kornea vaskiilarlzasyonu
ve g6z yasi anomalileri

Evre IV. Ciddi keratokonjonktivitis sicca, keratinizas-

yon, ankiloblefaron

Histopatoloji

Subepitelyal biiller, epitel ve substantia propria'da
lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan kronik inflama-
tuar reaksiyon olusur. Goblet hiicrelerinde azalma olur.
ileri olgularda konjonktiva epitelinde parakeratinize/kera-
tinize durum olusur. Epitelde mitoz artmistir. Subepitel-
yal fibrosis konjonktivada fibrosise neden olur. Kon-
jonktiva ve epitelinde desmazomlarda artig olur. Immii-
nosupresif alanlarda desmazomlarda azalma olusur.
Bazal lamina ve lamina propriada kalinlagsma olur.

Patogenez

Klasik olarak bazal membranda Ig ve/lveya komp-
leman depozisyonu olmaktadir. En sik IgG olmakla bir-
likte IgG ve IgM ye de rastlanir. %64-84 olguda antl-
bazal membran antikorlann saptanmistir.  Graniiler
IgA ve kompleman depolanmasi da goézlenmistir. Bu
graniiler tipte ag+ab+c bileskesinin depolanmasi soéz
konusudur. Dolasan antibazal membran antikorlari na-
dirdir.

Biilloz pemfigoidde ise dolagsan antikorlar kuraldir.
AntIniikleer antikorlar olgularin licte ikisinde pozitiftir.
Kesin olan, bazal epitel hiicrelerine karsi bir immiinolo-
jik reaksiyon oldugudur. Ancak bunun basamaklar tam
olarak bilinmemektedir.

Tani

En lyi tani, kilinik olarak konjonktivadakl kisalmayi
gobzlemektir. ilerlemis olgularda taniyr koymak gii¢ ola-
bilir. Mondino ve Brown'un siniflamasina gére:

Evre 0: Konjonktivada buiziigme (kisalma) yok
Evrel: %25'in altinda kisalma var

Evre I %25-50 oraninda kisalma var.

Evre I %75 oraninda kisalma var.

Evre IV:  Fornikste total obliterasyon var.
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Yash ve kronik konjonktiviti olan hastalara dikkatli
deri ve oral mukoza muayenesi yapilmahdir. Konjonkti-
va biopsisi yapilacaksa forniskler yerine bulber kon-
jonktivadan yapilmalidir, (skatrizasyonu artirmamak igin)
Skatrisiyel pemfigoid, skatrizan konjonktiva yapan diger
hastaliklardan ayirdedilmelidir. Biilloz pemfigoidde vezi-
kiler kutanoz lezyonlar olur. Cinsiyet ayirimi yoktur.
Dolagsan bazal membran antikorlari vardir. Dermatitis
herpetiformiste pruritik dokiintii ve nadiren mukozal tu-
tulum olur.

Kimyasal yaniklar, radyasyon keratiti, inflamatuar
barsak hastaliklari adenovirus tip 19, B-hemolitik strep-
tokok ve difteri basillerlyle olugsan keratokonjonktivit-
lerde skatrisiyel konjonktivit olur ve bunlar ilerleyici
degildir. Stevens Johnson sendromunda olayi baslatan
etken vardir, deri lezyonlari bulunur ve genclerde olur.
Praktolol, epinefrin, echotiopate, pilokarpin, idoksuridin
gibi ilaglar konjoktivida skatrizasyon yapabilir. Pouli-
guen bu psoédopemfigoidin klinik olarak skatrisiyel
pemfigoidle ayni oldugunu belirtmistir.

Tedavi

Sonuglar iyi degildir. Yiiksek doz sistemik steroid-
ler skatrizasyonu yavaslatir. 1970 ortalarinda siklofosfa-
mid ve azotiopurin sistemik steroidlerin yaninda faydah
olarak bulunmustur. Foster 15 olgunun 14'iinde korti-
kosteridlerin siklofosfamid veya azotiopurin ile infla-
masyon ve skatrizasyonda durma olusturdugunu gos-
terdi. Mondino ise immiinosupresif kullanilan her olgu-
da ilerlemenin durmadigini belirtmistir. Alopesi, hemora-
jik sistit, pulmonerfibrosis gibi yan etkiler nedeniyle an-
cak I. evreden sonra immiinosupresif tedavi kulla-
nilmahdir. Tseng topikal retinoik asidin skuamoz meta-
plaziyi geri dondiirdiigiinii belirtmistir.

Skatrisiyel pemfigoidde suni goéz yaslan ile yogun
tedavi yapilmalidir. Bandaj yumusak lensler kuru go6z,
entropiyum ve trikiyasiste 6nemli rol oynar.

Kapak ve konjonktiva cerrahisi gerekmeyen olgu-
lara uygulanmamalidir. Bazen skatrisiyel pemfigoid asi-
metriktir ve kotli goze tarsorafi yapmak gerekebilir.

Keratoplasti sonugclari iyi degildir. Ancak goézyasi
yeterli, kapakta anomali yok ve hastalik inat¢i ise kera-
toplasti yapilabilir.

Stevens-Johnson sendromu

Deri ve mukodz yiizeylerin vezikiilobiilloz reaksiyo-
nudur. Genellikle ilag veya enfeksiyoz ajanla geligir.
Cocuk ve geng yetigkinlerde gozlenir. Ates eritematoz
deri lezyonlan konjonktivada inflamasyon ile karak-
terdedir.

Klinik
Olgularin yarisinda 1-14 giinliikk ates, artraljl ve

USYE ile karakterli prodromal dénemden sonra cilt ve
mukoza lezyonlan gelisir. Makiil/papiil vezikiil tipindeki
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lezyonlar diffiiz ve simetrik olarak yerlesimlidir (kafa de-
risi harig).

Mukoza tutulumu konjonktiva, agiz, genital organ-
lar, aniiste olabilir. Agiz en sik tutulan yerdir. Mukozal
lezyonlar biillozdiir ve skatrizasyonla membran/psédo-
membran olusumuna neden olur. Akut faz 2-6 hafta
sirelidir.

Akut okiiler hastalikta kataral, piiriilan, mukopiirii-
lan, hemorajik membranéz, psédomembranéz vel/veya
skatrizan konjonktivit geligir. Okiiler tutulum olgularin
%43-81'unda goriiliir. Bu olgularin %35'inde kalici
gorme kaybi geligir.

