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Vernal keratokonjonktivitte gozyasi makrofaj migrasyon inhibitor faktor diizeyleri

Tear levels of macrophage migration inhibitory factor in vernal keratoconjunctivitis

Onur Catak?, Orhan Aydemir?, Bilal Ustiindag?

OzZET

Amag: Vernal keratokonjonktivitin (VKC) patogenezi tam
olarak anlasilamamis olup, sadece Tip | asiri duyarlilik
cevabiyla aciklanamamaktadir. Bu calismada VKC hasta-
larinin gézyasi makrofaj migrasyon inhibitér faktér (MIF)
dizeyini arastirmak amaglanmistir.

Yontemler: Gézyasi 6rnekleri topikal anestezi damlatma-
dan lateral kantusa yerlegtirilen hematokrit tliplerine alin-
di. MIF diizeyleri ELISA yontemi ile incelendi. Calismaya
20 VKC hastasli ve 10 saglikli birey dahil edildi.

Sonug: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda VKC’li hasta-
larda gozyasi MIF seviyeleri anlamli olarak daha yliksek
bulundu (p<0,001).

Tartisma: Bu sonuglar MIF’in VKC’in patogenezinde su-
rece 6nemli bir katkisi olabilecegini disiindurmektedir.

Anahtar kelimeler: Makrofaj migrasyon inhibitor faktor,
vernal keratokonjonktivit, ELISA

GiRiS

Vernal Keratokonjonktivit (VKC) kronik, asimetrik
seyredebilen bilateral, mevsime bagh olarak koti-
lesen, tarsal ve/veya bulber konjonktivayi tutabilen
okuler ylzeyin allerjik inflamasyonudur. Hastaligin
tipik formunda kasinti, hiperemi, fotofobi ve sulan-
ma mevcuttur. Siddeti arasinda hafif farkliliklar olsa
da %98 oraninda hastalik bilateraldir [1]. Patogene-
zi ve etyolojisi tam olarak agikliga kavugsmamistir.
Yapilan immunolojik ¢alismalar VKC patogenezinin
Tip | hipersensitiviteden daha karmasik oldugunu
gOstermektedir [2].

Hastaligin yerlesik kesin bir tani kriteri yoktur.
Tarsal konjonktiva Uzerinde ve korneaskleral biles-
kede genis papillalar tipik 6zellikleridir. Tani tipik
klinik bulgular ve anamnezle konmaktadir. VKC pa-
togenezinde IgE ve non-IgE iligkili immin cevabin

ABSTRACT

Objective: The pathogenesis of vernal keratoconjunctivi-
tis (VKC) is not fully understood and cannot be explained
only with type | hypersensitivity reaction. The aim of this
study was to determine the Macrophage migration inhibi-
tory factor (MIF) levels in tear fluids of patients with VKC.

Methods: Tear fluid samples were collected with micro-
capillary tubes for hematocrit at the lateral canthus of
patients in the supine position without any anesthesia.
Tear levels of MIF were measured by ELISA kit. Tear fluid
samples were collected from 10 healthy subjects and 20
patients with VKC.

Results: Tear levels of MIF in patients with VKC were
significantly higher than those in controls (p<0,001).

Conclusion: These results suggested that MIF may have
significant effect on the pathogenetic process of VKC. J
Clin Exp Invest 2013; 4 (2): 195-198
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roll olmasina ragmen, hastaliin seyrinde ve atipik
vakalarda taniy1 destekleyecek klinik ya da labora-
tuar testi yoktur [1].

Makrofaj migrasyon inhibitor faktor (MIF) ilk
olarak 1966’da makrofaj migrasyonunu inhibe edi-
ci molekdl olarak tanimlanmistir [3]. 115 aminoasit
iceren 12,5 kDa agirliginda peptittir [4]. T ve B len-
fositleri, monosit ve makrofajlar, eozinofiller, nétro-
filler, mast hicreleri, epitelyal hiicreler, 6n hipofiz
bezi, karaciger, beyin, bobrek, pankreas tarafindan
MIF’in salgilandigi tesbit edilmistir [5-8].

