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I. GIRIS VE AMAC

Vernal konjonktivit 5-15 yas grubunda sik gérilen ve mevsimsel 6zellik gdsteren
bir allerjik konjonktivit olarak taninmaktadir. Hastalarin sikayetleri: kaginti, sulanma,
fotofobi, yabanci cisim hissi ve kirpiklerde yapismadir. Ust tarsal konjoktivada
gorllen papiller hipertrofi (kaldirim tasi manzarasi) vernal konjonktivitin en belirgin
okiller bulgusu olmakla birlikte; bunun yaninda konjonktival hiperemi, limbal
infiltrasyon ve punktat keratopatiyede rastlanilir(1, 2).

Vernal konjonktivitin kronik olmasi ve ataklarla seyretmesi, hastalarin ginlik
aktivitelerini ¢gogu zaman olumsuz yénde etkilemektedir. Ataklarin fazlaligi, cocugun
okuldaki ders basarisina olumsuz tesir etmekte, bu yiizden anne ve babalar da,
hastaligin dogurdugu sonuglardan dolayi huzursuz olmaktadirlar.

Vernal konjonktivitlerin tedavisinde standart bir protokol yoktur. Mast hiicre
stabilizatorleri olan lodoksamid trometamin ve sodyum kromolinin bu olgularda
kullanimi etkili bulunmus ve uzun sireli tedavi peryodlarinda, hastalarin ilaglar iyi
tolere ettikleri gésterilmistir(3, 4).

Konjonktivanin sitolojik olarak incelenmesi yakin zamana kadar biopsi gibi rijit
yontemlerle yapilabilmekteydi(5). Konjonktiva  ylzey tabakalarinin impresyon
sitolojisi ile incelenmesi, pratik, agrisiz, invazif olmayan ve kolayca tekrarlanabilir
Ozellige sahip givenilir bir yéntemdir(6, 7). Vernal konjonktivitte, konjonktivanin
yuzeyel hiicre gruplarinda morfolojik degisiklikler ve cesitli derecelerde iitihabi hiicre
hakimiyeti izlenir.

Calismamizda; vernal konjonktivit tedavisinde kullanilan, mast hiicre membrani
stabilizasyonu yoluyla etki gosteren lodoksamid trometamin ve sodyum kromolinin
terap6tik etkinlikleri karsilastinimistir. Bu dogrultuda galismamizi vernal konjonktivit
tedavisinde kullantlan bu iki ilacin, okiler semptomlara ve konjonktival hiicre

gruplarina olan etkilerini impresyon sitolojisi ile degerlendirmek amaciyla planladik.



Il. GENEL BILGILER

1. KONJONKTIVANIN ANATOMISI

Embriyolojik olarak ektoderm koékenli olan konjonktiva, gézil ve orbitay! cevre
kosullarina kargi bariyer olarak koruyan ve okiler ylizeylerin beslenmesini saglayan
ince saydam bir zardir. Konjonktiva makroskopik olarak bes ana bélimden meydana

gelmistir(8-13).

a- Palpebral Konjonktiva: G6z kapaginin serbest kenarindaki mukokutanéz
bilegskeden baglar ve kapaklari iceriden 6rter. Marginal, tarsal ve orbital konjonktiva
olmak uzere ¢ bélimden olusur. Marjinal konjoktiva kapak serbest kenarinda
deriden itibaren baslar. Bundan sonra gelen tarsal konjonktiva alt ve (st tarslarda
konjonktiva alti dokulara sikica yapismis durumdadir. Orbital konjonktiva altta ve

Ustte forniks konjonktivalariyla birlesir(9, 10).

b- Bulber Konjonktiva : Bu parca g6z kuresiyle iligkili olup skleranin én
bélimini orter ve korneaya kadar uzanir. Ince ve tranliisent oldugundan dolay:
altindaki beyaz sklera rahatga goérulebilir. Skieral konjonktiva altinda bulunan tenon
kapsiliine gevsek bir sekilde tutundugu icin hareketlidir. Kornea etrafindaki 3 mm
zonda konjonktiva tenon kapsilune sikica yapisir ve birbirlerinden kolayca
ayrilmazlar. Limbusta kornea konjonktiva icine parmak uglar seklinde girintiler
yaparak Vogt ve Busacca palisadlarini olusturur. Bu girintiler saat 6'da ve esmerlerde
daha belirgindir. Burdan sonra bulber konjonktiva kornea epiteli olarak devam eder

(9, 11).

c- Forniks Konjonktivasi: Palpebral konjonktiva ve bulber konjonktiva arasinda
torba seklinde bir yapi olusturarak g6z hareketlerine izin verir. Ust forniks limbustan
ortalama olarak 10 mm, alt forniks ise 8 mm uzakliktadir. Ust forniks levator
palpebrale ve st rektus kaslarinin klllﬂarlylgz,a_l,;. forniks alt rektus kasinin kilifiyla
baglantisi oldugundan dolayi, yukan ve a§5gl bakislarda forniksler g6z kuresiyle



birlikte hareket ederler. Glandula lakrimalisin kanallari st forniksin lateral pargasina

acihir(9).

d- Plika Semilunaris: Kuslarda bulunan Uglinci g6z kapaginin (membrana
niktitans) insandaki rudimenter karsiigidir. Yarim aya benzer sekilde ve hareket
edebilen yumusak bir konjonktiva katlantisi olup alt ucu alt forniksin ortasinda

sonlanir(8).

e- Kariinkiil: Latince et anlamina gelen kariinkdl, i¢ kantiiste plika semilunarisin
i¢ tarafinda yerlesmis, ustiinde kil folukilleride igeren ¢ok katli yassi epitelle értiili,
kiglk kirmizi bir kabarikhktir. Kartinkil modifiye bir deri bélgesidir, deriden aksesuar

lakrimal bezler igermesiyle ayrilir(10).

Konjonktiva Damarlan ve Sinirleri

Konjonktivanin arterleri, post tarsal arteriyel pleksusdan ve arteria oftalmikanin
lakrimal dalindan ayrilan anterior siliyer arterden kéken alirlar. Post tarsal pleksus,
forniks ve bilber konjonktivaya kuglk arterial dallar génderip limbusta sonlanir.
Anterior siliyer arter limbusta korneayi gevreleyen pleksus olusturur(8, 11).

Konjonktivanin venleri arterlerden daha fazladir. Venlerin codu posttarsal ven
pleksusu yoluyla oftalmik vene, bir kismi ise ekstraokuler kaslarin venlerine
dékalarler.

Temporal konjonktiva lenfatikleri preaurikiiler lenf bezlerine, nazaldekiler ise
submandibiler lenf bezlerine doklarler.

Konjonktivanin sinirleri duyu sinirleridir. Bulber konjonktiva nazosiliyer sinirin
uzun siliyer daliyla innerve olur. Medial Ust palpebral konjonktivay! frontal sinir, lateral
kismint ise lakrimal sinir innerve eder. Alt palpebral konjonktivanin medial kismini

infraorbital sinirler, lateral kismi ise yine lakrimal sinirler innerve ederler(8).

2. KONJONKTIVANIN HiSTOPATOLOJISI
Histolojik olarak konjonktiva vicudun diger mukoz membranlarinda oldugu gibi;
yuzeyde epitel ve altinda stroma (lamina propria) olmak (izere iki tabakadan

olusmustur.



a- Epitel: Saglikh kisilerde epitel tabakasi keratinizasyon géstermeyen 2-7 kat
arasinda dedisen silendirik hicrelerden olugmaktadir. Epitel tabani merkezinde
lenfatikler yanlarinda ise damar ve sinirlerin bulundugu girintilerle bag dokusuna
sikica tutunmustur. Konjonktiva epiteli kapak serbest kenarinda deri epiteli, limbustan
sonra kornea epiteli, punktumdan itibarende lakrimal drenaj sistemi epiteli ile devam
eder. Epitel igerisinde tek hicreli misin salgiliyan goblet hiicreleri vardir. Goblet
hiicreleri epitel hicrelerini korur ve misin salgilayarak prekorneal gézyasi film
tabakasinin en igteki béliminG olustururiar. Kartnkil epiteli keratinize olmayan
stratifiye skuaméz epitelden olusurken plika semilunarisin epiteli ise birka¢ goblet

hiicresi igerir ve konjonktiva epiteline benzer(11, 12).

b- Stroma (Lamina propria): Epitel alti bag dokusu olan stroma, yiizeyel
(adenoid) ve derin (fibr6z) olmak {zere iki kisimdan olusur. Bazal membran ile
ustinde bulunan epitel tabakasindan ayrilir. Stromada kan damarlari, sinirler,
polimorf niveli I6kositler, lenfositler ve fibroblastlar bulunur(9, 11-12). Bebeklerde
ylzeyel tabakada bulunan lenfoid doku 3 ay sonra gelistidi i¢cin, bu dénemde

bebeklerde folikliler tarzda reaksiyon gelismez.

c- Konjonktiva bezleri: Lakrimal bez gbézyasinin blylk bir b&limint olusturur
.Gozyas! sivisinin bir kisminida konjonktivada bulunan aksesuvar gézyasi bezleri
olarak tanimlanan Krause ve Wolfring bezleri salgilar(12).

Musin salgilayan bezler goblet hucreleri, Henle kriptleri ve Manz bezleridir.
Misin gbézyasi filminin en icteki mikéz tabakasini olusturur. Goblet hiicreleri alt nazal
fornikste en fazla bulunurken, limbusta, korneada ve kapak kenarlarinda
bulunmazlar. Henle kriptleri tst ve alt tarsta, Manz bezleri ise limbal konjonktivada

bulunurlar(8, 10, 13).

d- Prekorneal gozyasi film tabakasi
Prekorneal gbézyasi film tabakasi okuler yuzey Gzerinde devamlilik olusturarak
gozi, mekanik, kimyasal ve biyolojik dis etmenlere karsi korur. G6z yas! filminin (¢

kompenenti vardir(8, 11-12).



Lipit tabaka

-Gozyas! filminin en dis tabakasini olusturur (%1), meibomius ve zeiss bezleri
tarafindan salgilanir.

-G6zyasinin buharlasarak azalmasini énler,

-Yuzey gerilimini artirarak g6z yasinin akip gitmesine engel olur.

Akoz tabaka

-G6z yaginin en kalin kismini (%98.5) olusturur. Lakrimal bez ve yardimci
gbzyasi bezlerince salgilanir.

-Kornea epitelinin oksijenasyonunu saglar,

-lgerdigi lizozim ve laktoferin gibi maddelerle géziin yizeyel savunma
mekanizmasinda énemli rol oynar,

-G6zin asli gérevi olan gérme islevi igin, diizguin bir optik ylizey olusturur,

-Kornea ve konjonktiva Uzerindeki artiklar (yabanci cisimler ve dékulmis epitel

hiicreleri) mekanik olarak uzaklastirir.

Miisin tabakasi

-Gozyas! filminin en igteki tabakasi olup toplam kalinhdinin %0.5'ini olusturur.
-Goblet hicreleri, Henle kriptleri ve Manz bezleri tarafindan salgilanir.

-Kornea epitelini hidrofobik halden hidrofilik hale ¢evirerek gézyasi filminin

korneaya tutunmasini saglar.

