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Abstract

Konjonktiva goziin digin1 ¢evreleyen, gozdeki en aktif immiin
dokudur ve allerjik konjonktivit en sik goriilen okiiler allerjik hastalik-
tir. Allerjik konjonktivitin temel semptom ve bulgulari, kasinti en
karakteristik bulgu olmak iizere, gozlerde tekrarlayan sulanma,
irritasyon, konjonktival 6dem ve hiperemidir. Klinik olarak cesitli
siniflamalar yapilmigsa da genel olarak alt1 alt grubu oldugu goriiliir:
Mevsimsel ~ Allerjik  Konjonktivit (MAK), Perennial Allerjik
Konjonktivit (PAK), Vernal Keratokonjonktivit (VKK), Atopik
Keratokonjonktivit (AKK), Kontakt Konjonktivit (KK), ve Dev
Papiller Konjonktivit (DPK). Bu makalede allerjik konjonktivit alt
gruplarinin patogenezi, klinik bulgular1 ve tedavileri gézden gegirile-
cektir.
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The conjunctiva is the most immunologically active tissue of the
external eye, and allergic conjunctivitis is the most common ocular
allergic disease. The main clinical symptoms of allergic conjunctivitis
include tearing, irritation, stinging, swelling, hyperemia and itching,
which is the hallmark of the disease. Although variying clinical
classifications exist, the ailment has generally been devided into 6
different subgroups: seasonal allergic conjunctivitis, perennial allergic
conjunctivitis, vernal keratoconjunctivitis, atopic keratoconjunctivitis,
contact conjunctivitis (KK), and giant papillary conjunctivitis (DPK).
This article will review the pathogenesis, clinical presentation, and
treatment of the various manifestations of allergic conjunctivitis.
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llerjik  olaylarin en sik  goriildiigii

organlardan  birisi gozdiir. Go6zdeki

allerjik olaylar atopik dermatit, iirtiker,
anjioddem gibi sistemik allerjik hastaligin bir
parcast olarak veya sadece gbzde ortaya c¢ikan
allerjik reaksiyonlar gseklinde olabilmektedir.
Gozdeki vaskiiler yapt saydam bir ortamla
cevrelendiginden inflamatuar olaylar kolaylikla
goriilebilir. GoOzii olusturan tabakalardan en sik
olarak konjonktiva ve sklerada allerjik olaylar
gelisir. Allerjik konjonktivitlerin toplumda %5-22
gibi yiiksek siklikta goriilmesi onemini arttirir. Bu
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yazimizda, okiiler allerjik hastaliklarinin daha iyi
anlagilabilmesi igin goziin yapisi, immiinolojisi
tanimlanarak, daha sonra allerjik konjonktivitlerin
patogenez, klinik ve tedavisi tartisilacaktir.

Okiiler Anatomi, Histoloji ve Immiin Sistem

Gozii orten palpebralar, yaklasik 0.5 mm ka-
linlikta olup viicudun en ince derisidir ve bag do-
kusu gevsek oldugundan, buradaki en kiiciik olay
cok belirgin olarak goriilebilir.

Goziin immiinolojik reaksiyonlarda yer alan
baslica 4 tabakasi1 vardir: (1) on kistmda bulunan
konjonktiva goze enfeksiyoz ajanlar, kimyasal
maddeler ve cevresel allerjenlerin girmesini Onler;
(2) sklera kollajendz yapidadir ve romatizmal (bag
doku) hastaliklarinda siklikla tutulur; (3) uvea, ¢ok
vaskiiler bir tabakadir ve immiin kompleks ve hiic-
resel hipersensitivite reaksiyonlar1 gibi sistemik
inflamatuar reaksiyonlara eslik eder; (4) retina,
santral sinir sisteminin bir uzantisidar.'
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Konjonktiva, okiiler yiizeyi ¢evreleyen muko-
zadir. Cevresel allerjenlere ve mikroorganizmalara
kars1 bariyer gorevi goriir. Goz kapagi kenarindan
limbusa kadar uzanan bulbar, palpebral ve bunlari
birlestiren konjonktival kese olmak {iizere ii¢ bol-
geyi Orten ince bir membrandir. Epitel tabakayla
ortiilmils gevsek bag dokudan yapilmastir.