Kronik donemde membran psédomembran ve
skatrizasyon geligir, Semblefaron, entropiyum, trikiyasis,
gozyasl anomalileri, kserosis, keratinizasyon ve korneal
vaskiilarizasyon geligir. Son dénemdeki tablo, skatri-
siyel pemfigoide g¢ok benzer. G6z yasi anomalileri lakri-
mal duktuslardaki skatrizasyon ve konjonktival goblet
hiicrelerindeki yikim sonucu akéz/misin bozukluguna
bagh olabilir. Kornea gdzyasi ve kapak anomalilerinden
etkilenebilir. Trikiyasis sonucunda korneada epitel eroz-
yonlan ve enfeksiyonlari geligir. Sonugta korneada
opaklagma, vaskiilarizasyon ve incelme geligir.

Histopatoloji

Mononiikleer inflamasyonla karakterizedir. Berabe-
rinde kiigiik damarlan tutan anjitis vardir. Kronik skatri-
zasyon mukozal dokularda gozlenebilir. Subepitelyal
fibrosis ile lakrimal kanal tikanabilir. Kiigiik damarlar ve
mukozal subepitelyal boélgede Immiin kompleks birikimi
vardir. Cesitli hastalarda dolagsan immiin kompleksler
saptanmisgtir.

Patogenez

En sik neden ilaglardir. Siilffonamid, ampisilin,
INH, antikonviilsanlar, salisilatlar, penisilin fenilbiitazon
suglanmistir. En sik olarak siilffonamidler etken olarak
diigiiniilmiglerdir. idiyosenkrazik reaksiyonlar sorumlu-
dur. Mikoplazma, HSV ve adenoviriisler neden olabilir.

Mondino HLA-BVV44 {in bu hastalarda daha sik
goriildiigiinii  belirtmistir. Yani bazi hastalar skatrizan
muk6z membran bozukluklarina yatkindirlar.

Tedavi

Kortikosteroidler (KS) Stevens-Johnson sendro-
munda kullanilan en faydah ilaglardir. Ancak KS kullani-
mina kargin semblefaron geligebilir. Giinliik olarak
sinegilerin ayrilmasi yeterli tedavi degildir. Bulber ve
palpebral konjonkiivanin yapigmasini onlemek igin plas-
tk band veya bandaj yumusak kontakt lens ile sem-
blefaron halkasi kullanilir. Plastik band kullanilirken bir
ucu fornikse konur, bulber konjonktiva ve palpebral
konjonktivayr orten plastik cilde birlestirilir. Bu akut atak
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gecene kadar yerinde birakilir. Bebeklerde kontakt
lense gore daha lyidir.

Sikatrisiyel pemfigoid gibi suni g6z yaslari veril-
melldir.Trlkiyasis ve entroplyum gibi komplikasyonlar
6nlenmelidir.

Reiter Sendromu

KonjonktMt, uretrit, artrlt ve mukokitan6z lezyon-
larla gider. Genelde erkeklerde olur. Veneral hastalik ve
dizanteriyle gozlenir. HLA B27'in (+) olma yuzdesi yik-
sektir.

Artrit %90 siklikla en sik goézlenen bulgudur. Alt
extrémité eklemleri daha sik tutulur ama tim artiku-
ler/periartikiler olusumlar tutulabilir.

ikinci siklikta gézlenen olgu konjonktivittir (%58).
Konjonktivit papiller veya follikiler tiptedir. Sikatri-
zasyon nadirdir. Daha nadiren iridosiklit, episklerit, skle-
rit gozlenebilir. Subepitelyal opasiteler seklinde keratit
gelisebilir. Ciddi keratitli olgularda topikal steroidler kul-
lanilr.

Ugiinci siklikta mukokiitandz lezyonlar (%30)
gOzlenir. En sik gorilen balanittir. Oral lezyon olarak
nadiren Ulserlesen makdaller gézlenir. Kutandz lezyon
keratoderma blenorrhagicadir. Seboreik veya psoriatik
dermatit de gelisebilir. HLA B27 genotipinde sik gozle-
nir. Clamidya ile birlikte oldugundan tetrasiklinle tedavi
ile chlamidya eradikasyonu yapilir. Ya organizmaya ya
da proteinlerine karsi allerjik reaksiyondur.

SISTEMIK VASKULTILER

Okller ylizey cesitli vaskilitlerden etkilenir. Cunki
gbzde kan damarlari ve kollajen boldur. Sik goérilen
okiler bulgular keratokonjonktivitis sicca, sklerit, perife-
rik kornea hastaligi (ulserasyon, furrovving-oluklagsma,
Infltrasyon)dir.

Romatoid artrit

Okdller ylizeyi ilgilendiren vaskilitler igcinde en sik
olarak gorulenidir. Erigkinlerde 25-40 yaslarinda goéraldr.
Prodromal belirtisi hafif eklem agrilaridir. Bazi olgular
ani baslar, ates ve titremeyle seyreder. Periferik eklem-
ler (interfalenjeal ve metakarpofalenjeal) primer olarak
tutulur. Tenovinavit, tendonit, kas kemik atrofisi belir-
gin ozelliklerdir. Eklem digi bulgular %25 olguda sub-
kutan noduller, kardiyak tutulum, pulmoner tutulum ve
splenomegalidir.

Romatoid artritte goérulen g6z hastaliklari kerato-
konjonktivitis sicca, sklerit, episklerit ve keratittir. Okiiler
tutulum subkltan noduller, vaskdilit veya kardiyak tutu-
lumu olanlarda daha siktir. Keratokonjonktivitis Sicca
(Sekonder Sjogren) en sik gorilenidir, olgularin %24-
31'inde saptanir.

Sklerit %0.67-6.3 olguda gozlenir. Sklerit ile hasta-
larin 5 yilhk yagsam beklentilerinin azalmis oldugu an-
lasilir. Episklerit daha siktir (nodiler veya diffiiz olabilir).
Kornea tutulumu keratokonjonktivitis sicca'ya sekonder-
dir. Punktat keratitten stehl/enfeksly6z Ulserasyona ka-
dar degisir. Skleht/episklehtli olgularda %66-69 oranin-
da kornea etkilenir. Perilimbal sklerit olur ve perilimbal
sklerit su sekillerde gd6zlenebilir.

1. Sklerozan keratit en siktir. Periferik korneada ka-
linlasma ve opaklagsma olur. Santrala ilerler ve perilerde
ylzeyel vaskularizasyon olur.

2. Akut stromal keratitde periferde midstromal infilt-
ratlar vardir. Nekrotizan olmayan skleritle olur. Zamanla
birlesirler, epitelyal dokular sklerit tedavisiyle iyilesir.

Periferik oluklasma (furrowing), sklerozan keratit
bdlgesinde baslar. Perforasyon nadirdir. Oluklasma
sklerit olmadan da gelisebilir. Bu halde siddetli ilerler,
desmatosel olusumu ve perforasyon gorilir. Keratoli-
zls nekrotizan ve skleromalazi perforans tiplerinde go6z-
lenir.

Patogenez

Tip Il reaksiyonu ile gelisir.