3. VERNAL KONJONKTIVIT

Vernal konjonktivit daha ¢ok bahar aylarinda mevsimsel niksler gosteren,
konjonktiva ve korneanin inflamatuar  bir hastaligidir. Ipliksi misindz tipte
sekresyon, Ust tarsal konjonktivada kaldirnm tasina benzeyen dev papiller olusumlar
ve limbal konjonktivanin jelatindz hipetrofisi ile karekterizedir(14-17).

Etyolojiye ydnelik bir kesinlik olmamasina ragmen polenler, ev tozlar ve hayvan
thyleri gibi bazi sik rastlanan allerjenler sorumlu tutulmuslardir. Genellikle nisan ve
agustos aylari arasinda alevlenme gdstermelerine ragmen, butin bir yil boyunca
devam eden sekilleride vardir. Hastahk 4-10 yil sirer, daha sonraki yillarda
hafifleyerek seyreder veya tamamen kaybolur. Ancak 30-40 yaslarinda bile siddetini

azaltmayan vakalarda bildirilmigtir(18).



Vernal konjonktivite tim dinyada yaygin olarak bulunur. Kuru ve sicak
iklimlerde, soguk ve nemli iklimlere nazaran daha fazla gérulur. Bir puberte ¢agi
hastaligi olan vernal konjonktivite 3 yasin altinda ve 20 yasin (zerinde nadiren
rastlanihr(19). Afrika ve Hint kékenlilerde limbal bulgular hakim iken, beyaz irkta
tarsal tutulumun daha fazla oldudu bildiriimisdir(8, 10). Keratokoniiste ve atopik
kigilerde vernal konjonktivit  gérulme insidansi normal poplilasyona oranla daha
fazladir(20).

A- KLINiK BULGULAR

Kasinti en 6nemli ve ilk ortaya ¢ikan semptomdur, heniiz konjonktival bulgular
olusmadan hasta kasintidan sikayet edebilir. Hijyeni iyi olmayan ailelerin
gocuklarinda kasinti sonrasi sekonder bakteriyal enfeksiyonlar gérilebilmektedir.
Fotofobi olduk¢a rahatsiz edici bir semptom olup, hastalar giinesli havalarda
baslarini 6ne egerek yirurler ve karanhk ortamlarda daha rahat ettiklerini ifade
ederler. Bunlarin digindaki diger semptomiar; sulanma, yabanci cisim hissi,yanma ve

kirpiklerde yapismadir(12, 13).

B- OKULER BULGULAR

Vernal konjonktivitin okller bulgulan, tarsal, limbal ve mikst vernal konjonktivit
olmak lzere g klinik form seklinde géralar.

Tipik kaldirim tasi manzarasinin (papiller hipertrofi) oldugu tarsal tipteki vernal
konjonktivit digerlerine oranla daha fazla gérulir. Konjonktiva epiteli burada altindaki
dokulara fibréz septalarla sikica baglanmistir. Baslangi¢ta genel bir hiperemi
g6zlenir, bazen ufak petesi tarzinda hemorojilerede rastlanitir. Allerjen maddelerin
etkisiyle damar permabilitesindeki artis ve iltihabi hiicre infiltrasyonu, fibréz septalarin
oldugu bu bolgelerde stromal kitlede artisa ve papiller olusuma neden olur. Erken
dénemlerde kiglk, az sayida olan papillalarin merkezinde fibrovaskiler bir yapi
vardir ve sizinti buradaki damarlardan olur. Fibréz septalar papillanin bayuklagtnin
1 mm'den daha fazla olmasini engeller. Eger bu septalarin batunlaga bozulursa, dev
papiller olusumlar gérulir. Dev papillaiar {ist kapak tarsal konjoktivasinda, mekanik
etkilerinden dolay! ptozis ve korneada travmaya sebeb olabilirler. Alt kapak tarsal
konjoktivasinda hafif papiller hiperplazi nadir de olsa gérilebilir(21).

Limbal tutulumda baslangigta basit hiperemi ve doku proliferasyonundan sonra

yarn saydam nodller jelatinéz lezyonlar géralir. Limbusun herhangi bir kadranini



tutabilmelerine ragmen en sik Ust limbusa lokalize olurlar. Papiller olugsumlarda
oldugu gibi bunlarinda merkezlerinde damarlar mevcuttur. Periferik korneaya uzanan
limbal lezyonlar gerilediklerinde korneada; mikropannis, epitelyal kist ve marijinal
pitlere neden olabilirler. Ayrica limbusta dejenere olmus epitel hiicrelerinden ve
eozinofillerden olusmus kiguk, hafif kabarik, tarantas lekeleri de denilen tebesir
renginde olusumlarda gorilebilir(22).

Mikst tipteki vernal konjonktivit palpebral ve limbal tiplerin ortak ézelliklerini tagir.
Hastalarda Ust tarsal konjonktivada kaldinm tasi gérinimi ve limbusta jelatinéz
hipertrofi vardir(10, 23).

Siddetli vernal konjonktivitte kornea tutulumu eozinofilerden salinan toksik
mediatorler nedeniyle olusur(24). Punktat epitelyopati ve mikropannus daha g¢ok
korneanin siperioriinde goértlir. Bu intraepitelyal opasiteler floresein ve rosebengal
ile boyanabilirler. Karekteristik kornea Ulserleri (shield ulser) hastalarin %3-4'inde
gorular. Horizontal olarak oval olan bu Ulserler, korneanin 1/2 (ist kadraninda ortaya
¢ikan lokalize epitel defekleridir. Shuler ve arkadaslar (25) bir vakada alt kadranda
shield Ulser bildirmiglerdir. Ozellikle kigiik yaslardaki ¢ocuklarda gérilen ve
vaskilirizasyona ugramayan bu Ulserler; konjonktival lezyonlarin anormal
irmitasyonuna veya inflamatuar mediatérlerin toksisitesine bagli olarak ortaya cikarlar.
lyilestiklerinde superficial stromada oval yada yuvarlak bir opasite birakirlar. Bazen
periferal stromada arkus senilis ile uyumlu bélgede, vernal pseudogerontokson

denilen annuler opasitelere de rastlanilabilir(26-28).

C- HISTOPATOLOJI

Vernal konjonktivitin baglangic déneminde konjonktiva epitelinde hiperplazi,
stromada lenfosit, bazofil, eozinofil, PMNL ve mast hiicresi infiltrasyonu gérilir(29).
Normalde stromada bulunan mast hicreleri epitelde gérilmez iken vernal
konjonktivitli olgularin epitellerinde de mast hicrelerine rastlaniir. Hastali§in ileriki
dénemlerinde lenfositler ve makrofajlar tabloya eslik ederler ve lamina propriada
konnektif doku artigi vardir. Daha sonraki dénemlerde yeni damar olusumlari ve
hyalin dejenerasyon baslar ve bu alanlarda tarsal papillalanin fibréz ¢ekirdekleri
olugur. Cok ilerlemis vernal konjonktivitli olgularda epitel atrofiye ugrayarak,

keratinizasyona neden olur



D- PATOGENEZ

Vernal konjonktivit ¢cok bilinen bir hastalik olmasina ragmen spesifik patogenezi
hakkinda tam bir fikir birligi yoktur. Hastahdin patogenezinin anlasilabilmesi igin;
okuler inflamasyonda rolii bulunan mast hiicresi ve bazi kimyasal mediatérierden s6z

etmek gerekir.

Mast hiicreleri: insan géziinde okiller ve adneksal dokularda, her biri ¢ok
sayida vezikil tagiyan ellimilyon civarinda mast hiicresi bulunmaktadir(16). Normalde
submukozal konjonktivada bulunan mast hicreleri vernal konjonktivitte epitelde de
gorulebilirler. Oval yada polihedral yapida olup kiglk yuvarlak sekilli nukleuslar
vardir. Bir mast hicre membraninda yaklasik besylzbin kadar IgE reseptdru
bulunmaktadir, fakat normal kosullarda bu reseptérierin %10'u bagh formdadir.
Allerjene baglanan IgE molekilinin Fc kisminda bazi degisiklikler olusur, bunun
ardindan iglerinde histamin, serotonin, triptaz, eozinofil kemotaktik faktér, nétrofil
kemotaktik faktér ve platelet aktive edici faktér bulunan yizlerce granil ortama verilir
(30-32). Bu hiicrelerden salinan mediatérler ise kronik allerjik konjonktivitte meydana
gelen doku hasarindan sorumludurlar. Mast hiicresinden salinan mediatérlerden
histamin hiicre memranindaki reseptérlere baglanir, eozinofilik majér bazik protein ve
kompleman ise direkt olarak dokulara etki ederler. Hiicre membraninda bulunan
arasidonik asitin metabolize olmasiyla sensitize olmus dokularda eozinofil ve nétrofil
g6cl olusur. Hemostazi saglamak igin bazt negatif feed-back mekanizmalari devreye
girer. 3'-5' siklik guanozin monofosfat (cGMP) mediatér salinimini stimille ederken,
3-5' siklik adenozin monofosfat (cAMP) ise inhibe eder. Vernal konjonktivit
tedavisinde kullanilan mast hiicre stabilizatérleri cAMP duzeyini artirarak toksik
mediatdrlerin degranulasyonuna engel olurlar(29).

Mast hiicre stabilizasyonu (cAMP miktarinda artis)

1-Histaminin dokudaki mast hicresinde bulunan membran reseptoérierine

baglanmasi
2-ATP 'den cAMP sentezleyen adenil-siklaz enzimini aktive eden

prostoglandinlerin artmasi.

3-Beta adrenerjik reseptér situmilasyonu. (Beta adrenerjik reseptér uyarimi
cAMP diizeyini artirarak mast hiicre stabilizasyonunu saglar. Alfa adrenerjik reseptér
uyarimi ise cGMP'yi arttirarak mast hiicre degranilasyonuna neden olur.)

4-Fosfodiesteraz enzim inhibisyonu



Histamin: Insanda birgok dokuda salgilanan histamin mast hicrelerinde ve
bazofillerde depolanir ve fibroblastlan situmule eder(33). Vernal konjonktivitli
hastalarda g6z yaginda histamin seviyesinin olduk¢a yiiksek oranlarda oldugu tespit
edilmigtir. Abelson (34) yaptigi bir ¢alismada; vernal konjonktivitli hastalarin g6z
yasindaki histamin seviyesini 38 ng/ml, normal kisilerin géz yasindaki histamin
seviyesini ise 10 ng/ m! olarak ¢lgulmustir. Dokularda arteriolar vazodilatasyon,
vaskiler permabilitede artis ve plazma eksudasyonu sonucu 6dem gelisir. H1 ve H2
resopterlerinin bulunmasindan sonra allerjik kokenli hastaliklarda histaminin roli
daha iyi anlasiimistir. Kagintidan H1 reseptériniin sorumlu oldugunu, kanlanmanin

ise H2 reseptérlerinin uyanimasi ile ortaya ¢iktigi gériimustir(35).

