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OZET

Calismamizda, klinik olarak vernal keratokonjonktivit tanisi almis olan 60 hastanin 30'una lodoxamid trometamin (%0.1), 30'una
sodyum kromoglikat (%2) tedavisi uygulandi.

Olgularin  bir géziine (ortalama hacimleri 36.7-38.9 fil olan) standart normal damlalikla, diger gézlerine (ortalama hacimleri 6.9-
7.2 pl olan) hacmi azaltiimis, mini damla ila¢ damlatma teknigi kullanilarak giinde 4 kez topikal olarak uygulandi.

Hastalar 3., 7., 14. ve 28. ginlerde kontrollere g¢agdirilarak her iki preparatin hastaligin semptom ve klinik bulgulari (zerindeki etkin-
likleri ile gbzlerde damlatmaya bagli yanma-batma, sulanma ve rahatsizlik hissi gibi topikal irritatif etkiler karsilastirildi.

Sodyum kromoglikat grubunda; her iki gbze damlatilan ilaglar, farkli hacimlerde olmasina ragmen, sulanma ve mukoid sekres-
yon (zerine normal damlatma teknigi etkili bulunmazken (p>0.05), mini damla etkili bulunmustur (p<0.05), diger semptom ve Kklinik bul-
gular lizerinde her iki damlatma teknigi de etkili bulunmus (p<0.05), aralarindaki fark anlamli bulunmamigtir (p>0.05). Lodoxamid
trometamin grubunda; standart ticari preparat damlatilanlardaki ilag etkinligi ile mini damla kullanilanlar arasinda farkliik olmadigi sap-
tanmistir (p>0.05). Damlatmaya bagli yanma-batma, sulanma ve rahatsizlik hissi gibi irritatif sikayetlerin, mini damla damlatilan g6z-
lerde standart normal gbz damlasi kullanilan gézlere gbére ¢ok anlamli derecede daha az oldugu saptanmistir (p<0.0001).

Mini damlalar ile tedaviden beklenilen sonucun alinmasi ile birlikte topikal ve sistemik yan etki riskinin olduk¢a azalacagi
ddsdndldi.
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SUMMARY

THE CLINICAL EFFICACY AND PATIENT COOPERATION IN THE TREATMENT OF

PATIENTS WITH VERNAL KERATOCONJUNCTIVITIS BY LODOXAMIDE TROMETHAMINE

AND SODIUM CROMOGLYCATE WITH NORMAL VERSUS MINIDROP APPLICATION

30 patients with vernal keratoconjunctivitis were given lodoxamide tromethamine (0.1%) and the other group of 30 patients with
sodium cromoglycate (2%) in our study.

In all patients, standart drop (average volume of 36.7-38.9 pi) of both drugs was applied on one eye and minidrop (6.9-7.2 pi) on
the fellow eye four times a day.

The clinical effects of each drugs and the application techniques on the symptoms (itching, burning, tearing and foreign body sen-
sation) were compared in the days of 3, 7, 14 and 28th.

In the sodium cromoglycate group, alltough they were different in volume, standart technique had no significant effect on tearing
& mucoid secretion (p>0.05), but had minidrop (p<0.05). They both had significant effect on symptoms and clinical signs (p<0.05). But
there were no significant difference between them (p>0.05). In the lodoxamide tromethamine group, we found no statistically mean-
ingful difference between the efficaccies of standart and minidrops (p>0.05). There were less side effect such as itching, burning, tear-
ing and foreign body sensation in the minidrop technique (p<0.0001).

By minidrop application, significant effect and the less side effects were seen. Thus, this type of application can be recomended
in the treatment of vernal keratoconjuctivitis.