Tedavi

Kortikosteroidler ve Immiinosupresifler ile sistemik
hastalik bulgulari kontrol edilmelidir. Sklerozan keratit,
episklerit, sklerit ve akut stromal keratltte topikal stero-
idler kullanilir. Keratolizis ve oluklasmada topikal stero-
idler verilmez. Suni g6z yas! ve erime olan bulgularda
siyanoakrilat yapitiricilar kullanilir. inatgi olgularda kon-
jonktiva rezeksiyonu ve keratoplastiyle gérme aksinin
acilmasi tercih edilen tedavilerdir. Inflamasyon yatisin-
caya kadar tum cerrahi islemler yapiimalidir.

Sjogren sendromu

Genellikle orta yasli kadinlarda gozlenir. 2 tip has-
talik tablosu vardir.

1. Primer Sjogren kserostomi ve keratokonjonktivi-
tis sicca ile karekterlidir. Eslik eden baska hastalik yoktur.

2. Sekonder Sjogren Ozellikle romatoid artrit gibi
otoimmun olaylara bagli olarak geligir.

Kuru g6z bulgulari disinda periferik kornea infilt-
rasyonlari ve periferik korneada incelme go6zlenebilir.
Topikal KS'ler bu sonuncu durumda perforasyon riskini
artinrlar. Patoloji preperatlarinda lakrimal bezin plazma
ve lenfositer hicrelerle infiltrasyonu gozlenir.

Tedavide suni g6z yaslari, punktum oklizyonu,
bandaj yumusak kontakt lens moist chamber kullanilir.
Periferik kornea infiltratlarinda kortikosteroidler kulla-
nilabilir. Ama ciddi incelme ve perforasyon olasiligi var-
sa siyanoakrilat yapistiricilara gereksinme dogar.
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SISTEMIK LUPUS ERITAMATOZIiS

Sjogren episklerit, sklerit, interstisiyel keratit, irido-
siklit, periferik kornea Ulserasyonu ve retina vaskdliti
yapar. Punktat epitelyal keratitin siddeti hastaligin sid-
detiyle orantihidir. Skleral ve episkleral ve korneal reak-
siyon kortikosteroidlere iyi yanit verir.

PERIFERIK ARTERITIS NODOSA

GOz tutulumu olgularin %20'sinde go6zlenir. Sklerit,
koroidal vaskilit, retina vaskdiliti, optik atrofi, eksudatif
retina dekolmani, papilla 6demi ve keratit olur. Keratit
bilateral ve periferde yer alir. Midstromal infiltratlarla
baslar. Zamanla genislemesiyle Uulserasyon olasiligi
dogar. GOz tutulumu ilk bulgu olabilir.

Tip Il hipersensitivite reaksiyonudur. Tedavide sis-
temik streoidler ve immunosupresifler kullanilir. Topikal
tedavide siyanoakrilat yapistiricilar, keratoplasti kulla-

nilabilir.

Chung-Strauss Sendromu

Eozinofil ve nekrotizan vaskilit sonucu multisis-
tem tutulumu olur. Marjinal korneal Ulserasyon, kon-
jonktivada granilomlar gérulir. Sistemik korti-
kosteroidler ve immuinosupressifler 6nerilir. Tedavi ol-

mazsa 6limcil seyreder.

Relapsing Polikondrit

Nazal, aurikller, aort, trakea ve larinks kikirdakla-
rinda kollaps olur. En sik etkilenen nazal kikirdaklardir.

Episklerit/sklerit %30-60 oraninda goérilir. Kornea
hastaliklari %11 oraninda gorulurler. Sklerozan keratit,
periferik kornea infiltratlari ve Ulserasyonlar seklindedir-
ler. Periferik kornea incelmesi ve Ulserasyonu gelisebi-
birlikte
ab'lerin rol oynadigi dusinilmektedir. Tedavide siste-

lir. Patogenez bilinmemekle antikollajen

mik steroid ve dapson kullanilir. Okller tutulumda topi-
kal KS'ler verilir.

Progresif Sistemik Skleroz (Skleroderma)

Raynoud en sik basvurma seklidir. Multisistem bir
hastalikdir. Keratit, kuru g6z, g6z kaslari miyozitisi, ko-
roidal vaskilit gézlenir. Sekonder Sjégren olgularin
%70'inde gozlenir. Periferik korneada oluklagsma olabilir.

Cesitli Vaskiilitler

— Kraniyel arterit: Marjinal Ulser ve skleromalasi
gorulir. Tedavisi sistemik KS'lerle yapilir.

— Cogan sendromu: interstisyel keratit +sagir-
lik+vertigo gorulir.
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Erken donemde bilateral 6n stromal infiltratlar
hastalik icin tipiktir. Kornea hastaligi igin topikal KS,
sagirlik ve vertigo icin sistemik KS'ler kullanilir.

GESITLI IMMUNOLOJIK BOZUKLUKLAR

1. Marjinal keratit

Periferik korneada infiltrasyon ve Ulserasyon olur.
Bakteri toksinlerine karsi bir hipersensitivite reaksiyonu-
dur. Periferik korneanin en siklhikla goérilen lezyonudur.
Genellikle orta yasl erkeklerde ve blefarokonjontivitle
beraber olur. Nétrofil disfonksiyonu veya Wiskott-Al-
drich sendomlu ¢ocuklarda siktir.

Klinik

Periferik stromada bir veya daha fazla stromal in-
filtratlar seklinde baslar. Limbusa paraleldir ama limbu-
stan 1-2 mm saydam bir zonla ayrilmistir. Bu asamada
kirmizilik, fotofobi yabanci cisim hissi olur. Ulserasyon-
larin Ustl agilirsa (epitel) lezyon kroniklesin Genelde 2-
4 haftada kendiliginden iyilesir. Lezyon sterildir fakat
kirpik diplerine bakildiginda blefatokonjonktivit gézlenir.

Patogenez

Genellikle stafilokok ekzotoksinlerine baglidir. Bu-
nun disinda streptokokus pneumonia, hemoptitis ae-
gypticus, bacillus sp, moraxelle lacunata, aktinomices,
n. gonore, e. Coli ve streptokoklar da suglanmistir. Pe-
riferde stromal korneada immin komplekslerin depo-
lanmasi séz konusudur. immiin kompleksler PMN gé-

¢line ve enzimlerin aktivasyonuna neden olur.

Tedavi

Dislk doz topikal steroidler akut atakta kullanilir.
Ama kapak hijyenine dikkat edilmelidir. Bunun igin anti-
stafilokoksik antibiyotikler kullanilan Oral tetrasiklinler
mOildomili3 b@z akti\/Iit@siol duz©ol©rri6d® f3yd31ici1r.
Egder herpes simplex virisiniun yaptigi marjinal Ulser-

den ayrilamiyorsa, steroidlere baslanmamalidir.