Eozinofil Kemotaktik Faktér ve Eozinofil Graniil Major Basic Protein

Allerjik konjonktivitlerde mast hicrelerinin degranilasyonu sonucu eozinofil
kemotaktik faktér salinir, bu sekilde eozinofillerin sensitize olmus dokularda
kimelenmesine neden olurlar. Eozinofillerden salinan eozinofil granil major basic
protein epitel i¢in toksik bir ajan olup, vernal konjonktivitte gbzlenen keratitten ve
kornea ulserinden (shield ulseri) sorumlu tutulmaktadir. Ulser tabaninda alinan
drneklerden immiinfloresans yéntemiyle yapilan bir caismada eozinofil granil major
basic proteinin varligi gésterilmistir(36). Ayrica yapilan baska bir ¢alismada eozinofil
major basic protein ve Charcot-Leyden kristallerinin vernal konjoktivitli hastalarin g6z

yaslarinda arttigi saptanmistir(37).

Platelet Aktive Edici Faktér (PAF): Eozinofil kemotaksisinde rol oynayan
platelet aktive edici faktér fosfolipaz A2'yve duyarli olup vaskiler permabiliteyi
dizenleyen bir mediatérdar. Allerjik olaylarda mast hiicreleri yanisira eozinofil ve
bazofillerce de salinirlar(38). PAF allerjik konjonktivitlerde goérilen hiperemi ve

kemozisten sorumludur(39).

E- VERNAL KONJONKTIVITTE ALLERJIK REAKSIYON

Vernal konjonktivit etyopatogenezinde en fazla tizerinde durulan tip | anaflaktik
tip asin duyarhhk reaksiyonudur. Antijenler IgE molkilinin Fab kismina baglanirlar.
Antijene 6zgul IgE'ler Fc kisimlariyla mast hiicresi ylzeyinde bulunan kendisine ait
reseptorlere tutunarak, vernal konjonktivitte bir dizi doku reaksiyonu olusturan toksik

mediatérlerin salinimina neden olurlar(17, 30). Bu arada fosfolipaz A2 aktivasyonu ile
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membran fosfolipitlerinden arasidonik asit sentezlenir. Olusan arasidonik asitten,
siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollariyla ortama prostoglandinler (PG), I6kotrienler
(LT) ve tromboksanlar verilir. Vernal konjonktivitli hastalarnin géz yaglarinda PGF 2a
ve LTB4 arttigi tespit edilmistir (40).

Vernal konjonktivit patogenezinde etkili oldugu sanilan bir bagka mekanizmada
tip IV asin duyarlilik reaksiyonudur. Genellikle cilt yoluyla vicuda giren antijen
makrofajlar aracilifiyla T lenfositlerine sunulur. Duyarli hale gelmis T lenfositleri
makrofajlarin, nétrofillerin ve mast hicrelerinin migrasyonunu saglayan birtakim
immunmodilatérleri salgilayarak doku hasarina yolagarlar(41). Bunlardan immiinolojik
olarak sitimile olmus lenfositlerden salgilanan interlokin 1lI'un kemik iliginde mast
hiicrelerini aktiflestirdigi saniimaktadir. Allerjik hastaliklarda T helper/ T supresoér
hiicreleri arasindaki oranin bozulmasindan dolay! Interlékin Uretiminin artig

bildirilmistir(2).



4. TANI

a- Semptomliar
-Kasinti

-Fotofobi

-Sulanma

-Yabanci cisim hissi
-Yanma

-Ince mukoid sekresyon

b- Konjonktival bulgular

-Konjonktival hiperemi

-Ust tarsal konjonktivada papiller (kaldirim tagi) gériinim

c- Limbal bulgular
-Jelatine benzer nodiler hipertrofi

-Tarantas lekeleri

d- Korneal bulgular
-Punktat epitelyal keratopati
-Mikropanniis
-Psédogerontokson
-Korneal ulser

e- Goz kapaklan
-Ptozis (dev papiller konjonktivit)

f- Laboratuvar yontemleri

-Atopik 6yki ve deri testleri.
-Konjonktivanin sitolojik incelenmesi
-Kan tetkikleri (IgE)
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5. AYIRICI TANI

a- Atopik keratokonjonktivit: Vernal konjonktivit en sik atopik
keratokonjonktivit ile karigir. Atopik kisilerde immunolojik bir dizensizlik olmakla
birlikte, supresor T hucrelerindeki bozukluk IgE Gretiminin regiilasyonunda belirgin
olarak karsimiza ¢ikar. Hastalarin okiiler semptomlari ; kasinti, yanma, yabanci cisim
hissi, cok miktarda g6z yasarmasi ve bol mukoid akintidir. Atopik keratokonjoktivitteki
papillalar hem daha kiigukturler hemde alt tarsal konjonktivada da gérilebilirler ve
sikatrizasyona yol acabilirler. Orta yasl insanlan sik tutarlar ve impresyon

sitolojilerinde skuaméz metaplazi goézlenir(42).

b- Trahom: Ayirici tanida énemli bir dier hastalik ise trahomdur. Trahomda
tarsal foliktller bulunur, vernal konjonktivitte ise gergek folikil ¢ok nadirdir bunun
yerine damarsal kdkenli papiller olusumlar 6n plandadir. Ayrica trahomda, vernal
konjonktivitten farkh olarak; pannus, Herbert's pitleri ve konjonktival skatrizasyonlar

(Arlt gizgileri) gozlenir (43, 44).

c- Dev papiller konjonktivit: Vernal konjonktivitle ayirici tanisinin yapiimasi
gerekir. Genellikle hastalarda kontakt lens kullanma 6ykisd bulunur. Daha 6nce
kontakt lens kullanabilen hastada, giderek lense karsi intélerans gelismesi, mukus
sekresyonunda artis olmasi, dev papiller konjonktivit tanisi koymamiza yardmci olur.
Ayrica %2'lik flurosein boya goéze damlatihp st g6z kapagina kobalt mavisi ile
baktigimizda, daglar arasindaki vadileri andiran bir gérintd ortaya ¢ikar. Bu
goéruntlye kontakt lens lizerine yapisan bazi antijenlerin yol actigi saniimaktadir (30,
45).

d- Mevsimsel allerjik konjonktivit: semptomiar ani baslar ve sonra yok olur.
Hastalarda gézde kasinti ve sulanmanin yaninda allerjik rinitin tipik semptomlar: olan

nazal konjesyon ve hapsirma da mevcuttur. Siklikla hastalarin ailelerinde atopi

6ykisl vardir(46).

6. TEDAViI
Vernal konjonktivitin birinci basamak tedavisi hastanin allerjen maddeden

uzaklastiriimasi ve yasadi§i ¢evreyi degistirmesidir. Bu ydntem etkilidir fakat pratikte

¢ogu zaman uygulanamaz. Soduk kompres vazokonstriikksiyon yaptigindan dolayi
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faydali olabilir. Cok ciddi vakalarda hastalara, allerjenin gézle temasini énlemek igin
yandan korumal gézlikler veya g6zun birka¢ giin kapatiimasi &nerilebilir. Vernal
konjonktivitin tibbi tedavisinde asagidaki ilaglar kullanilir.

a- Mast Hiicre Stabilizatorleri

Sodyum kromolin ilk kullanilan mast hiicre stabilizatérierinden olup, yapisinda bir
karbon zinciri ile birbirine baglanmis iki kromon halkasi igerir. llag mast hiicre
membranina etkileyerek membrandaki kaisiyum transportununu bozar. Bodylece
membran stabilizasyonu olusturarak mast hiicrelerinde bulunan toksik mediatérierin
degraniilasyonunu 6nler(30). Bazi ¢alismalarda sodyum kromolinin nétrofil, monosit
ve eozinofil aktivasyonu tzerinde inhibitdr etkiye sahip oldugu belirtilmistir(47). llag
okller, nazal, bronsial mukozalarda etkilidir ve vazokonstriktér, antihistaminik,
antiinflamatuvar etkisi yoktur. Gézde batma ve yanma sikayetlerine yol acabilirler,
fakat uzun sureli kullammlarda kortikosteroidierde ortaya ¢ikan katarakt veya
glokom gibi yan etkileri gériilmez. Lodoksamid trometamin de sodyum kromolin gibi
mast hicrelerinde siklik AMP dizeyini ylkselterek kalsiyumum igeri girigini engeller.
Antijen antikor birlesmesi Uzerine etkileri yoktur, fakat bunun sonucunda olusacak
olan histamin desarjina engel olurlar. Siganlarda pasif anaflaksi olusturularak yapilan
bir calismada lodoksamidin etkinligi sodyum kromoline gére 2500 kat daha fazla
oldugu bildirilmigtir(30, 48-49).

b- Kortikosteroidler

Vernal konjonktivit tedavisinde topikal olarak kullanilan kortikosteroidler, diger
tedavi sekilleriyle karsilastiriidiginda belirti ve bulgulart baskilama agisindan en
blaylk rahathi§i saglayan ilaglardir. Kortikosteroidier fosfolipaz A2'yi inhibe ederek
arasgidonik asite bagll olusan inflamatuar mediyatérlerin ortama salinimini
engelleyerek semptomatik iyilesmeye neden olurlar. Bununla birlikte bu ajanlarin
uzun sire kullanimlarina bagli olarak, intraokiler basincin artmasi, katarakt olusumu,
yara iyilesmesinin inhibisyonu ve steroidin artirdigt sekonder enfeksiyonlar gibi ciddi
potansiyel yan etkileri gérilmektedir. lyilesmeyen vakalarda topikal steroidler 7 giin

boyunca giinde 4 kez uygulanacak sekilde kulanilabilirler(40, 50).
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c- Antihistaminikler

Antihistaminikler etkilerini; konjonktivada bulunan histamin resdptérierini
reversible ve kompetetif olarak bloke ederek gosterirler. Bu ilaglar alindiktan 1 saat
sonra etki goésteririrler fakat tim histamin reséptérlerinin satlirasyonu 3 saati alir.
Deneysel galigmalarda histaminin konjonktiva epitelinde proinflamatuvar sitokinlerin
(IL &, IL 8) salinimina neden oldugu gosterilmistir. Levocabastine gibi antihistaminik
ilagarin bu mediyatodrlerin salinimima dolayl olarak engel olabilecegi saptanmistir.
(51). H1 ve H2 res6ptér blokerleri endojen olarak salgilanan histamin tzerine etkili
degildirler. Birinci jenarasyon antihistaminikler santral sinir sistemini etkilerler ve
antikolinerjik etkileri vardir, ikinci jenarasyon antihistaminiklerde bu etkiler genellikle

goralmez.

d- Non-steroid antiinflamatuvar ajanlar (NSAI)

NSAl'lar etkilerini arasidonik asit metabolizmasinda gérevii enzimlerden birisi
olan siklooksijenaz enzimini inhibe ederek goésterirler. Aspirin, indometazin ve
piroksikam, %0.25 ve %0.50'lik arasidonik asit ile olusturulan kapak édemi ve
kemozisi duzeltigi belirtiimistir(52). Oldukga gl¢lil bir analjezik olan ve prostoglandin
sentetaz enzimini inhibe ederek etki gdsteren ketorolac trometamin, allerjik
konjonktivitlerde klinik bulgulari ve kasintiyi gidermede etkili bulunmustur. Topikal
olarak géze uygulandiginda (%0.5 oftalmik sollsyon) kortikosteroidlere bagh olarak
gorilen yan etkiler olmaksizin antiinflamatuvar etkilerinin oldugu kanitlanmistir (53).