Key Words: Vernal keratoconjuctivitis, Lodoxamide tromethamine, Sodium cromoglycate, Minidrop, Standart drop
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Hastaligin baslica semptomlari; gézlerde yanma-
batma, siddetli kasinti, sulanma ve fotofobidir. Klinik bul-
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gular; Ust tars konjonktivasinda papiller hipertrofi, siddetli
olgularda dev papiller hipertrofi ve kaldirrm tasi man-
zarasl, bulbus konjonktivasinda hiperemi ve 6édem (ke-
mozis), limbus konjonktivasinda ise trantas noktalan sek-
lindedir. Kornea bulgulari; punktat epitelyopati, epitelyal
erozyonlar, plak ve pannus formasyonudur. Hastalarda
ipliksi mukoid sekresyon tipiktir (1-3).

Vernal keratokonjonktivit tedavisinde en sik Kkul-
lanilan ilaglar topikal mast hicre stabilizatorleridir (1,
2,4).

Alt konjonktiva forniksine damlatilan topikal ilaglar,
sistemik emilim, plr okilloselektif olmamalari ve igerdik-
leri prezervatifler dolayisiyla sistemik ve topikal yan etki-
lere neden olmaktadirlar. Bu yan etkilerin ilacin damlatil-
masindan sonra g6z kapaklarinin bir stire sikica kapatil-
masi, i¢ kantise basi yapilarak punktumlarin oklizyonu
ve ilacin konsantrasyonunun veya damla hacminin
kiglltilmesi yoluyla azaltilabilecegi bilinmektedir (5).

Calismamizda, vernal keratokonjonktivit tedavi-
sinde kullanilan mast hicre stabilizatoérleri olan sodyum
kromoglikat (%2) ve lodoxamid trometamin (%0.1)'in
hastaligin semptom ve klinik bulgulari Gzerindeki etkinlik-
leri ve gozlerde ilaglara bagh irritatif sikayetler, normal ve
mini damla teknikleri kullanilarak karsilastirmali olarak in-
celenmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Mart 1994-Temmuz 1995 tarihlerinde
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi ve Harran Univer-
sitesi Tip Faklltesi Go6z Hastaliklari Anabilim Dali
Polikliniklerine bagvuran anamnez ve klinik muayene ile
vernal keratokonjonktivit tanisi alan 60 hasta Uzerinde
yapimistir. Hastaligin semptom ve klinik bulgularinin sid-
detine gbre 0 ile 3 arasinda degisen skorlar kullanilarak
derecelendirilmistir (0:Yok, 1:Hafif, 2:Orta, 3:Siddetli).
Yanma-batma, sulanma, fotofobi ve kasinti gibi semp-
tomlarin saptanmasinda hastanin anamnezi, kemozis,
konjonktiva hiperemisi, palpebra, limbus, kornea tutulu-
mu ve mukoid sekresyon gibi klinik bulgularin deger-
lendiriimesinde ise biyomikroskopik muayeneden yarar-
laniimistir.

Yaglan 6 ile 29 arasinda degisen 39 erkek 21 kadin
toplam 60 olgunun 30'una sodyum kromoglikat (%2),
30'una da lodoxamid trometamin (%0.1), topikal olarak
bir g6zlerine standart normal g6z damlasi, diger gézlere
ayni ilacin mini damlasi gliinde 4 defa birer damla
damlatildi. Son iki haftadir herhangi bir topikal ilag kul-
lanan olgular galisma kapsamina alinmadi.

Tedavinin 3., 7., 14. ve 28. ginlerinde kontrollere
c¢agirilan olgularin semptom ve Kklinik bulgulari tUzerinde-
ki her iki gdzdeki ilac etkinligi ile gozlerde ilaglara bagli ir-
ritatif sikayetler, karsilastirmali olarak incelendi.

Mini damlalik standart ticari preparatlarin ucuna
24G intraket takilarak damlalik ucunun gapinin kugil-
tilmesi ile elde edildi.
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Standart ticari preparatlarin normal damla ve mini
damlalarin damla hacmi, 2 cc'lik mini pipeti dolduran ilag
miktarinin damla sayisina bélinmesiyle hesaplandi.