Kornea goziin avaskiiler, transparan parcasi-
dir. Ozellikle limbus epitelinde Langerhans hiicre-
leri boldur. Uveadaki silier cisimde akéz humor
filtre edilir ve dolasan immiin komplekslere bagl
hastaliklarda silier cisim tutulur.

Dis etkenlerin gdze invazyonuna karsi genel
ve spesifik koruyucu mekanizmalar vardir. Dogal
savunma mekanizmalarinin ¢ogu dis yiizeyindeki
g6z kapagi, gbz yasi, konjonktiva ve korneanin
fizyolojik ve anatomik Ozelliklerine bagli olarak
gelisir. Mikroorganizma goziin igine girdikten
sonra savunma mekanizmalar1 ¢cok daha etkisizdir
ve gozde kolaylikla harabiyet meydana gelir.
Konjonktivada ve bolgesel lenfoid dokuda antijen
aliip islenerek antijene duyarli T ve B hiicreler
olusur. Boylece mukozanin devamliligl i¢in gerekli
olan immiin yanit gelisir. Normal konjonktivada
bol sayida lenfosit, plazma hiicresi, notrofil ve
mast hiicre iceren inflamatuar hiicre bulunur.
Konjonktivanin farkli bolge ve katlarindaki immiin
reaktif hiicre popiilasyonu farklidir. Histolojik
olarak konjonktiva dis yiizeyinde epitel, altinda
bazal membran ve en altta “substantia propria” dan
olusur. Epitelyum iginde supresor/sitotoksik T
hiicre (CD8) agirlikli T hiicre popiilasyonu ile
dendritik Langerhans hiicreleri vardir. Substansiya
propriada esit sayida helper ve supresor T lenfosit-
ler, dendritik hiicreler, mast hiicre ve lakrimal bez
cevresinde B lenfosit ve plazma hiicreleri yerles-
mistir. Langerhans hiicreleri gozdeki kontakt
allerjiden ve korneal homograft atilimindan sorum-
ludur.

Mast hiicreleri, ozellikle bag doku ve mukozal
yiizeylerde bulunur. Normalde g6z epitelinde mast
hiicresi, eozinofil ve bazofil bulunmaz. Mast hiicre
ve diger inflamatuar hiicreler epitel altindaki
substansiya propriada bulunur. Konjonktival mast
hiicrelerinin biiyiikk kismi compaund 48/80 ile
degraniile olan, triptaz ve kimazi birlikte tasiyan
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konnektif doku mast hiicreleridir (MCtc). Ancak
kronik konjonktival inflamasyonlarda mukozal tipte
mast hiicrelerinde 6nemli dl¢iide artis goriiliir.

Mononiikleer hiicrelerden Langerhans hiicreleri,
CD3+ lenfositler ve 0,75 oraninda CD4+/CD8+
olmak iizere CD3+ lenfositler gozde bulunur ve esas
olarak epitel icinde lokalize olurlar. Langerhans
hiicreleri deride antijen prezantasyonu yaparak
immiin reaksiyonlar1 kolaylastiir ama korneadaki
fonksiyonu heniiz belirlenmemistir. Goz epiteli tize-
rinde eksprese edilen ICAM-1 gibi adhezyon mole-
kiilleri gdzdeki hipersensitivite reaksiyonlarinda rol
alir. Ekstraokiiler kaslardaki makrofaj sayisi fazladir.

Konjonktivanin yiizeyi en dista lipid, ortada
akoz, en icte mukoprotein yapisinda koruyucu ve
ince bir goz yas:1 tabakasi ile kaphdir. Esas olarak
lakrimal bezlerden salinan gdz yasinin i¢inde musin,
lipid, elektrolitler, IgA, IgG, IgM, IgE, triptaz,
histamin, kompleman sistemi, lizozim ve laktoferrin
gibi cesitli organik maddeler bulunur.

Konjonktival epitel hiicrelerinde, 16kositlerde
oldugu gibi asit hidrolaz iceren lizozimler vardir ve
bu hiicreler aktif olarak fagositoz yapar. Epitel hiic-
releri kiiltiir sartlarinda TNF-o veya IFN-y ile uya-
rildiginda bol miktarda RANTES (regulated on
activation, normal T cell expressed and secreted)
eksprese ederek inflamasyonun olusmasinda etkili-
dir.