Ayrica g6z kapaklarinda 6dem olan hastalara da verilebilirler.

e- Diger Medikal Tedavi Sekilleri
Vernal konjonktivitin medikal tedavisinde kullanilan diger ilaglar asagida

siralanmistir (30,54-56).

-Vazokonstriktdr ajanlar
-Siklosporin A
-Supratarsal kortikosteroid

-Mitomicine-C uygulamas
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f- Cerrahi Tedavi: Medikal tedavisinde basan saglanamayan 6zellikle dev
papillalarin bulundugu vernal konjonktivitli olgulara asagidaki cerrahi tedaviler
uygulanabilir (2).

-Krioterapi

-Papillektomi

-Tarsektomi

7. PROGNOZ

Ardarda bir ¢cok mevsimsel ataklari takiben, vernal konjonktivit spontan olarak
kaybolmaktadir. On mevsimden fazla sirmesi enderdir fakat literatirde ¢ok direncli
uzun sdreli vakalar bildirilmistir(18). Vernal konjonktivitde prognoz iyidir ve hastalar
genellikle tam olarak iyilesirler. Hastaligin uzun strdigl bazi olgularda, limbal ve
korneal lezyonlara bagh olarak, korneada gérmeyi etkileyecek subepitelyal hasarlar
kalabilmektedir(29).
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8. KONJONKTIVANIN SiTOLOJIK INCELENME YONTEMLERI

a-Konjonktiva biyopsisi,

b-Konjonktival scraping (kazima) yontemi,
c-Pamuk uglu aplikatoérle ile frotti yéntemi,
d-Fir¢a sitolojisi,

e-impresyon (bast) sitolojisi.

Konjonktivanin sitolojik yapisi bir ¢cok arastirmaci tarafindan cesitli
yontemlerle incelenmistir. Sitolojik degerlendirme yakin zamana kadar girisimsel bir
ybtem olan biyopsi ile yapilmaktaydi. Scraping yoéntemi topikal anestezi altinda
yaptlmasina ragmen, yine de hasta agisindan olduk¢a rahatsizlik vericidir. Frotti
yénteminde pamuk uglu aplikatér icerisinde bir ¢ok hiicre kaybolmakta ve materyal
lam Gzerine tam alinamamaktadir. Fir¢a sitolojisi ise 6zel tecriibe gerektirmektedir
(56, 57).

9. IMPRESYON SIiTOLOJiSI

Konjonktiva ylizey tabakalarinin sitolojik olarak incelenmesinde impresiyon
sitolojisi invazif olmayan kolayca tekrarlanabilen pratik bir yéntemdir. Bas! sitolojisinin
uygulanmasi kolay oldujundan &zellesmis personel, sitolog veya bir géz hekimi
gerektirmez (6, 58-60).

a- impresyon sitolojisi tarihgesi

Impresyon sitolojisi ilk olarak Thatcher (58) tarafindan, 1977 yilinda
konjonktivitlerin ayirici tanisinda  kullaniimistir. Thatcher sitolojik basi ydntemiyle
ornek aliminda, ucunda polystyrene'den yapilmis disk seklinde aplikatéri olan
spatuller kullanmigtir.

Bugunku anlamda impresyon sitolojisini ilk uygulayan yine 1977 yilinda Egbert
olmustur(61). Egbert deneyimleri sonucu millipore selliiloz asetat filtre kagitlarinin bu
is icin en uygun materyal oldugunu bulmustur. Millipor selliloz asetat kagitlarinin
biyolojik agidan innert olmasi, filtre kagit porlarinin submikroskopik olusu ve
immersiyon yagi ile saydamlasabilmesi tercih sebebi olmustur. Egbert MF-Millipor
VS selliloz asetat filtre kagitlarini 2x6 mm'lik seritler halinde kesmis penset ile tutup
diger ugtan cam ile konjonktiva yizeyine 3-5 saniye bastirarak érnek almistir. Filtre
kag:tlarini havada kuruttuktan sonra PAS ve Hematoksillen ile boyamistir, daha
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sonra filtre kagidini saydamlastirmak igin immersiyon yagi damlatmis ve prepatlar:
1$tk mikroskopisi altinda incelemistir.

1982 yilinda Nelson (62) okiiler pemphigoidli hastalarda, 5x7 mm'lik seliloz
asetat filtre kagitlarinin mat yuzeyleri dokuya gelecek sekilde 6rnek almistir. Alinan
érnekler % 95 alkol ile fiksasyon isleminden gegcirildikten sonra  PAS ve
Hematoksillen ile boyanmistir. Goblet ve epitel hiicre morfolojisi 151k mikroskopisi
altinda degerlendirilmistir.

1988 yilinda Adams ve arkadaslari (63) impresyon sitolojisi yontemini gesitli
okuler yuzey hastaliklarinin takibi i¢cin kullanmistir. Por bayukliga 0.22 mm'lik
millipore GS filtre kagidinin mat ylizeyi konjonktiva epiteline gelecek sekilde cam bir
cubukla bastinp oérnekler almigladir. Daha sonra 6rnekler sirasiyla % 95 etanol,
distile su, PAS ve Hematoksillen ile boyayip xylen'den gecirmisler ve lam lzerinde
incelemislerdir.

Tseng (64) metaplazi sirecindeki konjonktiva hastaliklari icin derecelendirme
sistemi getirmistir. Derecelendirme yapilmasinin amaci; epitel hicrelerindeki
skuaméz metaplaziyi ve misin salgilayarak gézyas! filminin devamiiligini saglayan
goblet hicrelerinin yogunlugunu gdéstermektir. Bu islem igin 5x5 mm. boyutlarinda
kestigi Millipore HAWP304 tip selliloz asetat filtre kagitlarini kullanmigtir. Bulber
konjonktiva ve tarsal konjonktivadan aldig: &rnekleri 6zel bir fiksatif solisyondan
gecirdikten sonra papanicolaou ile boyamistir.

Bu yoéntem kiguk porlari olan selliioz asetat filtre kagitlarinin konjonktiva
yuzeyine yapistirilarak hiicre érnekleri almasi esasina dayanir. Stingerimsi yapidaki
filtre kagitlan kiiguk bosluklar sisteminden olusmaktadir, bu boslukiar ile konjonktiva
yuzeyel hicre tabakasi arasinda siki bir kontakt saglanarak gerekli materyal optimal
olarak alinabilmektedir. Selllloz asetath filtre kaditlarinin mat ve parlak yzeyleri
farkli adhezyon 6&zelliklerine sahiptir. Mat ylzeyiyle alinan 6érneklerde daha fazla
hiicre toplanir (62-64).

Impresyon sitolojisi ile, Atopik dermatit, A hipovitaminozu, kuru géz, kontakt lens
kullanimi, trahom ve viral enfeksiyonlar gibi konjonktiva ylzeyinde degisiklik yapan
bir ¢cok hastalik incelenebilmektedir (42, 65-69). Ayrica basi sitolojisi akut
konjonktivitlerin etyolojisinin  belirlenmesinde immunohistokimyasal ydntemlerle
kombine edilerek ayirici tanida kullanilabilirler(70).

Millipore selillloz asetat filtre kaditiarina yapismis olan konjonktivanin yiuzeyel

epitel tabakasi 6zel olarak hazirlanmis fiksatif sollisyonlarda bekletildikten sonra,
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PAS ve Hematoksillen ile boyanir. Daha sonra alinan materyal lam Gzerine alinir ve
saydamlastirmak amaciyla immersiyon yadi damlatiir ve 11k mikroskopisi altinda
incelenir.

Normal kisilerin konjonktiva epitelini goz éniine alirsak; epitel hiicreleri kiiglk,
oval veya yuvarlak sekillidirler, eozinofilik stoplazmalari olup, ¢ekirdekleri genis ve
1/2 (gekirdek /stoplazma) oranina sahiptirler. Salgiladigi misin ile gb6zyasi
devamhligini sadlayan goblet hicreleri, siskin, sayica fazla, oval ve PAS pozitif
stoplazmalidirliar(59)

Allansmith (71), epitelde nétrofillerin ve lenfositlerin, lamina propriada da
nétrofillerin, lenfositlerin, plazma ve mast hiicrelerinin gérilmesinin normal oldugunu
belitmistir. Ancak mast ve plazma hiicrelerinin konjonktivanin epitel tabakasinda
gorilmesi bir patolojiye isaret eder. Yine eozinofil ve bazofillerin epitel veya
substansia propria tabakasinda gorilmesi, konjonktival allerjik bir reaksiyon varhgini

dasiandurar.



lll. MATERYAL VE METOT

Bu calismaya 5 mayis 1999 ile 25 temmuz 1999 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklari Anabilim Dali poliklinigine basvuran ve
klinik olarak vernal konjonktivit tanisi konmus 60 olgunun 120 g6zt dahil edildi.
Olgularimizi % 0.1 lodoksamid trometamin, % 2 lik sodyum kromolin ve plasebo
(serum fizyolojik) damla gtinde 4 kez birer damla uygulanacak sekilde t¢ esit gruba

ayirdik.

TEDAVi OLGULARININ CALISMAYA DAHIL EDILME KRIiTERLERI

1-Ust tarsal konjonktivada papiller hipertrofi (kaldirim tasi manzarasi).
2-En az iki yillik vernal konjonktivit hikayesi.

3-Son bir aydir topikal veya sistemik bir tedavi almamis olmasi.
4-Hastalidin ¢calisma sirasinda aktif ddnemde olmast.

5-Vernal konjonktivit disinda herhangi bir okiler patolojinin bulunmamasi.

6-Hastanin tedavi suresince uyumiu davranmasi.

Calismaya baslamadan 6nce uygunluk kriterlerine sahip butin hastalarin
kendilerinden veya yakinlarindan ayrintili bir sekilde 6&ykileri alinarak, rutin
oftalmolojik muayeneleri yapildi. Tedavinin optimum bir sekilde uygulanabilmesi i¢in,
hastalara vernal konjonktivit ve kullanacaklari ilaglar hakkinda genel bilgiler verildi.

Kontrolleri diizenli sekilde yapabilmek amaciyla, hastalara kontrol zamanlarini
gosteren kigik kartlar verildi. Olgularimizin tedaviden 6nce ve tedaviden sonra
1.haftada, 3.haftada ve 6.haftalarda alinan impresyon sitolojisi drnekieri ve

semptomlar degerlendirildi.
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Hastalarin venal konjonktivite ait subjektif sikayetleri; kasinti, sulanma, fotofobi
ve yabanci cisim hissi, Tablo 1'de gériildiigii gibi skorlandi. Her parametre igin ayri
ayri skorlanma yapildiktan sonra, ortalama semptom skorlan degerlendiriimeye

alindi.

VERNAL KONJONKTIVITLi OLGULARIN SUBJEKTIF SIKAYETLERI

Tablo1. Vernal Konjonktivitteki Semptom Skorlamasi

0: Hastanin sikayeti yok,
1: Ara ara hissedilen hafif sikayetier.
2: Sirekli hissedilen fakat giinlik aktiviteyi etkilemeyen sikayetler.

3: Gunluk aktiviteyi etkileyen siddetli sikayetler.

