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Oz

Konjunktiva ile iliskili lenfoid doku (CALT), géziin en 6nemli aksesuar bilesenlerinden biridir. Bu calisma, saglkli
develerde konjunktiva ile iliskili lenfoid dokunun histolojik dagilimini ve karakteristik 6zelliklerini 1stk mikroskobu
teknigiyle ortaya koymak amaciyla yapildi. Calismada toplam 5 adet (13-19 yas araliginda) deveye ait alt ve tst gbz kapagt
kullanildi. CALT’a ait genel makroskobik goriiniim asetik asit uygulamasiyla ortaya konuldu. Tim develerde CALT’in en
6nemli elemanlart olan ve soliter ve agregat lenf folikiillerinin varligr tespit edildi. Folikillerin tzerlerinin folikille iligkili
epitel (FAE) olarak bilinen ve intra epiteliyal lenfositleri barindiran, kadeh hiicrelerinin gériilmedigi ince, yassilasmis epitel
ile ortild oldugu gorildi. Buna ek olarak, lenf folikillerinin germinal merkez, korona, dom bélgesi ve inter folikiler
alanlardan meydana geldigi fark edildi. Interfolikiiler alanlarda CALT en énemli karakteristik 6zelliklerinden bir olan,
yitksek endotelli venullerin varligt ortaya konuldu. Sonug olarak, deve CALT1nin sahip oldugu belitleyici 6zellikleriyle diger
mukozal lenfoid dokularla oldukea yitksek benzelikler goterdigi ve okiiler savunma mekanizmast igerisinde 6nemli bir rol
oynadig1 kanisina varild.

Anahtar Kelime: CALT, Deve, FAE, lef folikiali, MALT

A Light Microscopic Study: Conjunctiva-Associated Lymphoid Tissue in Camel
ABSTRACT

Conjunctiva-associated lymphoid tissue (CALT) is one of the most important accessory component of the eye. This study
was undertaken to demostrate the histological distribution and characteristic features of CALT in healhty camels using
light microscopy technique. A total upper and lower eyelids of 5 (age range, 13-19) camels were investigated. The gross
appearance of CALT were revealed by acetic acid application. Fully intact solitary and aggregated lymphoid follicles were
observed as members of CALT in all camels. These follicles were covered by a thin, flattened epitehelium called follicular-
associated epithelium (FAE) that contained intra epithelial lymphocytes and lacked goblet cells. In addition germinal
centers, corona, subepithelial dome region and interfolliculer areas were noticed within the lymphoid follicles. The
presence of high endothelial venules (HEV), a highly distinctive feature of CALT, was confirmed in interfollicular areas.
We conclude that CALT of camel closely resembles other mucosal lymphoid tissues and may serve as an important
member of ocular defense mechanism with its determinative features.
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GIRIS

Okdler yiizey sirekli olarak bircok farkli patojen
olan ya da olmayan etken ile karst karsiya
gelmektedir (Knop ve Knop, 2005a). Bu etkenlere
karsi savunma mekanizmasinin  bitinliginin
korunmast ve devamliliginin saglanmast mukoza ile
iliskili lenfoid doku (Mucosa associated lymphoid
tissue, MALT) ailesinin bir tyesi olan goz ile iliskili
lenfoid doku (Eye-associated lymphoid tissue,
EALT) tarafindan saglanmaktadir. EALT, lakrimal
bez, konjunktiva ile iligkili lenfoid doku
(Conjunctiva-associated lymphoid tissue, CALT) ve
lakrimal kanal ile iligkili lenfoid dokundan (Lacrimal
Drainage—Associated Lymphoid Tissue, LDALT)
meydana gelmektedir (Knop ve Knop, 2000).
Hayvan tirlerine gbre vyerlesimi ve yogunlugu
degisebilen ve blnyesinde farkli tipteki immun
sistem hucresini barinditan CALT, EALT1n
konjunktival kismint olusturmaktadir (Chodosh ve
ark.,, 1998, Bayraktaroglu ve Ast, 2009,
Bayraktaroglu, 2011). CALT, okiler yiizey ile dis
ortam arasinda immunolojik bir ara yiiz olusturarak,
immun yantin baglatiimasinda ve diizenlenmesinde
anahtar rolii ustlenir. Antijenleri tespit ederek
alimini  gergeklestiren CALT, sonrasinda bu
antijenleri isleyerek antijen sunan hiicrelere sunar ve
bunu takiben lenfoid hicrelerin direkt aksiyonu ya
da antikor salinimi ile okiler yiizeydeki immun
yanitin olugmasini saglar (Knop ve Knop, 2002,
Steven ve Gebert, 2009).