Goziin immiinolojik yapist diger organlardan
farklidir.' Orbita, lakrimal bezler, palpebra ve
konjonktivada lenf nodu formasyonu yoktur.
Konjonktivanin lateral lenfatik drenaji preaurikiiler
nodlara dogru, nazal lenfatik drenaji ise
submandibular nodlara dogru akar. Goz ici reaksi-
yonlarda dalak en Onemli lenfoid organdir.
Konjonktival lenfoid doku antijeni yakalar, isler ve
sunar. Aktive olan konjonktival lenfositler once
lokal lenf nodlarina, oradan dalaga gider ve sonra
konjonktivaya geri doner. Dendiritik hiicreler de
akoz humordan kana gecerek dalaga gider. Yaban-
c1 antijen veya doku goze kondugunda rejeksiyon
olmamas1 goze 6zel bir durumdur. Immiin yanitin
etkili olmamasinin birden fazla nedeni vardir. An-
tijen prezente eden hiicrelerin yapisi ve fonksiyon-
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lar, baz1 T ve B hiicre subtiplerinin selektif olarak
noksanligl, kan-géz bariyerinin biitiinliigl, goz
icindeki immiinomodiilator ortam bu durumu agik-
lar. Gozdeki antijen MHC klas II yerine daha ¢ok
MHC klas I molekiillerle prezente edilir. Bu du-
rumda antijene kars1 gecikmis hipersensitivite veya
kontakt hipersensitivite cevabinda azalmayla giden
sistemik supresif yanit ve sitotoksik hiicrelerde
artma goriiliir. Supresif yanit 151k dalga boyundan
da etkilenir ve 500-510 nm 151k dalga boylar ara-
sinda en fazladir. Ak6z humorun da T hiicre aktivi-
tesine etkisi vardir. Kiiltiir ortamina akoéz humor
katilinca miks lenfosit reaksiyonlar1 suprese olur.
Ako6z humorda TGF-2, VIP, melanosit sitimulan
faktor gibi bazi immiinosupresif faktorler bulun-
maktadir.

Allerjik Konjonktivitler

Konjonktiva goziin en dista kalan ve ¢evredeki
cesitli allerjen, irritan ve farmakolojik maddelerin
kolayca ulasabildigi mukus bir membran oldugun-
dan allerjik olaylar kolaylikla gelisebilmektedir.
Allerjik konjonktivitler genel olarak gozde kasinti,
batma, kizariklik, ddem, ve sulanmaya neden olan
bir grup inflamatuar goz hastaligidir. Gozde hafif
bir rahatsizlik hissinden nadiren gbérmeyi engelle-
yen agir sekle kadar farkli klinik tipleri vardir.
Esas target doku mukus bir membran olan
konjonktivadir. Hastaligin daha agir formlarinda
korneanin keratinize olmayan epiteli de olaya kati-
labilir. Klinik olarak ¢esitli siniflamalar yapilmigsa
da genel olarak alt1 alt grubu oldugu goriiliir: Mev-
simsel Allerjik Konjonktivit (MAK), Perennial
Allerjik Konjonktivit (PAK), Vernal
Keratokonjonktivit (VKK), Atopik
Keratokonjonktivit (AKK), Kontakt Konjonktivit
(KK), Dev Papiller Konjonktivit (DPK).

Allerjik konjonktivit alt gruplarinin genel 6-
zelliklerini  kisaca Ozetlersek; mevsimsel AK,
allerjik rinitin g6z komponentidir. Havada bulunan
allerjenler neden olur. Bazi bolgelerde erigkinlerin
%20 kadarim etkileyebilir.” Hafif seyirlidir ama sik
goriildiigiinden ekonomik kayba neden olur. Klinik
semptomlar azdir ve hafif konjonktival hiperemi,
0dem ve papiller reaksiyon olur. Bu nedenle tani
daha cok oykiiyle konabilir. Perennial AK, MAK
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ile benzer, ancak daha nadir goriiliir ve yil boyu
stirer. Etken antijen en ¢ok ev tozu akarlaridir. Ev
tozuna maruz kalinca MAK vakalarinin hicbirinde
yakinma olmazken; %43 PAK vakasinda alevlen-
me olur. Ev tozu akarlar ile deri testine yanit PAK
ve MAK hastalarinda sirasiyla % 71 ve % 4 olarak
saptanmustir.’