KONJONKTIVANIN BASI SiTOLOJiISI:
Calismamizda 10x 5 mm boyutlarinda kesilmis 0.2 mm porlu selliloz asetat filtre
kagitlari (Cellulose acetate membrane filters. Por size: 0.2 pym, dia:47 mm 100

circles, Whatman limited, Maidstone-England) kullanildi. Yapilan iglem agrisiz
olmasina ragmen, uyum zorlugu cekilebilecek hastalarda, rahatlik saglamasi
amaclyla bir damla topikal anestezik madde % 0.5 proparakain hidroklorir (Alcaine)

damlatiidi.
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Yapilacak iglem anlatildiktan sonra; hastalann st géz kapaklan sol elin isaret
parmag ile ters gevrildi. Daha sonra digsiz plastik bir pensetle ucundan tutulmus filtre
kagidinin mat yiizeyi, tarsal konjonktivaya 8-10 saniye siireyle uygulandi. Ardindan
filtre kagidi dikkatlice kaldinldi ve bu sirada konjonktivaninda hafifce kalkma

egiliminde olmas! istendi.

FIKSASYON TEKNIGi
Ahinan konjonktiva epitel hicreleri tagiyan filtre kagitlari, sag ve sol érnekler
karistinlmayarak (sa§ gézden alinan 6rnekler tel kiskacin Ust tarafinda, sol gézden
alinan Ornekler tel kiskacin alt tarafinda) filtre kagitiarinin mat yiizeyleri yukari
bakacak sekilde tel kiskaglara yerlestirildi. Tel kiskaglarinda asili durumda bulunan
basi materyelleri 30 dakika 6zel bir soliisyonda fikse edildikten sonra boyama

islemine gegildi.

Fiksatif Sollisyon
- Glasiyal asetik asid (1)
- % 37 Formaldehit (1)
- % 70 Etil alkol (20)

-Karigim orani sirasiyla; 1:1:20
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BOYAMA TEKNIGI

Fiksasyon isleminden sonra boyama Adams ve Nelson'un tarif ettidi gibi Periodic
Acid-Schiff (PAS) ve Hematoksillen ile boyasi ile asagidaki sira dikkate alinarak
yapildi (62, 63).

Boyama sirasi

5 dakika distile su,

3 dakika % 0,5 periyodik asit ile oksidasyon,

5 dakika Schiff ile boyama,

5 dakika musluk suyunda oksidasyon,

1 dakika Hematoksillen ve musluk suyu ile durulama,

Birka¢ saniye asit alkolde yikama

Birkag saniye musluk suyunda yikama islemlerinden gegirildiler.

Daha sonra filtre kagitlari lam Gizerine yerlestirilerek, bir damla immersiyon yadi
damlatilip lamelle kapatildi ve preparatlar sitoloji konusunda deneyimli bir patoloji
uzmani tarafindan, 1sik mikroskopisi altinda kér olarak incelemeye alindilar.

Epitel hicre morfolojisi ve goblet hiicre yogunlugunu evrelendiriimesi, Nelson
siniflamasina (59) uygun olarak Tablo 2'de géruldiga sekilde yapildi.
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Tablo 2. Epitel hiicre morfolojisi skorlamasi

0 Epitel hiicreleri kiiguk oval veya yuvarlak, cekirdek-stoplazma orani 1/2,
oval ve sayica fazla PAS pozitif goblet hiicreleri.

1 Epitel hicreleri biraz daha buylk ve poligonal, nukleus- stoplazma
orani 1/3, PAS pozitif goblet hiicreleri sayisinda azalma.

2 Epitel hucreleri daha genis ve bazi hiicrelerde keratin flamanlar gérilir.
Nukleus-stoplazma orani 1/4 ile 1/5 arasi, az miktarda PAS boyasi
almis, az sayida goblet hicresi.

3 Epitel hicreleri genis diizensiz ve keratinize, ¢ekirdek- stoplazma orani

1/6, iyice azalmis goblet hucreleri.

Her bir impresyon sitolojisi 6rneginde 10 mikroskopik saha incelendi ve

inflamatuar hiicrelerin skorlamasi Tablo 3'de géruldiigi sekilde yapildi.

Tablo 3. inflamatuvar hiicre skorlamasi.

0 10 inceleme sahasinda eozinofil, ve mast hucresi izlenmedi normal
sayida PMNL infiltrasyonu.

1 10 inceleme sahasinda toplam 2'den az eozinofil ve az sayida mast
hiicresi, az sayida PMNL infiltrasyonu

2 10 inceleme sahasinda 2-4 arasi eozinofil ve ¢ok sayida mast
hucresi, orta derecede PMNL infiltrayonu.

3 10 inceleme sahasinda 4'de fazla eozinofil ve yogun mast hiicresi,

ileri derecede PMNL infiltrasyonu.
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ISTATISKSEL DEGERLENDIRME

Elde edilen verilerin Microsoft Excel programinda ortalamalar ve standart
sapmalarn alindi. Sonuglarin istatistiksel degerlendirimesi SPSS for windows 6.0
paket programindan Wilcoxon eslestiriimis iki 6rnek testi ve Statgraphics 4.0 paket
programindan Mann-Whitney U 6nemlilik testi ile yapildi. p<0.05 degerler istatistiksel
olarak anlamh (*), p<0.001 ise istatistiksel olarak ileri derecede anlamli kabul

edildi (**).



IV. OLGULAR VE BULGULAR

Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi G6z Hastaliklari  Poliklinigine (5 mayis
1999 ve 25 temmuz 1999 tarihleri arasinda) basvuran 60 vernal konjonktivitli
hastanin 120 g6z tedavi kapsamina alinmistir. Tedavi gruplarinin yas ve cinsiyete

gére dagilimlari Tablo 4'de gdsteriimektedir.

Tablo 4: Vernal Konjonktivit tedavi gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlari.

Cinsiyet
Erkek Kiz Ortalama Yas+SD Toplam

Lodoksamid

Trometamin 11 9 11.35+3.58 20
Sodyum

Kromolin 10 10 12.1£3.44 20
Plasebo 11 9 12.35+ 3.82 20
Toplam 32 28 11.93+3.70 60

Lodoksamid trometamin kullanan 20 olgunun 11'i erkek 9'u kiz, ortalama yaslari
11.35+3.58 idi. Sodyum kromolin kullanan 20 olgunun 10' u erkek 10'u kiz, ortalama
yaslari 12.1+3.44 idi. Plasebo kullanan 11'i erkek 9'u kiz ortalama yasglan 12.35+3.82
idi. Toplam olgularin 32'si (% 53.3) erkek, 28'i (% 46.6) kiz, toplam ortalama yaslari
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ise (5-17 yas) 11.93+3.70 arasinda idi. Her {i¢ grup arasinda ortalama yas ve cinsiyet
dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamisgtir (p>0.005).

Tedavi 6ncesi gruplarin semptom skorlari karsilastiniidiginda, i¢ grup arasinda
anlamli bir farklihk tespit edilememisti. Buradan da randomizasyon igleminin
hastalari; semptom skorlari agisindan istatistiksel olarak birbirlerinden farkli olmayan
gruplara ayirdigini géstermektedir.

Lodoksamid trometamin kullanan grupta ortalama total semptom skorlar 1.
haftada istatistiki olarak azalma goéstermistir (p:0.002). Ortalama total éemptom
skorlarin da 3. ve 6. haftalarda istatistiksel olarak ¢ok anlamli bir sekilde azalma
tespit edilmistir (p:0.001)(Tablo 5).

Sodyum kromolin kullanan grupta ise1. haftada ortalama total semptom
skorlarinda istatistiksel olarak bir azalma saptanamamistir (p:0.717). Fakat bu
gruptaki ortalama total semptomlardaki istatistiksel azalma 3. haftada (p:0.0022) ve
6. haftalarda (p:0.0001) olmustur( Tablo 5).

Plasebo kullanan gruba baktigimizda tedaviden sonra 1. haftada ortalama total
semptom skorlarinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma (p:0.1088).
gérilmesine ragmen; tedaviden sonra 3. haftada (p:0.3173) ve 6.haftada (p:1.0)
istatistiksel olarak belirgin  bir degisiklik

skorlarinda

ortalama semptom

izlenmedi(Tablo 5).

Tablo 5. Total semptom skor ortalamalarinda tedaviye yanitiar
(Mann-Whitney U).

Lodoksamid Sodyum

Trometamin+SD Kromolin+SD Plasebo
Tedavi
Oncesi [2.55+0.60 2.45+0.68 2.50+0.60
1.Hafta |1.45+0.51 [*P:0.002 2.20+0.61 |P:0.0717 |2.30+0.65 |P:0.1088
3.Hafta |1.25+0.55 |**P:0.0001 |1.85+0.48 |[*P:0.0022 [2.45+0.68 |P:0.3173
6.Hafta |0.40+0.50 |**P:0.0001 |1.0+0.56 |**P:0.001 |2.50+0.51 |{P:1.0
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Tedavi 6ncesi lodoksamid trometamin kullanan grubun ortalama semptom skoru
2.5540.60 iken, sodyum kromolin kullanan gubun ise 2.45+0.68 idi. lki grubun tedavi
6ncesi ortalama total semptom skorlari karsilastinldiginda aralarinda istatistiksel
olarak bir fark bulunamadi (p:0.688)(Tablo 6).

Fakat lodoksamid trometamin ve sodyum kromolinin tedavi siresince ortalama
semptom skorlarina olan etkilerini karsilastirdiimizda, Lodoksamid trometaminin
sodyum kromolinden daha etkin oldugu gérulda.

Iki grup arasindaki tedavi etkinligini kargilagtirdigimizda istatistiksel olarak en
anlaml fark 1. haftada géruldi (p:0.0003). Bu etkinlik tedaviden sonraki 3. haftada
(p.0.00136) ve 6. haftalarda da (p.0.00184) siirdii(Tablo 6).

Tablo 6. Lodoksamid trometamin ve Sodyum kromolinin tedavi
etkinliklerinin kargilastinimasi (Wilcoxon).

Lodoksamid Sodyum

trometamintSD |Kromolin+SD | P: Degeri

Tedaviden

Once 2.55+0.60 2.45+0.68 P:0.688
1.Hafta 1.45+0.51 2.20+0.61 * P:0.0003
3.Hafta 1.25+0.55 1.85+0.48 *P:0.00136

6.Hafta 0.4+0.50 1.0+0.56 *P:0.00184
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Vernal konjonktivitli olgularin konjonktiva epitel hlcrelerinde buyime ve
poligonallegsme gériildii. Yer yer orta derecede bilyumis epitel hiicrelerinde skuaméz
metapliziyi destekler tarzda yassilagsma vardi. Blyuk epitel hicrelerinin aralarinda
keratinizasyonu gdsteren yodun keratin flamanlari ve keratohyalin granilleri igeren
hiicreler izlendi. PAS boyasi almis goblet hicreleri kadeh seklinde goéruldid. Tum
olgularda yogun PMNL infiltrasyonun yaninda normalde konjonktiva epitelinde
bulunmayan eozinofi(% 100) ve mast hicresi (% 100) gérilarken, 28 olguda bazofil
(% 46.6) hicresine rastlaniidi. Tablo 7'de gruplarin tedavi 6ncesi epitel hicre

morfolojisi ve inflamatuvar hiicre skorlamasi gérilmektedir.

Tablo 7. Tedavi 6ncesi gruplarin ortalama epitel hiicre morfolojisi ve
inflamatuvar hiicre skorlamasi.