Bir normal damla hacmi, %Z2'lik sodyum kromogli-
katta 36.7 uf %0.1'lik lodoxamid trometaminde 38.9 ul,
mini damlalarin bir damla hacmi %2'lik sodyum kromo-
glikatta 6.9 ut ve %0.1'lik lodoxamid trometaminde 7.2 ul
olarak bulundu. Standart ticari preparatlar ile mini
damlalarin hastaligin semptom ve Klinik bulgulari Gze-
rindeki etkinlikleri ile go6zlerde ilaglara bagh irritatif
sikayetler, karsilastirmali olarak incelendi.

Damlalarin alt fornikse damlatiimasindan hemen
sonra olgulara, damlatmaya bagl olarak her iki gézde or-
taya cikan iritasyon semptomlari olan yanma-batma, su-
lanma ve rahatsizlik hissi gibi sikayetleri sorgulanarak
kaydedildi.

ilaglarin vernal keratokonjonktivitin semptom ve
klinik bulgulari Gzerindeki etkinligini karsilastirmak igin
Wilcoxon testi, gozlerde ilaglara bagl irritatif sikayetlerin
karsilastiriimasinda Fischer Kesin Ki-Kare testi kullanildi.
istatistiksel degerlendirmeler SP S 'S for Windows istatistik
paket programi ile yapildi.

Bulgular

Sodyum kromoglikat (%2) ve lodoxamid trometamin
(%0.1) kullanilan olgularda standart ticari preparatlar ile
mini damlalarin hastaligin semptom ve klinik bulgulari
Uzerindeki etkinlikleri ile gozlerde ilaglara bagl irritatif
sikayetler, tedavi déncesi ve tedavi sonrasi 3., 7., 14. ve
28. gunlerdeki siddet dereceleri ortalamalari karsilastiril-
mak suretiyle degerlendirilmistir (Tablo 1-4).

Tablo 1 ve 2'den anlasilacagi Uzere, takip edilen za-
man dilimleri icinde, sodyum kromoglikat'in standart nor-
mal damla grubunda tum kontrol ginlerinde, vernal kera-
tokonjonktivitin yanma-batma, fotofobi ve kasinti semp-
tomlari Gzerindeki ila¢ etkinliginin yeterli oldugu (p<0.05),
sulanma semptomu ile tim Kklinik bulgular Gzerindeki
etkinligin ise yeterli olmadigi saptanmistir (p>0.05).

Mini damla grubunda, yanma-batma, fotofobi ve
kasinti semptomlarina ilaveten sulanma semptomu lze-
rindeki ilag etkinligi de anlamli bulunmustur (p<0.05).
Diger parametrelerde ise, standart normal damla grubun-
daki sodyum kromoglikat etkinligi ile mini damla uygu-
lanan gézler arasindaki ilag etkinligi kargilastirildiginda;
standart normal damla grubuna mukoid sekresyon Uze-
rinde normal damlatma teknigi etkili olmazken mini damla
grubunda anlaml ilag etkinligi saptanmistir (p<0.05).
Diger klinik bulgular UGzerindeki ila¢ etkinligi deger-
lendirildiginde, iki grup arasindaki fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 3 ve 4'den anlasilacagi gibi lodoxamid trome-
tamin tedavisi uygulanan normal standart damla ve mini
damla gruplarinda, olgularin papiller hipertrofi bulgusu
Uzerindeki ila¢ etkinliginin yeterli olmadigi saptanmistir
(p>0.05). Vernal keratokonjonktivitin diger tim klinik ve
semptomlari Uzerindeki ila¢ etkinliginin istatistiksel agi-
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Tablo 1. Standart normal damla ve mini damla ile sodyum kromoglikat kullanilan olgularin semptomlarina ait siddet

skorlari ortalamasinin tedavi 6ncesi ve sonrasi dagilimi

V.Ker.Konj.
Semptomlari

SODYUM KROMOGLIKAT

Standart normal damla
(Siddet skorlari ort 1SD)

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

(Siddet skorlari ort +SD)

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Yanma-batma
Sulanma
Fotofobi