Flikteniilosis

Konjonktiva, limbus ve korneada olan ve gengleri
etkileyen bir hastaliktir.

Klinik

Kuguk beyaz nodillerdir. Tek veya ¢ok sayidadir,
genellikle ilk olarak limbus etkilenir. Ama bulber/tarsal
konjonktiva hatta kornea bile etkilenebilir. Gri renkli lez-
yon ilsere olur, ve 10-15 giinde iyilesir. lyilesmede
skarlasma ve vaskllarizasyon olur. Stromal skarlasma
genellikle yltzeyeldir. Ama stafilokoksal fliktenulosiste
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derin tutulum da olur. Korneal perforasyon nadirdir,
tbc'ye bagli olabilecegi bildirilmistir. Konjonktival lez-
yonlarda sadece hiperemi ve yabanci cisim hissi var-
ken aktif kornea tutulumunda ciddi fotofobi olur. Ende-
mik bolgelerde PPD ve akciger filmi gerekir.

Patogenez

Bakteri antijenlerine karsi gelisen tip IV hipersensi-
tivite reaksiyonudur. Tbc, staf. aureus en basta gelen
etkenlerdir. Ginimuzde daha c¢ok staf. aureusdan
sliiphelenilmektedir. Bunun disinda coccidioides, lenfo-
graniloma venerum, ascaris lumbicoides ankilostoma
duodenale, enterobius vermicularis, entamoeba histoliti-
ka, adenovirus ve herpes simplex virusu suglanmistir.
ABD'de stafilokoka bagli blefarit sonrasi gézlenmistir.

Tedavi

Topikal steroidler temel tedavidir. Blefarokonjonkti-
vitte topikal antibiyotiklerle yogun tedavi yapilmali-
dir.Santralda leke birakan lezyonlarda keratoplastl uy-

gulanabilir.

MOOREN ULSERI

iki tipi vardir.

1. Sinirh Tip: 40 yaslarinda goérulur ve tek taraflidir.
Benign seyreder.

2. Malign Tip: 30 yaslarinda basglar. Tedaviye rag-
men hizli seyreder.

Klinik

En kiglk 3 yasinda bildirilmistir. Cok siddetli agri
olur. Periferik stromada infiltrat halinde baslar. Once
Ustteki epitel intakttir. Zamanla epitelde ddékilme olur.
Stafilokoksik keratitin aksine (infiltrat ile periferik kornea
arasinda) saydam bodlge yoktur Epitel intakt oldugun-
dan lezyon kolayca santrale yayilir. Vaskullarizasyonla
iyilesir. Malign tipte perforasyon siktir.

Siddetli olgularda kornea ve paralimbal bdlgenin
tutulmasi sonucu sklerit/episklerit veya konjonktival hi-
peremi geligir, Uveit, hipopiyon katarakt, glokom goéru-
lebilir.

Histopatoloji
Stromada 3 bdlge vardir.

1. Yuzeyel stromada nétrofil, plazma hicresi ve
lenfositler vardir. Kollagen yapisi bozulur.
2. Orta stromada fibroblastik hiperaktivite vardir.

3. Derin stromada makrofaj infiltrasyonu s6z konu-
sudur.

Patogenez

Nijeryadaki olgularda sistemik helmintiasis vardi.
Korneadaki helmint antijenlerine veya antijen+antikorun
korneada yerlesmesine karsi immun reaksiyon olarak
dusinilmdastar (Tip 1l ve ).

Murray ve Roki ye gore supresor hiicre defekti
sonucunda antikor Uretimi, kronik immin kompleks
hastaligi, kompleman aktivasyonu, nétrofil infiltrasyonu
ve kollajenolitik enzim aktivasyonu olur.

Katarakt sonrasi gelisen Mooren'e benzer marjinal
korneal Ulserasyonun patogenezi muhtemelen cerrahi
travmaya baghdir.

Tani

Mooren Ulseri herhangi bir sistemik bulgu ile bir-
likte goriilmez. Mooren gibi periferal marjinal Ulserasyo-
nu olan olgularda kollajen doku hastaligi yénunden
hastalar tam bir incelemeden gecirilmelidir. L6semi, go-
nore, tifis ve dizanteride de mooren benzeri gorinim
olabilir.

Noninflamatuar dejenerasyonlardan (terrien, pellu-
cid marjinal dejenerasyon, involisyonel marjinal deje-
nerasyon) ayrilmahdir. Bunlarda agri yoktur. Epitel in-
takttir. Genellikle vertikal kadranlari tutar. Mooren hori-
zontal palpebral fissurde olur.

Stafilotoksik marjinal keratitte, lezyon limbustan
saydam bir halo ile ayrilmistir. Steroide iyi cevap verir,
agri olmaz. Enfeksiy6z Ulserlerde kataral akinti vardir
ve kiltir sonucunda UGreme olur.

Tedavi

Erken dénemde bandaj KL ve sikloplejikler kulla-
nilir. Tek tarafli olgularda topikal steroidler faydalidir.
Ama bilateral (malign) olgularda topikal ajanlar faydali
olmaz.

Sistemik immunosupresif tedavi yapilir. Azotiopu-
rin, siklofosfamid, metatroxat ve siklosporin ile tedavi
denenmektedir. Heparin (subkonjonktival) kollajenaz in-
hibitérleri ve plazma degisimi supheli sonuclar ver-
mistir.

4 mm bulber konjonktiva eksizyonu, bulber kon-
jonktivaya kriyo ile destruksiyon uygulanabilr. Burada
amagc inflamatuar hucreleri, imminoglobulin komple-
man Kkollajenazlari uzaklastirmaktir. Her iki islemden
sonra bandaj KL uygulanir. Konjonktiva flebi, parsiyel
lameller keratoplastl periferik incelmede epikeratofaki
uygulanir. Ancak lameller greftler kullanilirsa rekirrens
olmaz. Aktif safha gegince epikeratofaki ve onun Ulze-
rine optik aksi saydamlastirmak icin penetran kerato-
plastl yapilir. Bdylece grefon reddi riski ve glokom riski
azalir.
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KORNEA TRANSPLANTASYONUNDA
iIMMUNOLOJIK SORUNLAR

ilk basari ile transplante edilen doku korneadir.
Diger organlara goére rejeksiyon riski kornea trans-
plantasyonunda daha dusuktir. Bu gézlem korneanin
immin dokunulmazlhigr olan bir doku oldugu savini
destekledi. Ancak daha sonra korneanin immun doku-
nulmazligi olmadidi, vaskller ve lenfatik kanallardan
daha uzakta yerlesimli olmasi nedeniyle (Immunologi-
cal privilege) oldugu ve saydam kalabildigi gosteril-
mistir.