Makrofaj migrasyon inhibitor faktériin gecikmis
tip hipersensitivitede rolu oldugu gosterilmistir [3].

Bu calismada VKC’de ve saglikli insanlarda
gbzyas! MIF seviyeleri Olgllerek hastaligin patoge-
nezindeki muhtemel roll arastirilmistir.
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YONTEMLER

Bu calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Géz
Hastaliklari poliklinigine bagvuran 20 VKC'li has-
ta ve 10 saglikh bireyin katihmi ile Haziran 2009
ve Haziran 2010 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Arastirma icin gdzyasi toplanmadan 6nce Lokal etik
kurul onayi alindi. 18 yas alti hastalarin onamlari
ebeveynlerine imzalatildi. 18 yas Uzerindeki denek-
lerin ise kendilerine ¢alisma ile ilgili bilgi verilerek
imzali onaylari alindi.

TUim hastalara goézlerinde kasinti, sulanma,
fotofobi, yabanci cisim hissi semptomlarinin varhgi
soruldu. Onceki ataklar ve ilag kullanim hikayeleri
sorgulandi. Calismaya alinan tim hastalara tarsal
konjonktiva muayenesi de dahil olmak Gzere tam of-
talmolojik muayene yapildi. Konjonktiva hiperemisi,
kemozis, sekresyon varligi ve tipi, papillar olusum-
lar, kornea ve limbus tutulumu bulgulari acisindan
degerlendirildi. Calismaya son iki yildan beri VKC
Oykusl olan hastalar dahil edildi. Calisma disi bi-
rakilma kriterleri, son bir ay icinde topikal veya sis-
temik steroid kullanimi, topikal antiallerjik-antienfla-
matuar ilag kullanimi, VKC disinda okuler patoloji
varhdi, gecirilmis cerrahi dykusudur. Kontrol grubu
olarak allerji veya atopi hikayesi olmayan, topikal
veya sistemik steroid kullanmayan saglikli bireyler
secildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun gbézyaslarini
elde etmek igin 75 pllik hematokrit tipleri (Hae-
motokrit-Kapillaren, Hirschmann Laborgerate, Ger-
many) kullanildi. Hematokrit tiipleri dokular travma-
tize edilmeden lateral kantus kenarina yerlestirildi ve
inferior gbzyasi meniskiistinden gézyasi toplanarak
yeterli hacime ulasana kadar (100 pl) mikrosantrifij
tiplerine bosaltildi. Ornekler hava gecirmeyen mik-
rosantrifij tiplerinde sitokin dizeyleri ¢alisilincaya
kadar -80 °C ‘de saklandi. Gézyasi MIF dizeyleri
sandvi¢ tip ELISA kiti olan MIF (Raybiotech® Hu-
man MIF ELISAKit, Georgia, ABD ) kiti ile belirlendi.
Ureticilerin 6nerdigi prosedirlerde higbir modifikas-
yon yapilmaksizin optik absorbans degerleri 450
nm’de mikro ELISA otomatik okuyucusundan (mo-
del ELX 800: Bio Tek Instruments, Inc. USA) okun-
du. MIF igin belirlenebilme alt limiti sirasi ile 6 pg/
ml idi. MIF seviyeleri icin belirlenme limitinin altinda
kalan konsantrasyon degeri sifir olarak kabul edildi.
Tam Ornekler kodlanarak, tek kor olarak c¢alisildi.

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS Win-
dows 17,0 programi ile yapildi. Hastalik ve kontrol
gruplarinin karsilastirimasinda Mann-Whitney U
Testi uyguland.. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol grubu 7 (%70) erkek, 3 (%30) kadin olmak
tzere 10 kisiden, VKC grubu 13 erkek (%65) ve 7
(%35) kadin olmak Uzere toplam 20 kisiden olus-
maktaydi. Kontrol grubu yas ortalamasi 16,3+3,9
yil, VKC grubun yas ortalamasi 14,315,1 yil idi (Tab-
lo 1).