Vernal KK c¢ocukluk c¢agi hastaligidir. %82
vakada 10 yasindan once baslar.* Erkeklerde kizla-
ra gore daha sik rastlanir. Hastalarin % 75’inde
atopi Oykiisii, %67 sinde ailelerinde allerjik hasta-
Iik Oykiisii vardir. Genellikle 2-10 yil iginde
pubertede hastalikta diizelme olur. Erigkin yasta
nadir oldugundan diger karisabilen hastaliklarla
ayirici tant yapilmasi uygundur. Zamanla bazi
hastalarda Atopik KK’e doniigebilir. Vernal KK
semptomlar1 kasinti, fotofobi, blefarospazm, gorme
bulanikligi, sabah gozleri agmada zorluktur. Goz
incelemesinde tarsal konjonktivada inflamasyon ve
papiller hiperplazi, korneal epitelde erozyon,
limbusta (korneoskleral birlesim) inflamasyon
goriilebilir.

Atopik KK, atopik eriskinlerde goriilen bir goz
hastaligidir. Yiiz ve goz kapaklarinda siklikla
egzema vardir. VKK gibi korneay: tutar ve gérme
kayb1 riski daha fazladir. Gozde keratokonus,
atopik katarakt normalden sik olarak goriiliir.
Kontakt K, kontakt dermatitin konjonktiva ve
palpebrada goriillen seklidir.  Allerjen veya
irritanlarla olan gec tip asir1 duyarhilik reaksiyonu-
dur. Dev papiller K, gozdeki kontakt lens, protez,
sutur gibi yabanci ylizeylerin konjonktivaya siirekli
temasi ile ortaya cikar. Ust goz kapaginda siirtiin-
me daha ¢oktur ve iist tarsal konjonktiva daha fazla
etkilenir. Klinik olarak VKK bulgularina benzer,
ancak semptomlar daha hafiftir ve kornea tutulumu
yoktur; gébrme bozulmaz.

Allerjik Konjonktivitlerin Epidemiyolojisi
ve Genetigi:

Okiiler allerjiler bazi bolgelerde daha sik ol-
mak iizere her bolgede yaygin olarak goriilmekte-
dir. Allerjik hastaliklar 6zellikle gelismis iilkelerde
en sik goriillen hastaliklardandir. Bir calismada
toplumda allerjik rinit ve/veya allerjik konjonktivit
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goriilme siklig1 %18 olarak bildirilmistir.’

Allerjik goz hastaliklart arasinda en sik gorii-
len mevsimsel allerjik konjonktivittir. Mevsimsel
AK ve PAK hastalarinin toplami, tiim allerjik goz
hastalariin 2/3’iinii olusturur ve her ikisinde de
ailede allerjik hastalik 6ykiisii bulunur. Atopik KK,
atopik dermatiti olan hastalarin bir grubunda gorii-
liir. Atopik dermatit toplumda % 3 sikliktadir ve
bunlarda % 15-40 oraninda AKK geligir. Vernal
KK olan ¢ocuklarin % 70’inde baska allerjik hasta-
liklar da bulunur. Erkeklerde, sicak ve kuru iklim-
lerde, ilkbahar ve yazin daha sik goriiliir. Bu hasta-
larin ailesinde kuvvetli atopi Oykiisii vardir. Vernal
KK pekeok iilkedeki goz hastaliklarinin % 1 kada-
rini teskil eder. Vernal KK vakalarinda siklikla ¢ok
yiiksek IgE diizeyleri bulunur.