Ayrica saydam kalmasindaki diger énemli bir du-
rum ise korneal yapinin bozulmamasidir. Bu ylzden
vaskularize olan korneada non vaskilarize korneadan
daha fazla rejeksiyon olmaktadir.

Kornea transplantasyonu paradokslar igindedir.
Cesitli transplantlar iginde en fazla basarili veya en az
basarili cerrahidir. Ayni zamanda c¢ok fazla uygulanan
bir metoddur fakat transplantasyonda klinik olarak en
az anlasilan formdur.

Basarili greft elde etmek igin birtakim &zellikler rol
oynar. Bunlarin baginda alici yataginin durumu yer alir
daha sonra gozigi ve goézdisinda inflamasyonun varligi,
on segmentte vaskullarizasyon derecesi, ayni zamanda
gozigi basinci artmasi ¢ok o6nemlidir. Burada kriter
hastalarin tibbi tedavi olmaksizin ameliyattan énce son
6 ay normal bir gézici basincina sahip olmalaridir. Bun-
larin  yani sira énceki gretlerden daha basarili oldugu
bilinen bir gergektir. Basarinin diger parametresi de
preoperatif tanidir. Normal korneanin genellikle anato-
mik ve imminolojik yapisi basittir. Korneada infla-
masyon, skarlasma ve vaskdilarizasyon gibi durumlarda
antijenlerin normal dagilimi ve immin reaktif hiicreler
degisiklige ugramistir.

inflamasyon ve inflamasyon sekelinde korneanin
yapisi buylk dlcude degisir. Bu kornealar vaskularize-
dir ve bu bdlgede kemik iligi kaynakli hucreler yer al-
mistir (dendritik hlcreler). Bunlarda C445 ve lokosit
common antijenler (Ag) vardir ve ATP asetdir. En
onemli  ozellikeri Class Il Major Histocompatibility
Complex (MHC) Ag'leri tasimalaridir. Normalde kornea
epitelinde langerhans hucreleri (dendritik hlcreler) mev-
cuttur. Bunlarin yogunlugu limbustadir. Kornea santra-
line gittikce azalarak O'a iner. Bu Class Il igeren antijen-
presenting hucreler, alici sensitizasyonu icin gereklidir.

Medawar ve Billingham'in caligsmalari donér ve ali-
ci HLA-antijenlerinin greft rejeksiyonundaki roliini or-
taya cikarmistir. Aciktir ki kornea greft verici, HLA
Ag'leri ile aliclyl sensitize eder bu da daha sonra gref-
tin immunolojik rejeksiyonuna yol agar.

Bazen non-vaskillarize olan alicilarda rejeksiyon
gorilmesi "sensitizasyon" fikrini ortaya atti. Dondr anti-
jenlerine maruz kalarak daha dnce sensitize olan alici-
larda rejeksiyon olusur. Bdylece alici sensitizasyonu-
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nun kornea transplantasyonunda 6nemli etken oldugu
gorulmektedir. Dondr ve alici Ag'leri farklhidir. Bazen
reaksiyon olmadigi halde alicida greft icin spesifik anti-
korlar ve immun hucreleri tesbit edilmistir.

Donér Ag'lerine kargi sensitize olan bazi kornea
greftlerinde alicida donér HLA Ag'lerine karsi antikor
gelismesine ragmen, rejeksiyon olugsmaz.

Kornea greft rejeksiyonunda selliler immin meka-
nizmalar anahtar roli oynar. Donér HLA Ag'leri alicinin
sensitizasyonundan mesuldir ve greft rejeksiyonu igin
hedef olarak goérev yaparlar.

HLA Ag'leri iki gruba ayrilir. Class | HLA Ag'leri
ABC Ag'leri igerir. Serolojik olarak tanimlandiklari igin
Serolojically Defined: SD Ag'leri olarak bilinir. Cekirdekli
hicrelerin yizeyinde bulunurlar. Bunlar antikor yapimi
ve greft rejeksiyonu sirasinda T hiicre proliferasyonunu
temin ederler.

Class Il Ag'leri daha sinirhdir. HLA-D ve DR Ag'le-
ridir. Bunlar da mixt lenfosit kultirleri ile tanimlanir, len-
fosit - defined ALD Ag'ler olarak bilinir. B hicrelerinde
bazi T hicre subsetlerinde, makrofaj ve langerhans
hucrelerinde bulunurlar. Dondr epitelinde, eritrositlerde
ve vaskiller endotelinde tesbit edilirler. Antikor
olusumuna neden olurlar.

Normalde korneada epitel, Kkeratositler ve endo-
telde Class | MHC Ag'leri vardir. Bunlar santralden pe-
diere dogru artarlar. Endotelde bircok calismada Class
I MHC Agd'leri bulunamamistir. Saghkl epitel keratosit
ve endotelde Class Il Ag yoktur. Ancak regilatér sito-
kinlerin etkisi ile greft rejeksiyonunda bu hlcreler artar.

Bugiin bilinmektedir ki Class | Ag iceren dondr
hicreleri aliclyl sensitize etme kabiliyetine sahip degil-
dir.

Son cgalismalara gore canli dondr hicreleri Class
Il Ag, Class | Ag veya Class Il Ag Minér histokompabi-
lite Ag'ler immin cevaba muktedir olan alicinin, lenfosit
subpopillasyonu ile temasa geldigi zaman sensitizas-
yon olur. Bu noktada alici donér ag'lerine kargi sensi-
tize olur. Boylece alicinin sensitizasyonu igin farkl iki
dondr Ag nik sinyale gerek vardir. Agik olarak Class Il
Ag'ler batin nukleuslu hicrelerin ylizeyinde bulunur ve
1. sinyal olarak davranir. Class Il Ag potentdir ve 2.
sinyal olarak davranir. Belli durumlarda ise Class Il Ag
ve diger Ag'ler ve minér HLA Ag'leri 2. Ag nik sinyal
olarak davranir (Sekil 1).

immin sistemin komponentleri ve immiin cevabin
tabiati greft rejeksiyonu igin bilinen esaslari teskil eder.
Bu c¢ok spesifik cevaplar basit ve dlzenli tarzda idare
edilmektedir.

immiin sistem organize lenfoid dokular (dalak,
lenf nodlari payer plaklari) santral lenfoid elementler (ti-
mus ve kemik Iligi) ve dolasan lenfosit havuzudur. Bu
cesitli doku ve kompartmanlar iginde immin cevap
lenfositler, monosit, makrofaj, seri hucreleri ve PMN
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(polimorfonikleer hiicreler) mast hicreleri, eozinofiller
ve solubl mediatorler tarafindan olusturulur.

Lenfositler: Stem cell'den c¢ikarlar ve antijenik
spesifiteye sahiptirler. Yani bunlar belli antijenlerle reak-
siyona girmek icin programlanir ve digerleriyle girmez-
ler. 3 grup lenfosit vardir. T-B, Null.