Ortalama MIF seviyesi kontrol grubunda
311,20+£32,41 pg/ml olarak él¢ildi. VKC’li hastalar-
da ise 364,041£21,81 pg/ml degeri elde edildi. VKC'li
hastalarda MIF dlzeyleri kontrol grubu MIF dizey-
lerinden ylksekti (p<0,001) (Tablo 2) (Sekil 1).

Tablo1. Kontrol ve hasta grubu yas ortalamalari ve cinsi-
yet dagihmi

Gruplar n Yas Cinsiyet
Kontrol 10 16,3+3,9 7E,3K
Vernal konjonktivit 20 14,3+51 13E, 7K

E:Erkek, K:Kadin

Tablo 2. Kontrol ve VKC hastalarinin ortalama MIF du-
zeyleri

Gruplar n Gozyasi MIF (pg/ml)
Kontrol 10 311,20+ 32,41
VKC 20 364, 04 + 21, 81

VKC: Vernal keratokonjonktivitli MIF: Makrofaj migrasyon
inhibitor faktor

500, 00 =

MIF (pg/ml)

400, 00=

300, 00=

N= 10
Kontrol

Sekil 1. Kontrol ve VKC hastalarinin gézyasi MIF diizey-
leri

TARTISMA

MIF, sepsis, yaralanma ve cerrahi strese cevaben,
immunitede rol alan hicrelerden ve 6n hipofiz be-
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zinden salinan sitokin olarak tanimlanmistir [5]. Bu
sitokin, sistemik inflamatuar cevap sendromuna
ve bunu izleyen multipl organ disfonksiyonuna yol
acan inflamatuar suregcte kritik dizenleyici bir rol oy-
namaktadir [9-12].

Adaptif immun cevaptaki MIF’in roll, Th1 ve
Th2 lenfosit alt kimelerinin bulundugu ¢alismalarda
ekspresyonunun gosterilmesi ile desteklenmistir. in
vivo g6zlenen etkisine paralel olarak T hucrelerinin
her iki alt kimesinden de MIF ekspresyonu bulun-
masina ragmen, sekresyon predominant aktive Th2
klonunda artmistir [13].Bu veriler Th2 énculuginde
antikor yapiminin gelisiminde MIF’in rolinu destek-
lemektedir [13].

Klasik olarak VKC’de primer sorumlu Tip | hi-
persensitivite reaksiyon olarak dusunalir ancak
IgE-mast hicre baglh yolak VKC ile iliskili klinik ve
histopatolojik degisiklikleri agiklamakta yetersiz kal-
maktadir [14-16].

Konjonktivanin histopatolojik galismalarinda
papillalarda mast hicre ve eozinofillerle birlikte
mononukleer hicreler, fibroblastlar ve kollajenden
olusmus kiimeler goértlmesi, VKC’de Tip | ve tip IV
(gecikmis veya hiicresel) hipersensitivite reaksiyon-
larinin birlikte yer aldiginin isaretidir [17].

Atopik donér kaynakli insan eozindfilleri de
MIF’in kaynadi olarak tesbit edilmigtir. Allerjik inf-
lamatuar hastaliklarin stimulasyonuyla iliskili C5a
ve IL-5'in bu hucrelerden MIF’in salinimina neden
oldugdu bildirilmigtir [12]. Eozindfiller, bronsial astim,
allerjik rinit ve atopik dermatit gibi allerjik inflama-
tuvar hastaliklarin patogenezinde temel sorumlu
hdcrelerdir [18,19]. Astim hastalarinin bronkoalve-
oler lavaj drneklerinin analizlerinde MIF protein eks-
presyonunun arttigi ortaya ¢ikmig ve buna da alve-
ollerdeki artmis bulunan eozinofillerin sebep oldugu
sonucuna varilimistir [20].