Kasinti

2.00+0.69

1.93+0.63

2.3610.61

1.8310.64

1.7310.58
*p:0.02
1.6610.54
p:0.07
2.0310.55
*p:0.03
1.5610.50
*p:0.03

2.00+0.69

1.93+0.63

2.3610.61

2.53+0.73

0.9610.71
*p:0.001
1.0610.63
*p:0.003
1.9910.61
*p:0.04
0.93+0.73
*p:0.01

(*p: lstatistiksel agidan anlaml)

Tablo 2. Standart normal damla ve mini damla ile sodyum kromoglikat kullanilan olgularin klinik bulgularina ait siddet
skorlari ortalamasinin tedavi édncesi ve sonrasi dagi imi

V.Ker.Konj.
Klinik Bulgulari

Tedavi 6ncesi

SODYUM KROMOGLIKAT
Standart normal damla
(Siddet skorlari ort ISD)

Tedavi sonrasi

(Siddet skorlari ort.1ISD)

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Konj. Hiperemisi
Kemozis

Palpebral konj. tutulumu
Limbus tutulumu
Kornea tutulumu

Mukoid sekresyon

2.0610.69

1.8310.69

2.3610.61

1.37+0.96

0.56+0.50

1.1610.37

1.8310.59
p:0.09
1.9010.66
p:0.59
2.2310.62
p:0.25
1.23+0.81
p:0.05
0.46+0.25
p:0.10
1.00+0.52
p:0.09

2.06+0.69

1.90+0.71

2.30+0.65

1.36+0.96

0.56+0.50

1.13+0.43

-

.7610.67
p:0.08
.8010.61
p:0.22
2.1310.50
p:0.20
1.21+0.84
p:0.05
0.4610.50
p:0.22
0.53+0.57
*p:0.02

-

(*p: istatistiksel acidan anlamh)

Tablo 3. Standart normal damla ve mini damla ile lodoxamid trometamin kullanilan olgularin semptomlarina ait siddet
skorlari ortalamasinin tedavi 6ncesi ve sonrasi dagi imi

V.Ker.Konj.
Semptomlari

Tedavi 6ncesi

SODYUM KROMOGLIKAT
Standart normal damla
(Siddet skorlari ort +SD)

Tedavi sonrasi

(Siddet skorlari ort.1SD)

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Yanma-batma 1.8310.64 1.0310.61 1.8310.64 0.8010.61
*p:0.001 *p:0.001
Sulanma 1.7310.58 0.90+0.71 1.73+0.56 0.8110.58
*p:0.001 *p:0.001
Fotofobi 2.00+0.69 1.7310.58 2.0010.69 1.4610.73
*p:0.04 *p:0.004
Kasinti 2.1310.68 1.3010.87 2.13+0.68 1.13+0.83
*p:0.03 *p:0.001

(*p: lstatistiksel agidan anlaml)

dan anlamh oldugu saptanmistir (p<0.05). Takip edilen
zaman dilimleri iginde, standart normal damla grubunda-
ki lodoxamid trometamin etkinligi
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ile mini damla uygu-

lanan godzler arasindaki ilag etkinligi karsilastirildiginda;
iki grup arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulun-
mamistir (p>0.05).
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Tablo 4. Standart normal damla ve mini damla ile lodoxamid trometamin kullanilan olgularin klinik bulgularina ait

siddet skorlari ortalamasinin tedavi 6ncesi ve sorasi dagilimi

SODYUM KROMOGLIKAT

V.Ker.Konj. Standartnormal damla Mini damla
Klinik Bulgulari (Siddet skorlari ort+SD) (Siddet skorlari ort +SD)
Tedavioncesi Tedavisonrasi Tedavioncesi Tedavisonrasi
Konj. Hiperemisi 1.96+0.71 0.80+0.37 1.96+0.71 0.70+0.65
*p:0.02 *p:0.001
Kemozis 1.93+0.69 0.60+0.56 1.93+0.69 0.70+0.59
*p:0.02 *p:0.001
Palpebral konj. 2.20+0.61 1.80+0.48 2.20+0.61 1.70+0.65
Tutulumu p:0.08 p:0.07
Limbus tutulumu 1.43+0.81 0.53+0.50 1.43+0.81 0.56+0.57
*p:0.03 *p:0.03
Kornea tutulumu 0.83+0.37 0.33+0.47 0.83+0.37 0.40+0.49
*p:0.007 *p:0.005
Mukoid sekresyon 1.20+0.40 0.50+0.50 1.20+0.40 0.43+0.50
*p:0.02 *p:0.001
(*p: istatistiksel agidan anlamli)
Tablo 5. Olgularin irritasyon semptomlarinin varligina gére dagilimi
Gruplar irritasyon Semptomlari Kesin Ki-Kare testi
Var Yok
Sodyum Kromoglikat
-Normal damla 26 4 35.30
-Mini damla 3 27 *p:0.0001
Lodoxamid Trometamin
-Normal damla 28 2 38.57
-Mini damla 4 26 *p:0.0001