T HUCRE: Cell-medlated immiinitede gorevlidir.
Cesitli subsetleri vardir ve bunlar énemli fonksiyonlara
sahiptir. Sitotoksik T Celi (T8) spesifik cell-medlated
Immiiniteden sorumludur. Greft reddinde rolleri ¢ok
onemlidir. Helper T Celi (T4) ve Supresor T Celi (T5)
cell-mediated immunitenin regulasyonu ve antikor sen-
tezinde rolleri vardir. T hicreler antikor sentez etmez
ve salgilamaz fakat Uretimini dizenlerler. Cesitli T celi
subpopulasyonlar diger T subpopulasyonlariyla ve B
hicrelerle yakin iligkidedir. B hucreleri antikor yapimin-
da rol oynarlar, helper T hucreleri, sitotoksik T hucre-
lerle birlikte daha etkili killer 6zelligini arttirmada yardim-
cidir.

B HUCRELER: Plazma hiicreleri ile birlikte antikor
yaparak himoral immiin cevapta rol oynar. Genellikle
fonksiyonel olmasi igin T helper hicrelere ihtiyag var-
dir. B hicre aktivasyonundan sonra hiicre lenfoblasta
doéner, hicre boélinmesi olarak Ig'ler salgilanir. B hic-
relerin greft atilimindaki rolleri henliz tesbit edileme-
mistir.

Yalniz B hicreleri -makrofaj- PMN ve killer hiicre-
lerin olusturdugu "Antikora bagimli cell-mediated Sito-
toksisit" rol oynayan mekanizmalar T-Cell-mediated Si-
totoksik cevabin aynidir.

NULL Hucreler: Normal periferik kan hicrelerinin
%5-10"'u null hiicrelerdir. insanda birgok sitotoksik hiic-
re null topluluguna aittir. Bunlar killer (K) hicreler ve
natural killer (NK) hiicrelerdir. Antikora bagimli sitotok-
sik reaksiyonda, antikor varhiginda killer hiicre gekirdekli

DONOR HUCRELER , HOST HUCRELER

. [ Sensitizasyon yoK

L]
—

S

{

CoS Signar ¢ )
Class | ve Il HLA

Sekil 1. T hiicresinin-greft antijeni ile sensitizasyonunun me-
kanizmasi. Ust: Yalnizca HLA class | ag olan ve host T hiicresini
sensitize edemeyen dondr hiicreleri. Alt: HLA class | ag ve class
Il ag ya da class Il ag ve mino6r histokompatibilite ag'leri ile host
hiicresini sensitize eden dondr hiicreleri

hicrelerde yikima neden olur. Naturel killer hicreler ise
antikora gerek olmaksizin direkt olarak hedef hiicrelere
karsi alici sensitizasyonu olmadan &ldurilebilir.

MONOSIT VE MAKROFAJLAR: Bu hiicrenin im-
min cevapta santral komponent oldugu bir¢cok arastir-
maci tarafindan kabul edilmektedir. PMN ve mononuk-
leer hicreler ile birlikte fagositoz, monokin ve antijen
prezentasyonu gibi goérevleri vardir. Konak¢i savunma-
sinda fonksiyonlari;

Antijeni igsleyerek takdim eder.

T hicre gogalmasini olusturur.

1
2

3. immun duyarhigin mayor regulatéridur.

4. Fagositoz, enfeksiy6z ajan 6liminl saglar.
5

Monokinleri salgilar.

Sitokinler: T hicre bir antijenle karsilastiginda
blastik transformasyona ugrar ve immiunolojik cevabi
artirmak icin lenfokin adi verilen faktorler Gretir. Lenfo-
sit-makrofaj-trombosit-fibroblast-keratositler ve nétrofiller
"sitokin" adi verilen hormona benzer faktorler uretirler.
Bunlara lenfokin ve monokin denir. Bunlar sistem hor-
monlaridir ve interselliler massanger olarak sellller
olaylari ayarlar. Bunlar interleukin 1 (Lenfosit aktivating
faktor) monosit kokenlidir. T ve B hiicre fonksiyonlarini
ayarlar, interleukin 11 (T celi grovvth faktér) T hicre-
lerden Uuretilir. Antijenik ve mutojenik stimulusa karsi
olur. Diger T hucrelerin buyumesini uyarir.

EFEKTOR CEVAP MEKANIZMASI

ilk 6nce greft antijenleri ile alicinin sensitize edil-
mesi gerekir. Sonra alicinin makrofaj-monosit serisi ta-
rafindan antigenin taninmasi ve ardindan alicinin T hic-
re ile makrofaj interaksiyonu gereklidir. Sonucgta spesifik
sitotoksik T hdicreleri olur ve bunlar greftteki antijen ile
temasa gelince efektér cevabin kademeli dizisi baslar
ki, bu sonugta greft rejeksiyonuna yol agar.

Degisik greftlerde degisik mekanizmalar gegerlidir
ve degisik makrofaj ve lenfositler saptanmistir. Bundan
dolay! bir huicre tipinin varligi rejeksiyon demek degil-
dir.

Ayrica lenfositlere karsi monoklonal antikorlarin
varligi rejeksiyon mekanizmalarinin incelenmesini zorun-
lu kilmigtir.

Burada antikorlara badimli sitotoksik reaksiyonlar-
da, killer hicreler rol oynar ve bu mekanizmada etkili
olabilir. Makrofajlarda, greft rejeksiyonunda yer alir.

Transplantasyonda sonra gesitli lenfosit poptlas-
yonlar ve makrofajlar ile butin gretlerin infilire oldugu
gibidir.

Antikorlar ayni zamanda immuin sistemin hucre-
lerinin yoklugunda rejeksiyon olusturma o6zelligine sa-
hiptir. Bunda komplemana gerek vardir ve vaskilarize
greftlerde olur.
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immiin hiicrelerden ayn olarak kompleman siste-
minin yer aldigi bir modelde goérev yapabilir.

Humoral immunité o6zellikle hiperakut greft rejek-
slyonunda 6nemli rol oynar. Kan ve lenfoid dokularda
olusan belirtiler grefte neler oldugunu yeterli derecede
yansitmazlar.

Yani esas olarak hipersensitivite reaksiyonlar greft
rejeksiyonunda 6nemli rol oynamaktadir.

Korneanin biitiin tabakalar rejeksiyona ugrayabilir.
Yani korneanin her li¢ tabakasi bir alici gibi davranarak
immiin reaksiyon baslatabilir. Selliiler immiin mekaniz-
malar kornea greft rejeksiyonunda anahtar rolii oynar.
iyi prognozlu vakalarda atilim %25-35 iken kétii olgular-
da atilim %65'e kadar cikar. Genellikle atim ilkk 6 ay
icinde geligsir ama 51 yil sonra dahi goriilebilir.