Kitaichi ve ark. yaptigi bir galismada ciddi ato-
pik dermatitli hastalarin gézyasi MIF dizeylerine
bakildiginda, kontrol grubuna gdére hasta grubun-
da anlamli derecede MIF dlzeyinin ylksek oldugu
g6zlenmistir. Bu sonugla ciddi atopik dermatitin okU-
ler bulgularinda MIF’in katkisi olabilecedi sonucuna
varilmistir [21]. Bizim yaptigimiz ¢alismada VKC’li
hastalarin gézyasi MIF duzeyleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede ylksek bulundu (p<0,001).

Nakamaru ve ark. MIF dlzeylerinin allerjik rinitli
hastalarda kontrol grubuna gore belirgin derecede
daha yuksek oldugunu ve serum MIF dizeylerinin
klinik semptom derecesinin siddeti ile uyumlu oldu-
gunu gostermislerdir [22]. Calismamizda gozyasi
MIF duzeylerinin kontrol grubu ile karsilastirildi-
ginda VKC’de anlamh derecede ylksek dizeyde

olmasi konjonktival inflamasyonda roll olabilecegi
gOrusunu desteklemektedir.

Mast hucreleri, T lenfositler ve eozinofillere ek
olarak epitelyum hucrelerinin de allerjik inflamas-
yonda dnemli bir sitokin kaynadi oldugu bilinmek-
tedir [23,24]. Ancak MIF’in hem immdin hiicrelerden
ve hem de epitelyumdan sentezlenmesi bu sitokinin
gOzyasindaki kaynagini belirlemeyi guglestirmekte-
dir. Bu kaynaklar konjonktival follikillerdeki lenfo-
sitler olabilir. Konjonktival epitelyal hiicreler ya da
inflamasyonda rol alan diger mononukleer hicreler-
den birlikte salgilanmasi da olasidir.

T hiicre kaynakli MIF’in spesifik anti-MIF an-
tikorlari ile nétralizasyonu, anti-CD3 ve superanti-
gen kaynakl IL-2 sekresyonunun inhibisyonuna yol
acarak %40-60 oraninda T hiicre proliferasyonunu
azaltmaktadir [25]. Farelerin in vivo anti-MIF anti-
koru ile tedavisi, antijen kaynakli T hiicre proliferas-
yonunu inhibe eder ve antijen spesifik IgG yapimini
azaltir [25]. Bu ¢alismamiz ileride VKC’de anti-MIF
antikorlarinin da denenmesine 6nculik etmesine
katki saglayabilir.

MIF antagonizmasina yonelik ilk deneysel yak-
lasim nétralize anti-MIF antikorlarinin kullanimidir.
Bircok otoimmiin hastalik modelinde terapétik etkin-
ligi kanitlanmistir [26-30]. Bununla birlikte anti-MIF
tedavisi yaklasimi ile ilgili hala soru isaretleri mev-
cuttur. Aktive otoreaktif T hicrelerine etkili olmadi-
g1, kisa yari émurleri, olasi yan etkileri ve yuksek
maliyetleri dezavantajlaridir. Hayvan ¢alismalarinda
MIF blokajinin faydali oldugu gdsteriimesine rag-
men insan populasyonu Uizerinde ¢alisma bulunma-
maktadir.

Sonug olarak, calismamizda, MIF’in VKC’nin
patogenezindeki karmasik stirece katkisi oldugu te-
zini guglendirmigtir. Bu nedenle bu sitokine yonelik
onUimuzdeki siregte spesifik antikorlarla insan ¢a-
ligmalari yapilarak inflamasyondaki roli Uzerinde
daha detayh bilgilere ulasilabilir. Molektler immu-
nolojide ilerleyen calismalarla beraber MIF’e ydne-
lik daha genis capl arastirmalarla VKC tedavisinde
daha iyi terapdétik stratejiler saglanacagi dusinale-
bilir.
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