MALT ailesinin diger tyelerinde oldugu gibi
EALTn da iki farkh sekilde gorildigi
bilinmektedir. Bunlardan ilki “6zellesmis” MALT
(Organized, O-MALT) digeri ise “yaygin”
MALT’dan  (Diffuse, D-MALT) olusmaktadir
(Russell ve ark., 2000, Hannant, 2002, Liebler-
Tenorio ve Pabst, 2000).

CALT’1t mukozal immun sistem a¢indan 6nemli ve
etkili kilan; MALT’in temel 6zellikleti olarak bilinen,
yiksek endotelli veniiller (High endothelial venules,
HEV), kadeh hiicresi igermeyen ve antijen alimi icin
Ozellesmis membrandz epitel hiicrelerini (M cells, M
hticreleri) de igeren folikil ile iliski epitel (Follicle-
associated epithelium, FAE) ile dom ve korona
boélgesi, germinal merkez, ve interfolikiiler alanlar
iceren agregat ve/veya soliter lenf folikullerine sahip
olmasidir (Girard ve Springer, 1995, Neutra ve ark.,
1996, Astt ve ark., 2000b, Beyaz, 2004,
Bayraktaroglu, 2010 ).

Yasam donglist igerisinde tir ve birey diizeyinde
farkliliklar sergilemekle birlikte CALT’a ait lenf
folikiillerinin sayisinin yasa bagh olarak degistigi
bilinmektedir (Kessing, 1968). Ozellikle ileri yas
grubu canlilarda yapilan ¢alismalarda bu foliktllerin
sayisinda hizlt bir azalma goriilse de tamamen yok
olmadiklari tespit edilmistir (Agnifili ve ark., 2014,
Cain ve Phillips, 2008). Bunun yani sira lenf folikiili

sayistnun  gesitli  hastaliklar, toksik reaksiyonlar,
gOsterilmistir (Siebelmann ve ark., 2013, Ambroziak
ve ark., 2016). Bu calisma, tlkemizde halen,
ckonomik degere sahip ve bazi yorelerde ulagim ve
tastmacilik amactyla kullanilan deveye ait CALTin
makroskobik ve mikroskobik 6zelliklerini ortaya
koymak amaciyla yapilmustir.

MATERYAL VE METOT

Calismada materyal olarak, iletleyen yast nedeniyle
(13,14,14,17 ve 19 yasinda) kesime sevk edilen 5
adet saglikli deveye ait alt ve Ust gbz kapaklarinin
konjunktivalart kullanildi. Kesimi takiben toplanan
materyalin bir kismt lenf folikilllerinin yerlesimi ve
dagilimini makroskobik olarak ortaya koymak
amactyla 24 saat boyunca %3’lik asetik asit ile
muamele edildi (Fix ve Arp, 1991).

Kesim sonrast toplanan materyalin diger kismi ise
151k mikroskobik incelemeler igin %10’luk tamponlu
nétral  formolde tespit edilerek, rutin 151k
mikroskobu takibine tabi tutuldu ve paraplasta
blokland:. Bloklardan alinan 5 pm kalinligindaki
kesitlere genel histolojik yapinin ortaya konulmast
amactyla Crossmon tarafindan modifiye edilen
Mallory’nin tiglii boyamast uyguland: (Crossmon,
1937). FAFEnin  makromolekiler  duzeydeki
maddeleri pinositoz yolu ile hiicre icine alimint
gostermek amactyla kesimden yarim saat Once
develere 0,15 M NaCl; solisyonunda hazirlanan, 25
mg/ml ferritin (Sigma F 4503) solisyonu uygulandt.
Ferritin ~ partikillerinin ~ hiicre  igi  varliginin
gOsterilmesi icin 1 um kalinliginda alinan yari ince
kesitlere de toluidine blue boyamast yapildi. Tim
bulgular arastirma mikroskobunda (Leica DM 2500)
degerlendirildikten  sonra  fotograflandt  (Leica
DFC450).