(*p: istatistiksel agidan anlamli)

Calisma suresi icinde standart géz damlasi ile mini
damla uygulanan gézlerdeki ilaglara bagh irritatif sikayet-
lerin skorlandiriimasi Tablo 5'de gdsterilmistir.

Tablo 5'den anlasilacagi gibi hem sodyum kromo-
glikat hem de lodoxamid trometamin kullanilan olgularda,
standart g6z damlasi ile mini damla uygulanan gézlerde
takip edilen zaman dilimleri iginde her iki gézde de
ilaglara bagh irritatif sikayetler agisindan ¢ok anlamli bir
fark saptanmistir (p<0.0001).

Tedavi slresince her iki grupta da ilag kullanimini
kesmeyi gerektirecek énemli bir yan etkiye rastlanmamistir.

Tartigsma

Vernal keratokonjonktivit, 6zellikle gocukluk ¢aginda
gorulen, ¢ok rahatsiz edici semptomlari yaninda, nadiren
korlikle sonuglanan komplikasyonlan da olabilen bir
hastaliktir (1-3).

Vernal keratokonjonktivit tedavisinde ilk segenek
mast hlcre stabilizatérleridir. Bu ilaclar sensitize olmus
gb6zde, allerjk mediatorlerin salinimina engel olmak
suretiyle etki gosterirler (6,7).

Bu c¢alismada; mast hilcre stabilizatérleri olan
sodyum kromoglikat ve lodoxamid trometaminin normal
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standart damlasi ile kendi hazirladigimiz bir dizenekle
mini damlasi kullaniimistir. Standart ticari géz damlasi
preparatlarinda damla hacminin 50 ul ile 70 (il arasinda
degistigi bildirilmistir. Bizim kullandigimiz ilaglarin ticari
preparatlarindan, sodyum kromoglikat damla hacminin
36.7 ul, lodoxamid trometamin damla hacminin ise 38.9
ud oldugunu saptadik.

Herhangi bir endojen veya eksojen uyari s6z
konusu olmadiginda bazal gbézyas:! filmi hacmi 7 ul
kadardir. Ancak g6z acgip kapayincaya kadarlik kisa bir
slre iginde gbzyas! miktari 30 ud'ye cikabilmektedir. (8).
Gobzyas! uzerinde yapilan farmakokinetik c¢aligsmalarda,
damla hacminin 20 pl'in Gzerine gikariimasiyla g6z yasin-
daki ila¢ konsantrasyonunun artirilamayacagi gosterilmis
olup, 30-50 ul'ik damla hacmine sahip preparatlarin
damla hacminin azaltiimasi ile etkinliklerinde azalma ol-
mayacagi ileri suridlmustir (10,11). Géz kirpma ile 50 uf-
uk standart bir g6z damlasinin %80'inin lakrimal drenaj
yollari ile hizla sistemik emilimin en fazla oldugu nazal
mukozaya ulastigi tahmin edilmektedir (8).