Epitel Inflamatuvar
Hiicre Morfolojisi | Hiicre

Skorlamasi+SD Skorlamasi+SD

Lodoksamid

Trometamin 1.35+0.67 2.05+0.68
Sodyum

Kromolin 1.25+0.78 2.1+£0.71

Plasebo 1.4+0.75 1.9+0.64
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Lodoksamid trometamin kullanan grupta tedaviden sonra 1. haftada (p:0.38) ve
3. haftada (p:0.15) inflamatuvar hiicrelerde tedavi 6ncesi déneme oranla istatistiksel
olarak anlamh olmayan azalmalar gorildi. Fakat tedaviden sonra 6. haftada ise
inflamatuar hicrelerde istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi
(p:0.042) (Tablo 8).

Epitel hiicre morfolojisine baktigimizda; tedavi sonrasi 1.hafta, 3. hafta ve 6.
haftalarda konjonktiva epitelinde istatistiksel olarak anlamli degerlendirilebilecek bir
degisiklik izlenmedi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Lodoksamid trometamin kullanan grupta tedaviye yanit
(Mann-Whitney U).

Epitel Inflamatuvar
Hiicre Hiicre
Morfolojisi Skorlamasi +SD

Skorlamasi +SD

Tedaviden
Once 1.35+0.67 2.05+0.68

1. Hafta 1.40+0.59 | P:0.76 | 1.95+0.60 | P:0.38

3. Hafta 1.40+0.68 | P:0.57 }1.80+0.61| P:0.15

6. Hafta 1.40+0.59 | P:0.64 | 1.45+0.60 | *P:0.042
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Sodyum kromolin kullanan grupta tedavi suresince 1. hafta ve 3. haftada
inflamatuvar hicrelerde degisiklik saptanmazken, 6. haftada lodoksamid trometamin
kullanan grupta oldugu gibi istatistiksel olarak anlamh olan bir azalma go6rildi
(p:0.046). Yine bu grupta da yapisal hicrelerde tedaviden sonra 1. haftada 3.
haftada ve 6. haftadaki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli gériimedi(p>0.05)

(Tablo 9).

Tablo 9. Sodyum kromolin kullanan grupta tedaviye yanit.
(Mann-Whitney U).

Epitel Hiicre Inflamatuvar
Morfolojisi Hiicre

Skorlamasi +SD Skorlamasi +SD

Tedaviden
Once 1.25+0.78 2.1+0.71

1. Hafta |1.30+0.73 |P:0.65| 2.0+0.64 P:0.19

3. Hafta |1.35+0.74 |P:0.43| 1.90+0.64 | P0.072

6. Hafta |1.35+0.74 | P:32 | 1.55:0.51 | *P0.046
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Plasebo kullanan grupta tedavi stresinde 1. haftada, 3. haftada ve 6. haftada
konjonktival hiicre morfolojisinde ve inflamatuar hicrelerde istatistiksel olarak
anlamh bir degisiklik saptanmamistir(p>0.005). Bu gruptaki hastalarin ortalama total
semptom skorlarinda da tedavi sonrasi bir farklihk olmamistir (Tablo 10).

Tablo 10. Plasebo kullanan grupta tedaviye yanit.

(Mann-Whitney U)
Epitel Hiicre Inflamatuvar
Morfolojisi Hiicre

Skorlamasi +SD Skorlamast +SD

Tedaviden

Once 1.4+0.75 2.5+0.60

1. Hafta |1.35:0.67| p.0.74 | 2.4+0.65 | P:0.41

3. Hafta 1.4+0.75 | p.0.47 | 2.45+0.68 | P:0.77

6. Hafta 1.4+0.75 | p.0.56 | 2.5+0.51 | p.0.56
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llag kullanan iki grubun tedavi sonrasi epitel hiicre morfolojisi skorlari ve iltihabi
hiicre skorlar agisindan birbirleriyle karsilastirnidiginda; aralarinda istatistiksel olarak
anlamli olabilecek bir farklilik tesbit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 11, Tablo 12).

Tablo 11. Lodoksamid trometamin ve sodyum kromolin kullanan
gruplarnn epitel hiicre morfolojisi skorlarinin kargilagtinimasi (Wilcoxon).

Lodoksamid Sodyum

Trometamin+SD | Kromolin+tSD | P:degeri

Tedaviden
Once 1.3540.67 1.25+0.78 0.75
1.Hafta 1.40+0.59 1.30+0.73 0.53
3.Hafta 1.40+0.68 1.35+0.74 0.67

6.Hafta 1.40+0.59 1.35£0.74 0.57




Tablo 12. Lodoksamid trometamin ve sodyum kromolin kullanan
gruplarin inflamatuvar hiicre skorlarinin kargilagtirilmasi (Wilcoxon).

Lodoksamid Sodyum
Trometamin+SD | Kromolin+tSD | P:degeri
Tedaviden
Once 2.05+0.68 2.10+0.71 0.44
1.Hafta 1.95+0.60 2.05+0.64 0.23
3.Hafta 1.80+0.61 1.904+0.64 0.36
6.Hafta 1.45+0.60 1.55+0.51 0.49
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V. TARTISMA

Dinya dzerinde yaygin olarak bulunan vernal konjonktivit, iklimlerle ilgisi olan
rahatsizlik verici bir hastaliktir. Duyarli hale gelmis okiler ylzeyin allerjenle tekrar
karsitagsmasiyla birlikte gergeklesen mast hiicre degranilasyonu belirtilerin ortaya
cikmasina neden olur. Granullerde bulunan bir ¢ok mediyatér agiga gikarak,
konjonktival reaksiyon olustururlar. Erken fazda vaskiler permabilite artarken, ge¢
fazda inflamatuar hiicre migrasyonu olusur. Olusan bu imminopatolojik reaksiyon
sonucunda gézde kasinti sulanma, fotofobi ve yabanci cisim hissi gikayetleri ortaya
cikar.

Sicak iklimlere nazaran hastalar soguk iklimlerde daha rahat etmektedirler. Bazi
hastalarda soguk kompres semptomlari azaltabilir. Bunun yaninda, allerjenin tespit
edilebildigi vakalarda, desensitizasyon ve allerjenden uzaklagtirmanin yararli oldugu
gosterilmistir (2, 9, 17).

Vernal konjonktivitis, radikal tedavisi olmayan kronik inflamatuvar bir hastaliktir.
Uygulanan bitin tedavi sekilleri semptomatiktir ve gegici olarak hastayi rahatlatmaya
yéneliktir. Biz de galismamizda uzun sireli kullanimda toksik etkileri yok denecek
kadar az olan mast hiicre stabilizatérleri, lodoksamid trometamin ve sodyum
kromolini kullandik.

Calisma kapsamina alinan , lodoksamid trometamin kullanan 20 olgunun 17’
erkek 9'u kiz, ortalama yaslar 11.35+3.58 idi. Sodyum kromolin kullanan 20 olgunun
10' u erkek 10'u kiz, ortalama yaslan 12.1+3.44 idi. Plasebo kullanan 20 olgunun 11'i
erkek 9'u kiz ortalama yaslan 12.35+3.82 idi. Randomize olarak olusturulan her l¢

grup arasinda ortalama yas ve cinsiyet dagihmi agisindan anlamh bir fark

bulunamamistir(Tablo 4).

Bizim calismamizda 6. hafta sureyle lodoksamid trometaminle tedavi edilen
vernal konjonktivitli hastalarda, ortalama total semptomlar istatistiki olarak anlamh bi;
sekilde azalmistir. Ortalama total semptomlardaki azalma 1. haftadan itibaren ortaya
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¢cikmasina ragmen 3. ve 6. haftada azalmalar tedavi dncesiyle kargilagtinidiginda
istastistiksel olarak ¢gok daha anlamli oldugu gérildu (Tablo 5)(Grafik 1).

Lodoksamid trometamin vernal konjonktivit tedavisinde sik olarak kulanilan bir
ilagtir(72). Santos ve arkadaslarinin (73) ¢ok merkezli olarak yaptiklar
caligmalarinda lodoksamid trometamin ile plaseboyu karsilagtirmig, 90 giin sonunda
Lodoksamid trometamin ile tedavi edilen grupta plaseboya nazaran, total
semptomlarda énemli azalmalar tesbit etmiglerdir.

Sodyum kromolin kullanan grubta ortalama total semptom skorlarinda tedaviden
sonraki 1. haftada azalma olmamasina ragmen 3.ve 6. haftalarda istatistiksel olarak
oldukga anlamli azalmalar saptanmistir (Tablo 5)(Grafik 1).

Vernal konjonktivit tedavisinde sodyum kromolin etkinliginin plasebo ile
karsilastinldigi ¢alismalar vardir. El Hennawi (74) calismasinda 58 hasta tzerinde 2
ay siren tedavi sonunda, hastalarin % 93'inde tedaviye yeterli yanit aldigin
bildirmistir.

Sodyum kromolin esas olarak tedavide proflaktik amach &nerilen bir ilagtir. Van
Bijsterveld ve arkadaslari (75) allerjik konjonktivitlerde sodyum kromolin kullanimi ile
ilgili calismalarinda tedaviye yanitin iki giin igerisinde ortaya ¢ikmaya basladigini,
ancak maksimum cevabin 15 ginde olustugunu bildirmistir. Bizim ¢alismamizda da
3. haftadan sonra sodyum kromolinin semptomlar: baskiladigi gérulda .

Plasebo kullanan grupta tedaviden sonra 1. haftada ortalama semptom
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma gérulmustir(Tablo 5)
(Grafik 1). Bu durum hastalann plasebo almasindan dolay! piskolojik olarak
semptomlari daha az hissetmesinden kaynaklanabilecegi gibi, plasebonun mekanik
olarak allerjen maddeleri okiler yuzeyden uzaklagtirmasidan da kaynaklanmig
olabilir.

Total semptomlari baskilanma agisindan lodoksamid trometamin kullanan grupta,
sodyum kromolin kullanan gruba gore ilag etkinligi daha erken ortaya cikmigtir.
Tedaviye yanitin lodoksamid trometamin kullanan grupda 1. haftadan itibaren
basladi§i, sodyum kromolin kullana grupda ise 3. haftadan sonra ortaya c¢iktigi

goruldi (Tablo 6)(Grafik 1).
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Lodoksamid trometamin kullanan gruptaki ortalama total semptomlardaki azaima,
sodyum kromolin kullanan gruptan daha belirgin olmasi; lodoksamid trometaminin
venal konjonktivitteki semptomlara olan etkinlidinin daha iyi oldugunu g&steren bir
cok calismayi destekler gérinmektedir (24, 73, 76-79).

Caldwel ve arkadaslari (76) 120 hasta lUzerinde 28 gin sureyle yaptiklarn bir
calismada her iki ilacinda vernal konjonktivitte etkili oldugunu, ancak semptom ve
bulgularin baskilanmasinda lodoksamid trometaminin daha etkin oldugunu
belitmistir.

Yine Fahy ve arkadaglar (78) randomize olarak yaptiklari ¢alismalarinda allerjik
konjonktivitlerde lodoksamid trometaminin tedavi etkinliginin sodyum kromoline gére
daha iyi oldugunu vurgulamisglardir.