Astma, bronsial hiperreaktivite, atopi ve serum
IgE seviyesinin genetigi ile ilgili pek¢ok calisma
olmasina ragmen allerjik konjonktivitlerin genegi
ile ilgili genis bir arastirma yapilmamistir. Atopiyi
belirleyen aday genlerden sitokin gen kiimesi, be-
ta-adrenerjik reseptdr ve glukokortikoid reseptor
genleri, CD14 ve fibroblast growth faktor genleri
kromozom 5q 31-33 bolgesindedir. Allerjik
konjonktivitlerin genetigi ile ilgili bir caligmada
kromozom 5, 16 ve 17 ile allerjik konjonktivit
arasinda kuvvetli genetik iliski saptanmugtir.’
Allerjik konjonktivit ile kromozom 6 arasindaki
iliskinin zayif oldugu ve kromozom 11 ile kromo-
zom 12’nin hastalikla ilgisi olmadig1 goriilmiistiir.
Bu sonuglardan da goriildiigii gibi atopik astma ile
allerjik konjonktivitin genetik ge¢isi arasinda fark-
lar vardir ve hastalifa yatkinlik genleri organa
spesifiktir. Spesifik mukozal allerjik yanitin ortaya
cikmasinda organa spesifik genlerle genel atopi
genleri birlikte etki eder. Liu ve arkadaslar’’ da,
allerjik ailelerdeki genel atopi genlerine ilave ola-
rak konjonktival allerji ile ilgili genlerin bulunabi-
lecegini gostermistir.

Allerjik Konjonktivit Patogenezi
Okiiler allerjiler en sik olarak mast hiicresinin
ve IgE’nin yer aldig1 hipersensitivite reaksiyonlari
sonucu olugmaktadir. Goziin allerjik hastaliklarin-
dan MAK ve PAK’lerde konjonktivada tip 1
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hipersensitivite reaksiyonlarindaki gibi mast hiicre
ve eozinofil agirlikli inflamasyon vardir. Gézdeki
allerjik olaylarda da erken faz (0-1 saat) ve geg faz
(4-24 saat) reaksiyonlar goriiliir. Okiiler allerjik
reaksiyonlarda konjonktival kazinti ve gbz yast
sitolojisinde  nétrofil ve eozinofiller artar.
Eozinofillerin gosterilmesi allerjik konjonktivit
tanist i¢in yeterlidir ama eozinofilinin gosterile-
memesi  taniy1  ekarte  ettirmez.®  Bazen
eozinofillerin gosterilememesi, bu hiicrelerin sik-
likla konjonktivanin alt katmanlarinda bulunmasi-
na baglanabilir. Agir allerjik reaksiyonlarda
allerjen provokasyonu sonrasinda 1-6 saat icinde
konjonktivada eozinofil infiltrasyonu olur; 24 saat
sonra ise eozinofil ve noétrofiller bazal seviyeye
iner. Allerjen dozu yeteri kadar yiiksek degilse gec
faz reaksiyon gelismez.

Allerjenin mast ve bazofil hiicreler lizerindeki
IgE molekiilleri arasinda koprii olusturmasiyla
hiicre uyarilir, kalsiyum iyonlar1 hiicre i¢ine girer
ve mikrotubul formasyonuyla graniiller hiicre zar1-
na hareket ederek icindeki hazir mediatorler
degraniile olur. Ayrica uyariyla fosfolipaz A, en-
zimi aktive olarak membran arasidonik asitlerini
serbestlestirir. Arasidonik asit, siklooksijenaz ve
lipoksijenaz enzimleri ile metabolize olarak
Iokotrienler, PAF ve prostaglandinler gibi
mediatorlerin sentezine yol agar. Son yillarda IL-3,
IL-4, IL-5 gibi sitokinlerin mast hiicrelerinin uya-
rilmasiyla da ortama salindigr g0sterilmistir.
Allerjen uyarisindan sonra salinan mediatorler ve
sitokinlerle eozinofil ve nétrofiller konjonktivada
artar. T hiicreler, mast ve bazofillerden eozinofil
kemotaktik faktor (ECF) salinarak eozinofiller
konjonktivaya cekilir. Eozinofil graniillerinde bol
miktarda potent ve toksik proteinler bulunur.
Eozinofil major bazik protein en 6nemlilerindendir
ve mast hiicre ile bazofilleri aktive ederek histamin
salintmina neden olur.

VernalKK, DPK, KK ve AKK gibi kronik se-
yirli allerjik konjonktivitlerde muhtemelen birden
fazla mekanizma (tip 1, tip 4 asir1 duyarlilik reak-
siyonlar1) yer almaktadir ve ilgili konular icinde
anlatilacaktir.