Buyuk hacimli géz damlalarinin kiigik hacimli olan-
lara gore kornea ylzeyinden daha hizli drene oldugu
(12), burun mukozasina daha hizhi ulastigi, dolayisiyla
sistemik dolanima daha cabuk gegtigi saptanmistir (13).
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Kiguk hacimli g6z damlalarinin ise konjonktiva ke-
sesinde daha uzun sire kaldigi, buruna gok daha az mik-
tarda ulastigi, dolayisiyla sistemik dolanima daha az
gectigi bildirilmistir (14). Sonug olarak topikal uygulanan
oftalmik preparatlarin nadir gérilen ama ciddi sayilabile-
cek sistemik yan etkileri damla hacminin fazla olmasina
baglanmaktadir (14).

Calismamizda, ortalama damla hacmi 6.9 ul olan
sodyum kromoglikat damlatilan olgulardaki ilag etkinligi
ile standart ticari preparat kullanilan olgularda, hastaligin
semptom ve klinik bulgulari Gzerinde ilag etkinligi agisin-
dan sulanma semptomu ve mukoid sekresyon bulgusu
disindaki parametrelerde farklilik olmadigr saptanmistir
(p>0.05), sulanma ve mukoid sekresyon uzerine normal
damlatma teknigi etkili bulunamazken mini damla etkili
bulunmustur (p<0.05). Yine ortalama damla hacmi 7.2 ul
olan lodoxamid trometamin damlatilan olgulardaki ilag
etkinligi ile standart ticari preparat kullanilan olgulardaki
ilag etkinligi arasinda farkhihk olmadigi saptanmistir
(p>0.05).

Topikal klonidin ve apraklonidinin damla hacminin
70 ul'den 15-16 ul'ye disurilmesi ile mini damla yontemi
kullanilarak yapilan benzer galismalarda da antigloko-
matdz etki devam ederken, sistemik hipotansif etkinin or-
tadan kalktig bildirilmistir (15,16).

Fenilefrinin yetiskinlerde 10 ul'lik mini damlasi ile 30
ul'lik standart damlasinin midhatik etkileri arasinda fark
olmadigi bildirilmistir (17). Bizim daha 6énce %10'luk fe-
nilefrin, %1'Uk siklopentolat ve %1'lik tropikamid ile yap-
tigimiz benzer galismada da mini damla ile standart nor-
mal damlanin midriatik etki agisindan bir farkhlik goster-
medigi saptanmistir (18).

Ayrica, kuguk hacimli géz damlalarinin gézde daha
az irritasyon ve dolayisiyla daha az lakrimasyona neden
oldugu ve kornea temas siresini uzattigi saptanarak
ilacin biyoyararlanimini arttirdigi ileri striulmektedir (9).
Calismamizda mini damla uygulanan goézlerde standart
damla uygulananlara goére damla irhtasyonuna bagl yan-
ma-batma, sulanma ve rahatsizlik hissi gibi sikayetlerin
Onemli oranda daha az oldugu saptanmistir (p<0.0001).
Hatta ¢ogu olgunun, mini damlalarin damlatildigini hig
hissetmediklerini ifade ettikleri gortlmustir. Béylece mini
damlalarin etkili olmasinni yanisira hastalar igin kolay
uygulanabilir, konforlu ve rahat bir yéntem oldugu kanaa-
tine varilmigtir.

Go6z damlalarinin, sistemik yan etkilerini azaltmak
icin ilacin konsantrasyonunun azaltilmasi, damla
damlatildiktan sonra bir sire g6z kapaklarinin sikica ka-
patilmasi, i¢ kantlise basi yaparak punktumlarin okllz-
yonu Onerilmektedir (5). G6z kapaklarinin sikica kapatil-
masi ve i¢ kantlise basi uygulamasi, klinik pratikte yaygin
sekilde kullaniimaktadir, ancak hasta uyumu gerektirir.
Bu igslemlerin mini damla damlatilmasi sonrasinda uygu-
lanmasi suretiyle sistemik emilimin en aza inecegi
muhakkaktir.
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Turhan ALGELIK

Mini damlalarin farmakolojik avantajlarinin yanisira,
damla hacminin yaklasik 4-5 kat azaltilmasi ile hem
hastalar hem de llke ekonomisi igin ¢ok 6nemli katkilar
saglayacagini da dasinmekteyiz.
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