Guler ve arkadaslar (79) tavsanlarda olusturdukian pasif allerjik konjonktivitte
lodoksamid trometamin ve sodyum kromolini kargilastirmis, permabilite artisini
onlemede lodoksamid trometaminin sodyum kromoline gére % 55 daha etkili
oldugunu bildirmiglerdir.

Denis ve arkadaslarinin (80) 1998 yilinda, Lodoksamid trometamin ve farkl bir
antiallerjik ajan olan N-Acetyl-Aspartyl Glutamic Acid (NAAGA) ile karsilagtiriimali
yaptiklari galismalarinda; allerjik konjonktivitlerde lodoksamid trometaminin,
NAAGA'te gére semptomlari daha erken ve etkili giderdidini belirtmiglerdir.

Labaratuar caligmamizda vernal konjonktivit tedavisinde kullanilan lodksamid
trometamin ile sodyum kromolinin terapétik etkinlikleri impresyon sitolojisi araciligi ile
kargilastirildi.

impresyon sitolojisi pratik, tekrarlanabilir ve invazif olmmamasindan dolayi, vernal
konjonktivitli olgularda, konjonktiva epitelinin sitolojik degerlendiriimesinde tercih
edinilebilinecek bir yéntemdir (6, 7, 59). Tecribelerimize gére bazi hastalarda g6z
sulanmasinin fazla olmasi nedeniyle millipor selliloz asetat filtre kagidi konjonktivaya
iyice yapisamamakta, dolayisiyla bast ile elde edilen materyel yetersiz kalmaktadir.
Vernal konjonktivit ¢ocuklari etkileyen bir hastalik oldugu igin konjonktival basi
érnegini almadan 6nce hastaya ve yanindaki ebevbeyine yapilan igslem anlatilarak

hastanin rahatlatiimasi gerekir.
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Bas! sitolojisinde topikal lokal anestezik kullanimi bir ¢ok arastirmaci tarafindan
gereksiz oldugu soéylense de, Isik mikroskopisi ile yapian incelemelerde, lokal
anestezigin hticrelerin sayi ve goériinimlerininde herhangi bir degisiklie neden
olmadi§i ve sonuglan etkilemedigi konusunda goriis birligine variimigtir (58, 81).

Konjonktivanin sitolojik basisi igin kullanilan temel materyal millipore selliloz
asetat filtre kagididir. Bu gtine kadar por buyuklaga (pore size) degisik boyutlarda
olan selliloz asetat filtre kagditlan kullanidmistir. Martinez ve arkadaslart (6)1995
yihinda yaptikalari bir ¢aligmada; konjonktival impresyon sitolojisine  bir
standardizasyon getirmek istemis ve bu islem i¢in en uygun por buyiklaginin 0.22
mikron (maksimum hiicre alinimi igin) oldugunu bildirmiglerdir. Martinezin maksimum
konjonktiva epiteli materyeli alimi i¢in 6nerdigi por buyuklagi (0.22 mikron) ile bizim
calismamizda kullandigimiz millipore selliloz asetat filtre (Maidstone, England)
kagitlarinin por buyukltgu ayni idi.

Allerjik konjonktivitte, sitoloji ile ilgili bir cok calisma yapilmistir. Bu ¢aligmalarda
eozinofillerin tipik fragmantasyonun ayirici tanida énemli oldugu vurgulanmistir (71,
82). Vernal konjonktivitte epitel tabakasinin yaninda lamina propriada da 6nemli
degisiklikler gorilir. Irkeg ve Atakan (83) vernal konjonktivittli hastalarin Ust tarsal
konjonktivasinda lokal anestezi sagladiktan sonra, steril sartlar altinda 1.5x1.5 mm
boyutlarinda papiller olusumlari da kapsayacak sekilde biopsi yéntemiyle aldiklar
drnekleri kantitatif olarak incelemigler; ve g¢alismalarinin sonunda vernal konjonktivitte
lamina propriada nétrofil, eozinofil, bazofil, mast hucresi, lenfositler ve plazma
hicrelerinin arttigini géstermislerdir.

Sapci ve arkadaslar ( 84 ) allerjik rinokonjonktivitlerde impresyon sitolojisinin tant
amach  kullanilabilecegini vurgulamislardir. Bu amagla 27 hastanin Ust tarsal
konjonktivasinda ve nazal mukozasinda ( 0. 22 um por biyukligl olan 5 x 5 mm
selluloz asetat kagitlar kullaniimig) alinan 6rnekler Hematoksillen eosin ve periodik
asit shift ile boyandiktan sonra 1sik mikroskopisinde incelenmiglrdir. Tim hastalarin
% 92.6'iInda konjonktival eozinofili, % 85.2'sinde nazal mukozada eozinofili tespit
etmiglerdir. Ayrica hem konjonktival hem de nazal mukozada inflamatuvar htcre

hakimiyeti oldugunu bildirmiglerdir.
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Biyopsi ¢alismalarinda lamina propriada nétrofil, eozinofil, mast hicresi ve
bazofillerin arttiy1 ayrica normalde konjonktiva epitelinde hi¢ bulunmayan mast
hicresi, eozinofil, ve bazofillerin goéruldagii belirtilmistir. Allansmith (85) normal
olgularda st tarsal konjonktivadan biyopsi yontemi ile elde ettigi 6rneklerde, epitelde
norofil ve lenfosit gorirken, eozinofil, bazofil, mast ve plazma hiicresinin hig
bulunmadidini bildirmistir, vernal konjonktivitli 10 olguluk bir serisinde ise epitelde
yogun nétrofil infiltrasyonun yaninda; mast hiicresi % 100, eozinofil % 100, bazofil %
60 olarak saptamistir.

Bizim ¢calismamizda da Allansmith'in konjonktiva biyopsi yéntemi ile elde ettigi
bulgularla benzerlik gosteren sonuglar elde edildi. Epitelde kronik inflamasyonun
belirtisi olan lenfosit ve nétrofil infiltrasyonlari  vardi (Tablo 7) (Resim 1). Tim
olgularin tedavi 6ncesi alinan basi sitolojisi 6rneklerinde eozinofil (% 100), mast
hiicresi (% 100) gértltirken, 28 olguda (% 46.6) bazofil hiicresine rastiandi.

Lodoksamid trometamin ve sodyum kromolin kullanan iki grupta inflamatuvar
hicrelerde tedaviden sonra 1. hafta ve 3. haftalarda degisiklik gérilmezken,
tedaviden sonra 6. haftada, tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli
azalmalar izlendi (Tablo 8, Tablo 9) (Resim 2-5).

Plaseboda ise tedaviden sonra 1. hafta 3. hafta ve 6. haftalar da inflamatuvar
hicrelerde herhangi bir degisiklik gorilmedi (Tablo 10) (Grafik 3) (Resim
6-7).

Lodoksamid trometamin ve sodyum kromolin kullanan gruplarda iltihabi hiicre
skorlamasinda 6. haftada istatistiki yénden anlamh (p<0.05) bir azalma saptandi.
Fakat iki ila¢ etkinlik agisindan birbirleri ile karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli
bir fark impresyon sitolojisinde gésterilemedi (p:0.49)(Tablo 12).

Lodoksamid trometamin ve sodyum kromolin mast hicresinde bulunan
granillerin serbestlesmesine engel olur. Membran stabilizasyonundan dolayi
vaskiler permabiliteyi arttiran histamin ve diger mediyatérier ortama salinamaz ve
buna bagli olarak duyarlihg artmis dokudaki kemotaksis yapabilecek ajanlarin

azalmasindan dolay! inflamatuvar hiicreler bu béigeden uzaklagir.
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Mast hiicre stabilizatérleri hicre ici cAMP diizeyini artirarak hiicre memraninda
kalsiyum transpotunu ve mobilizasyonunu inhibe ederler . Béylece antijen antikor
birlesmesinin sonucunda olusabilecek histamin, serotonin, SRS-A gibi vaskiler
permabiliteyi artiran otokoidlerin salinimini engel olurlar(86). Bu llaglar kemotaktik
polipeptitlerin nétrofil ,eozinofil, monosit Uzerindeki aktive edici etkilerini inhibe
ederler. Deneysel galismalarda mast hiicre stabilizatérlerinin allerjik inflamasyonda
roli olan tasikinin reseptorlerini de bloke ettigi gosterilmistir(47). Mast hiicre
stabilizatorlerinin disik dozlarda uzun streli kullanimlan durumunda hastalarin
okuler semptomlari minimal diizeyde kalir.

Mast hicreleri okuler allerjik cevabin baslatiimasi ve slrdurilmesinde  son
derece onemli etkinligi olan hicrelerdir. Son yillarda flow cytometric analiz
yéntemiyle, vernal konjonktivit ve atopik keratokonjonktivitteki rolleri anlagiimaya
calistimig. James ve arkadaslari (87) bu yontemle yaptiklari galigmalarinda atopik
okuler hastaliklarda mast hiicre cevabinin diizenlenmesinde Timdér Nekrozis Faktor
Alfa (TNFx), interlékin Dért (IL-4) ve interselltiler Adezyon Molokulu-Bir (IAM-1) gibi
maddelerin etkili olabilecegi belirtilmistir. Béylece mast hiicre stabilizasyonunda etkili
olabilecek daha potent ajanlarin gelistirilebilecedi vurgulanmigtir (88).

Tedavi 6ncesi alinan impresyon sitolojisi 6rneklerinde epitelyal hiicre
morfolojisinde degisiklikler izlendi. Epitel hiicrelerinde bilyime ve sekil bozuklugunun
yanisira kronik irritasyondan dolay! bazi epitel hicrelerinde skuaméz metaplaziyi
dustindiren nukleus-stoplazma oraninda azalma ve keratinizasyon varligi tespit
edildi.

Konjonktiva epiteli hiicrelerindeki morfolojik yapi bozukluklari keratokonjonktivitis
sikkali hastalarda ve kontakt iens kullananlarda géralebilir. Bu hastalarin konjonktival
basi sitolojilerinde; cekirdeklerinde yilanvari degisiklikler ve skuaméz metaplaziye
dogru gidis gézlenir (89).

Candan ve arkadaslari (90) 38 vernal konjonktivitli gézde impresyon sitolojisi ile
yaptigl calismasinda epitel hucrelerinde belirgin  littk  degisimler, htcre
stoplazmalarinda genigleme, nukleusta kiiglilme ve anizositoz saptamistir. Ayrica
alinan basi sitolojisi 6rneklerinde yogun inflamatuar hicre varliginada dikkat

¢cekmistir.
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1996 yilinda Aragona ve arkadaglari (91) basi sitolojisi ile vernal konjonktivitli
hastalarin konjonktiva epitelinin morfometrik analizini incelemis ve kromatinde
kabalasma, hiicreler arasi birebir baglantilarda dejaneratif degisikliler ve
keratinizasyonda artis oldugunu bildirmistir ve konjonktiva epitelinde meydana gelen
bu yapisal degisikligin, vernal konjonktivitin kronik inflamatuar bir hastalik olmasindan
dolay: ileri geldigini vurgutamistir.