BULGULAR

Makroskobik Bulgular

Oldukea kalin olduklart tespit edilen her iki g6z
kapaginin, asetik asit uygulamasini takiben CALT’a
ait  lenf  folikillerinin  olusturdugu  lenfoid
bolgelerinin belirginleserek nonlenfoid bolgelerden
kolaylikla ayrildigr gorildi. Konjunktivalar arasinda
lenf folikiillerinin sayt ve dagihm bakimindan
bireysel farklliklar tagimadigt ve simetrik oldugu
gbzlemlenirken butin 6rneklerde lenfoid dokunun
oval sekilli lenf folikiillerinden olustugu tespit edildi.
Alt  konjunktivada, agregat lenf folikiillerine
palpebra niktitans ve palpebral konjunktivada yogun
olarak rastlanirken, tst konjunktivada ise palpebral
konjunktivanin daha az sayida ve medial actya yakin
bolgelerinde yerlesim gosteren lenf folikiillerine
sahip oldugu gézlendi (Sekil 1).
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Mikroskobik Bulgular

Makroskobik bulgularla uyumlu olarak mikroskobik
dizeyde de lenfoid bolgeler ile nonlenfoid
bolgelerin  farkli karakterde histolojik Gzelliklere
sahip oldugu gériildi. Nonlenfoid bélgelerin kadeh
hiicresi iceren ¢ok kath epitel ile 6rtilii oldugu
gorildi.  Mukozal lenf folikiillerinin  epitele
yakinlastigi alanlarda meydana getirmis oldugu
etkiye baglt olarak, epitelin tek katli yassi hale
doénismesiyle FAE’nin  bicimlendigi fark edildi
(Sekil 2). Ayrica immun sistem hicrelerinin bu
alanlarda epitel ile yakin iligkide oldugu ve
bazilarinin epitelin icinde intraepiteliyal yerlesim
gosterdigi dikkat ¢ekti (Sekil 3). Antijen aliniminda
Ozellesen FAE hicrelerinden olan M hiicrelerinin
varhigt yapilan ferritin uygulamalari ile gOsterildi.
Uygulanan ferritin partikiillerinin epitelden alinarak
daha alttaki hiicrelere aktarildigt gozlendi (Sekil 4).
Bunun yam swra CALTt olusturan lenfoid
bélgelerdeki cogunlukla O-MALT yapisinda goriilen
soliter ya da agregat lenf foliktllerinin, FAE ile
ortili dom bolgesi, germinal merkez ve bu iki bolge
arasinda bulunan korona bdlgesi ile inter folikiiler
alanlara  sahip olduklart  gézlemlendi. Korona
bélgesinin heterokromatik c¢ekirdekli hiicrelerle bir
kusak olusturdugu tespit edildi. Germinal merkezde
Okromatik  ¢ekirdekli lenfoblastlara  rastlanildi.
Ozellikle epitelin  hemen altinda konumlanmis
folikiillerin dip kistmlarinda ve inter folikiiler alanda
yetlesim gosteren ¢evresi olduk¢a kalin bir bag
dokusu ile gevrili HEV’lerin varligi saptandi. Buna
ek olarak, HEV duvari icinde ve ¢evresinde immun
sistem hiicrelerine rastlandi (Sekil 5).

Sekil 1. A. Asetik asit uygulamast sonrasindaki CALT’in
makroskobik gérinimi. Nonlenfoid bélgeler (NL),
lenfoid bolgeler (I). B ve C. Agregat lenf foliktlleri
(daire). Nazolakrimal punktum (oklar).

Figure 1. A. Macroscopic appearance of CALT after
acetic acid application. Nonlenfoid areas (NL), lenfoid
areas (L). B and C. Aggregate lymphoid follicles (circle).
Nasolacrimal punctum (arrows).

Sekil 2. A. Agregat lenf folikiilleri (oklar), intefolikiiler
alanlar (I). B. Soliter lenf folikiili. Dom bolgesi (D),
korona (K), germinal merkez (GM), folikil ile iliskili
epitel (FAE), interfolikiller alan (I). C. Nonlenfoid
bélgeler (NL), lenfoid bélgeler (L), folikil ile iliskili epitel
(FAE), kadeh hicreleri (oklar). Mallory’nin {gla
boyamast.

Figure 2. A. Aggregate lymphoid follicles (arrows).
Interfollicular areas (I). B. A solitary lymphoid follicle.
Dome area (D), corona (K), germinal center (GM),
follicle associated epithelium (FAE), interfollicular area
(D). C. Nonlenfoid areas (NL), lenfoid areas (L), follicle
associated epithelium (FAE), goblet cells (arrows).
Mallory's trichrome stain.
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Sekil 3. Polikal ile iliskili epitel (FAE), M htcresi (kirmizt
ok), intraepiteliyal lenfosit (yesil ok). Toluidine blue
boyamas.