Klinikk semptomlar: gérme azalmasi, hafif agn ve
fotofobidir. Korneanin herbir tabakasi rejeksiyon sirasin-
da belirgin klinik goriinim sergiler.

Epitel Rejeksiyonu: Ya tek basina veya diger ta-
bakalarla birlikte ve olgularin 1/3'lGinde goruliir. 2
degisik tip gozlenmistir. 1. sekil %71'lik metilen mavisi
veya rose bengal ile boyanabilen epitel rejeksiyon ¢iz-
gisidir. Donor epitel ve alici inflamatuar hiicrelerinden
olusur. Epitel rejeksiyon c¢izgisi geniglemis damarlar ile
birlikte greft-alici hattini ¢apraz geger. Tam epitel rejek-
siyonu 6-10 giinde goriiliir. Limbusta lenfosit+plasma
hiic.+PMN'ler tesbit edilir. Genellikle ik 1 yil iginde
olugur. Greft host birlesim yerinde baslar. Burada
PMN'lerden olugan stromal bir infiltrasyon go6zlenir.

2. tip: Subepitelyal infiltratlar seklindedir. Beyaz
renkli, kiigiik hemen bowman altinda yerlesimlidir. Da-
ha ¢ok greft yiizeyindedir. 6 hafta iki yil arasinda olur.
Adenoviral keratitteki subepitelyal infiltratlara benzer.

Stroma Rejeksiyonu: Burada bulbusta damarlar-
da kivrim artmasi ve limbal hiperemi ile baglar. Damar-
lar alici ve donor stromasini istila eder. Donor stroma-
da infiltrasyon, bulaniklik ve vaskiilarizasyon yayilir. En-
dotel saglamsa kornea kalinhgi artmaz bunlar zamanla
temizlenir ve yerinde hayalet damarlar kalir. Limbusta
lenfosit+plazma hiic. +PMN'dan olusan infiltratlar var-
dir. Stromada keratositler 6liir. Operasyondan itibaren 2
yil iginde goriiliir.

Endotel Rejeksiyonu: Endotelde keratik presipitat
gizgisi, hiimor akoézde inflamatuar hiicre reaksiyonu ve
greft-alici hatti arasinda greft 6demi olur. Rejeksiyonun
bagladigi yerde damarlarda genigleme ve siliyer enjek-
siyon tipiktir. Alici korneada bu alanda damarlanma
olur. Endotel hiicre harabiyeti ve oliimii baglica gorii-
niimdiir. Ya tek basinadir veya diger tabakalarla birlik-
tedir. 2 hafta ile 30 yil arasinda olabilir. Bu rejeksiyon
cizgisini epitel biiylimesinden ayirmalidir. Epitel biiyii-
mesinde KP'ler yoktur. Odem olmaz ve siklikla glokom
goriilir. Akozde kimeler halinde selliller materyel olur.
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Bircok olguda ise diffiiz 6dem nedeniyle rejeksiyon giz-
gisi gorilmeyebilir. Ameliyat sonrasi 6demde mutlaka
grefon reddi digiinilmelidir.

Allogreft Rejeksiyonun Mekanizmasi

Kornea allogreft reaksiyonu pekgok farkli olayi
icerir. Immiin cevabi idare eden elementleri ortadan
kaldirmakta basarisiz kalinmigtir. Olayda rol oynayan
cesitli elementler vardir. Bunlar:

Yara lyilesmesi ve inflamasyon: Bu olay kornea-
nin allogreft cevabinda 6nemli bir baslangigtir. Yara
iyilesmesi daima bir inflamasyonla birliktedir. Keratoko-
niiste yara iyilesmesi gectir. Vaskiilarize kornealarda
cabuktur fakat rejeksiyon fazladir. inflamasyon ve yara
iyilesmesi greftte kemik iligi kokenli hiicre birikmesine
neden olur. Ve bunlar da class Il Ag'ler igerir. ilaveten
greft-host hizasinda damarlarin gelismesine ve grefti
redde hazirlarlar.

Sensitizasyon: Alloantijen, immunopotent hiicreler
(lenfositler) ile iglendiginde sensitizasyon olusur. Bu da
aksesuar hiicrelerin varhg: ile kolaylagir. Sonugta lenfo-
sit proliferasyonu ve lenfokin yapimi gorilir. Bunlar si-
tokinlerdir. Makrofajlar ve intertisiyel dendritik hiicreler
alloantigene maruz kaldiginda interleukin | olusturur bu
da T celi aktlvasyonuna sebep olur. Daha sonra inter-
leukin Il olugur. Ve bu da clonal ekspansionunu basla-
tr. intertisiyel dendritik hiicreler donér veya alici ko-
kenli olabilir. Daha o6nceki inflamasyonda kemik iligi ko-
kenli bu hiicrelerin sayisi artar.

Alloreaktif immiinositlerin Clonal Dagilhimi: Allo-
greft cevaba maruz kalan greftler alloantijene spesifik
ve non spesifik mekanizmalarla harab edilir. immiin
sisteme yabanci antijen igeren hiicreler sensitize edilir
ve antikorlarla ilgili mekanizmalar solubl medyatorler,
I6kositler ve degisik lenfositlerle karsilagtinlir. Bu olaya
T subpopiilasyonu olan CD4, CD8 non-B non-T natiiral
killer hiicreler katilabilir. Ayrica lenfoblastlara ilaveten
makrofaj ve PMN graniilositler, greft cevresinde ve
tizerinde siklikla tesbit edilir. O halde red olayinda tek
bir mekanizma s6z konusu degildir.

Alicinin Daha Onceki Sensitizasyonunun

Tayini

Hiimoral imminitenin kornea-greft rejeksiyonunda
major rol oynamamasina ragmen lenfositotoksik anti-
korlar kismen rol oynayabilir. Donor antijenlerine karsi
alicida sensitizasyon Cross-Match testi ile tayin edilir.
Preoperatif donemde donor lenfositleri ile alici serum
karsilasgtirilir. Sonug () ise dondr Ag'lerine kargi do-
lagimda antikor yoktur. (+) ise Dondr korneasi lize-
rinde HLA Agd'lerine kargi alicinin da 6nce sensitize ol-
dugunu gosterir. Yapilan bir galigmada agir vaskiilarize
vakalarda () cross-match kullanildiginda greft atilimin-
da diigiik insidans saptanmistir.