Bizim de ¢aligma kapsamina aldigimiz hastalarin hepsinde en az iki yillik vernal
konjonktivit 6ykistniin bulunmasi konjonktiva epitelinde dejeneratif degisiklikler
olusmasi igin yeterli zaman saglamistir.  Calismamizdaki tedavi 6ncesi ¢ grubun
epitelyal hiicre morfolojisine baktigimizda (Tablo 7), nukleus-stoplazma oraninda
azalma, lokalize keratin flamanlar, epitel hiicrelerinde biyiime ve sekil bozuklugunun
yaninda yogun inflamatuar huicre hakimiyeti mevcuttu. Bu sonuglar Aragon ve
Candanin sonuglariyla parelellik gésteriyordu.

Her Ug grubun tedavi sonrasi 1. hafta. 3. hafta ve 6. haftalardaki bas: sitolojisi
epitelyal hiicre morfolojisi skorlari, tedavi 6ncesiyle karsilastinidijinda istatistiksel
olarak anlamli kabul edilebilecek degisiklikler saptanmamistir (Tablo 8, Tablo 9,
Tablo 10) (Grafik 2) (Resim:2-7).

Ayrica lodoksamid trometamin ve sodyum kromolin kullanan gruplar epitelyal
hiicre morfolojisi agisindan birbirleriyle karsilastirildiklarinda aralarinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunamadi (Tablo-11).

Tedavi siiresince hiicre nukleus/stoplazma orani, keratinizasyon, hiicre yapisinda
bir degisikligin olmamasi dokularin kronik allerjik reaksiyondan dolay! yapisal
degisiklige ugramis olmasindan kaynaklanmaktadir.

Son yillarda yapilan arastirmalarda allerjik konjonktivitlerde immunolojik
markirlarin hem goéz yasi hem de serumda arthgi gosterilmistir. Leonardi ve
arkadaslarinin (92) allerjik konjonktivitier tzerinde yaptiklari galismalarinda; nétrofil
myeloperoksidaz, eozinofilik katyonik protein ve interlokin-2 reseptérlerinin degerleri
serumda ve gdzyasinda kontrol gurubuna oranla fazla bulunmustur. Yine ayni
calismada bu markirlarin serum ve goéz yasindaki artigi vernal konjonktivitte diger
allerjik konjonktivitiere (atopik keratokonjonktivit, mevsimsel allerjik konjonktivit)

nazaran daha fazla oldugu gosterilmistir.
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Vernal konjonktivitis allerjik zeminde gelisen kronik bir hastalik oldugu i¢in, uzun
sireli tedavilerinde kullanilacak ilaglarin dikkatli kullaniimasi gerekir. Steroid gurubu
ilaglann yan etkilerinin fazlaligindan dolay1 2 haftadan fazla uygulanmasi tehlikeli
olabilir. Topikal antihistaminikler ve vazokonstriktér ajanlarin da kulaniminda
korneada fungal keratit gibi bazi ciddi yan etkilere yol actigi bildirilmistir (93). Mast
hicre stabilizatorleri ise uzun sireli tedavilerde diger ilaglara gére daha guvenli
kullanilabilecek ilaglardir.

Impresyon sitolojisi okuler yiizeyin incelenmesinde, tekrarlanabilir ve guvenilir
olmasi nedeni ile tercih ediimesi gereken pratik bir sitolojik yéntemdir. Bu gin
konjonktivitlerin ayirici tanisinda, A vitamini eksikliinde, kuru g6z sendromuda
Down sendromlularda, keratokonjonktivitis sikkali olgularda ve kontakt lens
kullananlarda, konjonktiva epitelinde meydana gelen degisiklikler impresyon sitolojisi
yontemi ile incelenip sonuglari degerlendirilebilmektedir (65-69, 94).

Sonug olarak; mast hiicre stabilizatérl olarak vernal konjonktivit tedavisinde
kullanilan lodoksamid trometamin sodyum kromoline gdére okuler semptomlari
iyilestirmede daha etkili oldugunu sdéyleyebiliriz. Fakat bu etkinlik konjonktiva

impresyon sitolojisinde anlamh bir sekilde gésterilememistir.



VI. SONUCLAR

Literatir bilgilerimize gére vernal konjonktivit tedavisinde kullanilan lodoksamid
trometamin ve sodyum kromolinin tedavi etkinliklerinin basi sitolojisi diizeyinde

degerlendirimesi yurdumuzda ve yurtdiginda yapilmis ilk ¢caligmadir.

Konjonktivanin ylzeyel tabakalar sitolojik dizeyde; pratik, ucuz, agrisiz,
guvenilir, noninvazif ve kolayca tekrarlanabilir 6zelliklere sahip konjonktivanin sitolojik
basisi y6ntemi sayesinde kolayca incelenebilmektedir. Vernal konjonktivitte
konjonktivanin yuzeyel hiicre guruplarinda morfolojik degisiklikler ve inflamatuvar

hicre hakimiyeti izlenir.

Vernal konjonktivit bahar ve yaz aylarida gérilen genellikle 5-15 yas arasi
gruplar tutan kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Tedavisinin radikal olmamasindan

dolayi hasta ve yakinlarinda blyik bir huzursuziuk ortaya ¢ikar

Mast hlcre stabilizatérleri olan lodoksamid trometamin, yine mast hicre
stabilizatéril olan sodyum kromoline gére vernal konjonktivitte semptomlar kontrol
altina almada daha etkili bulunmustur. Ancak bu etkinlik impresyon sitolojisinde

anlamli bir sekilde gésterilememistir.
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Vernal konjonktivit tedavisinde kullanilan lodoksamid trometamin ve sodyum
kromolin, sitolojik dizeyde inflamatuvar hicrelerde azalmaya sebep olurlar. Fakat

bozulmus epitel morfolojisi izerinde bir degisiklige neden olmazlar.

Vernal konjonktivit tedavisinde kullanilan mast hicre stabilizatérleri
inflamatuvar hiicreleri baskiladigi igin, kronik seyirli olan bu hastaligin tedavisinde

uzun sdreli kullanimlari, basari sansini artiracaktir.



Vil. OZET

Bu calismayi; vernal konjonktivit tedavisinde kullanilan lodoksamid trometamin
ve sodyum kromolinin okiler semptomatolojiye etkilerini ve konjonktival hicre
gruplarindaki degisiklikleri impresyon stolojisi ile dederlendirmek amaci ile planlandik.

Calisma kapsamina, vernal konjonktivit tanisi konmug 60 olgunun 120 gézu
alindi. Olgular 3 esit gruba ayrilarak, lodoksamid trometamin, sodyum kromolin ve
plasebo damla glinde 4 kez birer damla olacak sekilde her iki géze uygulandi.
Olgularin okuler semtomlari; kasinti, sulanma, fotofobi ve yabanci cisim hissi olarak
skorlandi.

Selluloz asetat kagitlar ile alinan basi stolojisi 6rnekleri 6zel bir soliisyonda fikse
edildikten sonra PAS ve hematoksillen ile boyandi. Her gruptan alinan sitolojik
6rnekler tedaviden 6nce, 1.hafta, 3.hafta ve 6.haftalarda epitel morfolojisi ve
inflamatuvar hicreler agisindan degerlendirdi.

Tum olgulann tedavi 6ncesi impresyon sitolojisinde yogun nétrofil hakimiyeti,
eozinofil(%100) ve mast hiicreleri(%100) gérulurken 28 olguda (% 46.6) bazofil
hiicresine rastlandi. Ayrica epitel hicrelerinde hiicre stoplazma-nukleus oraninda
artma, keratinizasyon, epitel hiicrelerinde bllyiime ve sekil bozuklugu izlendi.

Lodoksamid trometamin ve sodyum kromolin kullanan grublarin tedavi sonrasi
konjonktiva epitel morfolojisini inceledigimizde, stoplazma-nukleus oraninda ve
keratinizayonda farkliiga rastlanmazken inflamatuar hiicrelerde azalma géruidu. Iki
grup inflamatuar hiicrelerin azalmas! agisindan birbirleriyle karsilastiniciginda
istatistiki olarak anlaml bir fark bulunamadi (p>0.05).

Olgular total semptom skorlarina gére incelendiginde, lodoksamid trometamin
kullanilan olgularda sodyum kromolin ve plasebo kullanan gruplara gére istatistiki
yénden anlamli etkin klinik iyilesmeler saptandi (p<0.05).

Sonug olarak; okiiler semptomlari iyilestirme yéninden lodoksamid trometaminin
sodyum kromoline gére daha etkili oldugunu séyleyebiliriz, ancak bu etkinlik basi
sitolojisinde anlamli bir sekilde gdsterilememistir.



Vill. SUMMARY

We design the study to evaluate the effects of lodoxamide tromethamine and
sodium cromolin on ocular symptomatology and to investigate the changes of
conjunctival cell groups with impression cytology.

Sixty patients (120 eyes) with vernal cojunctivitis were icluded in this study. The
patients were divided in three groups as lodoxamide tromethamine group, sodium
cromolin group, and placebo group, each group received one drop four times in a day
for both eyes. Ocular signs and symptoms were scored as itching, tearing,
photophobia, and foreign body sensation. impression cytology specimens which
were taken with cellulose acetate filter papers were stained with PAS, and
hematoxylene-eosin after fixating in special solution.

We evaluated epithelial morphology and inflammatory cell groups in the
impression specimens of patients as pretreatment, 1. week, 3. week and 6. week .
While all specimens (100%) showed intensive neutrophile profile, eosinophilia, and
mast cells, twenty eight patients (46.6%) basophil cells. Furthermore, we observed
an increase in the ratio of cytoplasm/nucleus beside keratinisation, elongation and
dismorphology of the epithelial cells. The conjuctival epithelial morphologyal the
patients recevevig the lodoxamide tromethamine and sodium cromolin the ration
cytoplasm/nucleus was stable while inflammatory celis decrease. The difference was
not statistially significant comparing both (p>0.05). Results were analyse according to
the total symptom scores, eyes treated with lodoxamide tromethamine had significant
lower ocular scores than sodium cromolin and placebo groups.

In conclusion, although the impression cytology was failed to show structurally
that lodoxamide tromethamine was more efficacious for healing of ocular symtomps
than sodium cromolin.
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Ortalama semptom skorlari

Grafik 1. Ortalama semptom skorlarinin haftalara gore
dagiliminin karsilastirilmasi
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Grafik 2. Epitel hiicre morfolojisi skorlarinin haftalara gore

dagiiminin karsilastiriimasi
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Inflamatuvar hiicre skorlari

Grafik 3. inflamatuvar hiicre skorlarinin haftalara gore dagihiminin
karsilastiriimasi
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Resim 1. Vernal konjonktivitli bir hastanin impresyon sitolojisi

E = Eozinofil M = Mast
N = Notrofil X = Epitel huicresi
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Resim 2 . Lodoksamid trometamin kullanan bir hastanin tedavi 6ncesi konjonktival
impresyon sitolojisi.
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Resim 3 . Lodoksamid trometamin kullanan ayni hastanin tedaviden sonra 6. haftadaki
konjonktival impresyon sitolojisi.
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Resim 4 . Sodyum kromolin kullanan bir hastanin tedavi 6ncesi konjonktival impresyon
sitolojisi.
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Resim 5 . Sodyum kromolin kullanan ayni hastanin tedaviden sonra 6. haftadaki
konjonktival impresyon sitolojisi.
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Resim 6 . Plasebo kullanan bir hastanin tedaviden sonra 6. haftagdaki konjonktival
impresyon sitolojisi.