Figure 3. Follicle associated epithelium (FAE), M cell
(red arrow), intraepitheilal lymphocyte (green arrow).
Toluidine blue staining.
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Sekil 4. FAE hiicreleri tarafindan hiicre icine alinmis
ferritin partikilleri (siyah oklar), M hucresi (kirmizt ok),
germinal merkez (GM). Toluidine blue boyamast.

Figure 4. Ferritin particles within FAE cells (black
arrows), M cell (red arrow), germinal center (GM).
Toluidine blue staining.

Sekil 5. HEV’ler (daireler) ve immun sistem htcre trafigi
(oklar). Toluidine blue boyamas.
Figure 5. HEVs (circles) and immune system cell traffic
(arrows). Toluidine blue staining.

TARTISMA

CALT, g6zdeki diger immun yapilarla birlikte oktler
yuzeyin  sagligimun  korumasinda  kilit  rol
Ustlenmektedir. Yerlesimi g6z oniinde
bulunduruldugunda, gbziin dis ortamla arasinda
bulunan ilk bariyer olan CALT, okdler ylizeye ait
immun toleransin duzenlenmesine ve bircok

yangtsal hastaliga karst verilecek immun yanitin
temel  basamaklarinin  sekillenmesine  katkida
bulunur (Zhivov ve ark., 2006, Siebelmann ve ark.,
2013). CALT’tn bu 6zelliklerini bagarilt bir sekilde
yerine getirebilmesi icin MALTa ait karakteristik
Ozelliklere sahip olmast gerekmektedir (Knop ve
Knop, 2005b). Literatirde deve CALT’mna ait lenf
folikillerinde bulunan 6zellikle T lenfosit (Sandiket
ve ark.,, 2005), IgG ve IgA salgilayan hiicrelerin
(Zhang ve ark., 2016) varliginin ve dagihiminin
gosterildigi  calismalar  bulunmaktadir. Ancak bu
calismalarda CALT’in  temel yapisal 6zellikleri
makroskobik ve mikroskobik olarak detayll bir
sekilde gOsterilmemistir. Bizim c¢alismamizda bu
calismalardan farkli olarak bahsi gecen karakteristik
yapisal unsurlar ayrintili bir sekilde incelenerek
ortaya konulmustur.

Alt ve tst gbz kapaklarindaki CALT1n yerlesimi ve
yogunlugu tiirler arasinda farklhiliklar gostermektedir.
Koyun, domuzda (Chodosh ve ark., 1998) ve sigirda
(Bayraktaroglu ~ ve  Asti,  2009)  palpebral
konjunktivada, képek (Guiliano ve ark., 2002) ve
farede (Sakimoto ve ark., 2002) palpebra niktitans’a
yetlesen lenf folikiillerinin, tavsanda (Bayraktaroglu
ve ark.,, 2010) alt konjunktivanin nazal acisinda
lakrimal punktuma yakin bélgelerde, tavukta (Fix ve
Arp, 1991) ise nazal agida  bulundugu
bildirilmektedir. Sig1r, maymun (Ruskell, 1995),
tavsan, tavuk ve hindide genellikle alt konjunktivada
daha yogun bir yerlesim gésteren CALT, insanlarda
(Knop ve Knop, 2000) tam tersi yerlesim gosterir.
Calismamizda alt konjunktivada iste oranla daha
yogun bir CALT dagilimi oldugu tespit edildi. Bu
durum develerde okiler enfeksiyonlarin ya da
patojenik olmayan ¢evresel etkilerin daha ¢ok alt g6z
kapagina  yerlesim  gbsterme  olasihigt  ile
iliskilendirilebilit. CALT’ta bulunan lenf
folikiillerinin makroskobik morfolojilerinin de tiitler
arasinda  farkhihklart  oldugu  gosterilmistir.
Insanlardaki (Knop ve Knop, 2000) lenf folikiilleri,
disk seklinde tanimlanirken tavsan (Bayraktaroglu ve
ark., 2010), maymun (Ruskell, 1995), ve diger
memeli tirlerinde (Chodosh ve ark., 1998) daha cok
oval bicimde tanimlanmaktadir. Devede ise lenf
folikiillerinin insanlardan farkli, diger tutleri ile ise
benzer makroskobik morfolojiye sahip oldugu
ooriildi.