KORNEANIN iIMMUN HASTALIKLARI VE KORNEA TRANSPLANTASYONUNDAN iIMMUNOLOJIK SORUNLAR

Allogreft Cevabin Supresyonu

Kornea allogreft cevabin baskilanmasi igin birkag
segenek vardir. Bunlarin bazilan klinik pratik igin uy-
gundur. Bunlar:

1. Antijenik farkhligin azaltilmasi,

2 Donor antijenitesinin azaltilmasi,

3 Alici reaktivitesinin azaltilmasi,

4. Clonal genigslemenin supresyonu,

5. Allogreft hagariyla etkilesim gibi yollardir.

Antijenik Farklihgin Azaltilmasi: Dondr host ara-
sinda antijenik farkhhgin azaltilmasini MHC match'ingi
saglar. Class 1 HLA ABC matchingin yiiksek riskli has-
talarda degeri c¢ok iyi bicimde ortaya konmustur. Class
I match'in experimental olarak c¢alismalari azdir. Doku
tiplendirilmesinin prospektif yapilmasi bazi zorluklan
icerir. Post mortem kanin tiplendirilmesi igin o6limden
hemen sonra kan alinmasi oldukga pahali ve zordur.
Bunun igin biiylik donor havuzlarina gerek vardir. Bun-
larla alicilar arasinda match yapilabilir. Yiiksek riskli
gruplarda ilk grefttemede DR gruplarina bakilmahdir 2.
grefteme de HLA-AB genleri daha 6nemli olmaktadir.

Donér Antijenitesinin Azaltilmasi: Burada antije-
nik birikimin azaltilmasi igin donor epitelin kazinmasi ilk
yoldur. Epitele bagh Class | ve langerhans hiicre-
lerindekl Class Il ag'l merkezi korneadan kaldiriimig
olur. Bu manevra ile stroma keratositlerindeki ve endo-
teldeki ag'ler etkilenmezler. Ayni zamanda stromadakl
passenger hiicrelerde ortamda kalmigtir. Ayrica immiin
hiicreler bu kanallar yoluyla grefte ulasir. Diger husus
(passanger hiicrelerin) greftten uzaklastiriimasidir. Bun-
lar allogreft cevap igin potent stimiilatérdiir ve Class I
antijen icermez ama interleukin [I'in salgilanmasini sa-
glayarak sensitizasyonu arttirirlar. Bunlar selektif olarak
organ kiiltiirlerinde O2 altinda tutularak ortamdan kaldi-
nilabilir. Bu durumda greftten 6nce, class Il igeren hiic-
reler kaldirilir. Burada en 6nemli sakinca Cte'nin kornea
endotel hiicrelerine toksik etkisidir. Ultraviole (UVB)
15191 ise denditik hiicrelere zararlidir. Hayvan deneyle-
rinde bu yontem greft yasamini orta derecede arttir-
mistir. Bu sekilde langerhans hiicreleri azaltilir. Ama
kornea o6nemli hiicrelerin bol bulundugu yer oldugu
icin dikkat edilmelidir. Bu amagla ayrica su yontemlere
de basvurulabilir:

— Dondr, alici serumuyla inkube edilince sonuglar
daha iyi olmustur.

— Bir diger ¢calismada kornea ile antidonoér serum
muamele edilmis ve antidonér serumun korneadaki peri-
ferik antijenleri kapladigi g6zlenmistir.

— ALS (Antilenfosltik serum) ile muamele denen-
mis ise de endoteli zedeledigi tesbit edilmistir.

— Suksinilli ALG (Antilenfositik globulin) ile greft
yasam suresi uzamisgtir.

— Dondrin krio prezervasyonunun doku antijenite-
sini azalttigi iddia edilmektedir.

Alici Reaktivitesinin Azaltilmasi: Bunun igin alici
yatakta operasyon sirasinda bulunan hiicrelerin etki-
sizlestirilmesi ve yara iyilesmesi sirasinda veya herhan-
gi bir inflamasyonla grefte ilerleyecek kemik iligi kokenli
hiicrelerin 6nlenmesi gerekir. Alici goéziin cerrahi sira-
sinda UVB ile i1sinlanmasi dolayisiyla yatakta bulunan
aksesuar hiicrelerin ortadan kaldiriilmasi amaglanmistir.
Host orijinli kemik iligi kaynakh hiicrelerin greft Gizerinde
toplanmasinin 6nlenmeside 6nemlidir, fakat zordur. An-
cak yara iyilesmesi ve inflamasyon, topikal steroidlerle
baskilanir. Bu tedavi ile rejeksiyonun azaltilmasi,
akut intermittant inflamatuar ataklarin 6nlenmesi miim-
kiindiir. Steroid tatbiki degisik sekillerde tavsiye edil-
mektedir.

Clonal Ekspansiyonun Baskilanmasi: Clonal ge-
nislemenin esas goriinimii hicre boéliinmesi ve smokin-
lerin imalidir. Bu her iki cevabi bozan farmakolojik im-
miinosiipresyondur. Bu amagla engok kortikosteroid
(KS) azotiopiirin ve siklosporin kullaniimaktadir. KS, T
hiicre proliferasyonunu inhibe eder ve aksesuar hiicre-
lerden interleukin | salinimini onler. Bodylece interleukin
N'nin aktive ettigi T hiicreleri de bloke olur. Ayrica KS
ile kemotaksis inhibe edilir notrofiller stabilize olur.
Neovaskiilarizasyon inhibe edilir ve doku harabiyetl
azalmis olur. Yiiksek riskli vakalarda immiinosupresyo-
na gerek vardir. KS'ler ayni zamanda Azotiopiirin ve
siklosporin ile birlikte kullanilir. Multipl ilag tedavisi daha
etkilidir boylece doz kullanimi ortadan kaldiriimis olur.

Azotiopirin: Genis kullanim alani vardir. Ama
kornea transplanyonunda sinirhidir. Selliiler prolife-
rasyonu yavaslatir. DNA igine girerek sentezini bozar.
RNA fonksiyonunu degistirir. 2 mg/kg/giinde verilir.
Kanda dozaj tayini yapilmalidir. Kemik iligi supresyo-
nunda ilag derhal kesilmelidir.

Siklosporin: Bir fungus metaboliti olan siklospo-
rin klonal genislemeyi bozar T lenfositlerini (Helper celi
popiilasyonunu) inhibe ederek etkiler. interleukin Il ve
interferon gamma salgilanmasi da inhibe edilir. T su-
presorler etkilenmez. Bodyle spesifik allojenik toleranslar
ortaya ¢ikar.

Siklosporin topikal kullanimina biiyik umutlar
baglanmigtir. Fakat bu heniiz realize edilememistir. De-
neysel olarak greft yasami uzatilmistir. Calismalarda
plasebo ile pek farki bulunmamistir ama etkilesimler si-
nerjist degildir. Bugiin i¢in sistematik tedavi 8
mg/kg/giinde ikiye boliinerek verilmektedir.

Monoklonal Antikorlar: Sitotoksik lenfositlere yo-
nelik monoklonal antikorlarla ¢aligsmalar yeni basla-
migtir. Fakat bu uygulamalarin riski genel immii-
nosupresyon yapmasidir.
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