Arastirmalarda, konjunktivanin 15tk mikroskobik
olarak nonlenfoid ve lenfoid bélgelerden meydana
geldigini bildirilmektedir. Lenfoid bélgelerin tepe
kistmlar kadeh hiicresinden yoksun incelmis FAE
ile 6rtild soliter ya da agregat lenf folikiillerinden
olusurken, nonlenfoid bélgelerin ise kadeh hiicreli
2-5 sirali ¢ok kath yasst epitelden olustugu
gosterilmistir (Astt ve ark., 2000a, Liebler-Tenorio
ve Pabst, 2005, Bayraktaroglu ve ark, 2011). MALT
ailesinin bir dyesi olan CALT’1n lenf folikillerinde,
germinal merkez, korona bolgesi, interfolikiler
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bolgelerin - ve  subepiteliyal dom  bélgesinin
bulundugu ortaya konulmustur. (Chodosh ve
Kennedy, 2002, Bayraktaroglu ve ark., 2010).
Calismamizda elde edilen bulgular deve CALT 1nin
diger tirlerde tanimlanan CALT’lar ile uyumlu
oldugunu gostermektedir. Kuslarda yapilan bir
calismada (Kle¢kowska-Nawrot ve ark., 2017) ¢
farkli kus tirtinde bizim bulgularimizdan farklt
olarak konjunktivanin lenfoid bélgesine ait epitelde
kadeh hicrelerinin gorildiigii ortaya konulmustur.
Bu durum, nonspesifik bir mekanizma olan mukus
saliniminin develerde, FAE icinde yerlesim gbsteren
M hiicrelerinin antijen alimt siirecine olumsuz bir
etkisinin olabilecegi ihtimalini akla getirmektedir.
MALT1n diger bir karakteristik Ozelligi olan ve
lenfositlerin doku spesifik goclerinde tagidiklart 6zel
adezyon molekdlleri vasitasiyla gérev alan HEV’ler
CALT icinde tanimlanmistir (Girard ve Springer,
1995, Astt ve ark., 2000b, Chodosh ve Kennedy,
2002, Liebler-Tenorio ve Pabst, 2000). Hayvan
turleri arasinda HEV’in yapisinin farklilik gésterdigi,
venillerin sayist ve uzunlugunun antijenik uyarimla
baglantili olarak degistigi bildirilmektedir (Anderson
ve ark., 1978, Knop ve Knop, 2000). Tavuklarda
lenf folikilerinin dip kisimlarinda yerlesim gdsteren
HEV’in kiibik endotel hucrelerinden meydana
geldigi  bildirilmistir ~ (Fix ve  Arp, 1991).
Calismamizda tavuklarin aksine, develerde HEV
endotelinin yiiksek endotel yapisinda oldugu tespit
edildi. Endotel yapisindaki farkliligin ~ yiiksek
ihtimalle  lenfosit  trafiginin =~ ve  diapedez
mekanizmasinin tirler arasinda degisiklik
gostermesinden kaynaklanityor olabilecegi kanisina
varildr.

Literatiirde konjunktival lenf folikiillerinin sayisinin
ve dagilimimnimn yas ile dogrudan iliskili oldugu
gosterilmis olup ilerleyen yagam stresiyle birlikte
lenf folikiillerinin sayisinda dramatik bir azalim
oldugu ortaya konmustur (Kessing, 1968, Cain ve
Phillips, 2008, Siebelmann ve ark., 2013, Agnifili ve
ark., 2014). Calismamizda kullanilan develerin ileri
yaslart nedeniyle kesime sevk edilmis hayvanlar
olmalarina ragmen; yapilan incelemelerde CALT
yapisinin yaygin ve yogun bir sekilde bulunmasinin
nedeni, develerin yasam kosullarina bagh gelistirmis
olduklar1  bir adaptasyon olarak aciklanabilir.
Nitekim develerdeki g6z hastaliklar tizerine yapilan
bir calismada (Fahmy ve ark., 2003) develerin okiiler
enfeksiyonlara  yakalanma  oranlarinin  diger
ruminantlara oranla belirgin bir sekilde daha az
oldugunu saptamiglardur.

SONUC

Sonu¢ olarak, EALT1n konjunktivadaki tyesi
CALT1n develerde diger tiirlerde tanimlanan
Ozellikleri tasidigt ve ileri yaslarda bile yogunlugunu
korudugu, 151tk mikroskobik olarak agregat ve soliter

tarzda dagilim gosteren lenf folikiilleri icerdigi ve
bunlarin epitel ile yakin iliskide oldugu, FAE’de
antijen alimi yapabilen M hiicrelerinin varhigt ve
HEV’lerin yapist ortaya konuldu. Elde edilen
histolojik bulgular ile CALT1n develerdeki okiiler
savunma mekanizmasinda gorev alan 6nemli bir
yapisal unsur oldugu kanisina varildi.
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