Kompleman C3, vernal ve dev papiller
kojonktivitte  konjonktivada  sentezlenir  ve
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patogenezde rol oynar. Adhezyon molekiillerinden
ICAM-1 normalde endotelde eksprese olurken,
allerjik kisilerin konjonktival epitelinde de antijen
stimiilasyonu ile eksprese olur ve allerjik
inflamasyonun patogenezinde dnemlidir.

Okiiler Allerjide Rol Oynayan Hiicre ve
Mediatorler

Mast hiicreleri normalde konjonktivada
substansiya propria i¢gindedir ve ¢cogunlugu graniil-
lerinde triptaz ve kimaz iceren bag doku tipinde
mast hiicreleridir (MCtc). Fakat VKK, allerjik
konjonktivit ve dev papiller konjonktivitte,
mukozal tipte mast hiicrelerinin (MCt) arttigr gos-
terilmigtir.”

T lenfositlerin MAK patogenezinde dnemli rol
oynadigini gosteren bir belirti yoktur. MAK muh-
temelen mast hiicresinin agirlikli rol oynadig bir
hastaliktir ve antihistaminikler ve mast hiicre
stabilizerleri ile basarili bir sekilde tedavi edilir.
Perennial AK’lerde rol alan hiicre tipleri hakkinda
bilgimiz daha kisithdir ve PAK tedavisinde basar1
orani da daha disiiktiir. MAK ve PAK olusturan
sensitizan allerjenler de farklidir. Agag, ¢ayir veya
ot polenleri MAK, kedi ve akar antijenleri PAK
olusturan allerjenlerdir.

DPK, en cok kontakt lens kullanimina bagh
olarak ortaya cikar. DPK, VKK ve AKK her iicii
de okiiler allerjinin kronik goriilen sekilleridir.
Kornea tutulumu sadece VKK ve AKK’lerde olur.
Her iiciinde de konjonktivada substansia propria
icinde T hiicre, eozinofil, mast hiicre, bazofil, akti-
ve makrofaj, dendritik hiicreler ile bir miktar
notrofil ve fibroblast bulunur. HLA-DR, CD3
(pan-T hiicre), CDla (Langerhans hiicre), CD56
(aktive makrofaj) ekspresyonu artar. CD3+ T hiic-
relerin ¢ogunlugu CD4+ ve CD45Ro+(memory)
hiicrelerdir. CD25(IL-2R) ekspresyonu da vardir
ve T hicrelerin aktif oldugunu gosterir(10).
VernalKK ve AKK gibi kronik allerjik goz hasta-
liklarinda g6z yasinda IL-4 ve IL-5 sitokinler yiik-
sek bulunmus ve Th2 aktivitesinin predominant
oldugu ileri siiriilmiistiir.'' Ozetle, MAK ve PAK
reaksiyonlarinda konjonktivayi infiltre eden hiicre-
ler cokluk sirasina gore mast hiicre, eozinofil ve
notrofiller iken; DPK, VKK ve AKK reaksiyonla-
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rinda sirasiyla T hiicre, eozinofil, mast hiicre ve
notrofillerdir.

Histamin, mast hiicre mediatorleri icinde en
onemlisidir. Bazofillerde de depolanir. Dogrudan
kan damarlarina ve diiz kaslara etki eder. Ug tip
histamin reseptérii vardir. Goziin ylizeyindeki
konjonktiva ve korneada sadece H1 ve H2 reseptor
bulunur. Kornea epitelinde H1 reseptor vardir ve
aktive olunca saniyeler i¢inde kalsiyum girisine yol
acarak prostaglandin E2 sentezine neden olur.
Normalde goz yasinda histamin 5-15 ng/ml olma-
sina ragmen patolojik durumlarda 100 ng/ml olabi-
lir. Histamin diger organlarda oldugu gibi gozde de
kapiller dilatasyon, artmig vaskiiler permeabilite ve
diiz kas kontraksiyonu gibi degisikliklere yol acar.
Insanlarin  %50’sinde 240 nmol/ L histaminle
konjonktivada kizariklik ve
permeabilitede artma olur. Allerjik hastalarin
semptomsuz donemdeki géz yasi histamin diizeyi
ile allerjik olmayanlarinki aynidir. Allerjen provo-
kasyonu yapilinca 10 dakika sonra histamin en
fazla salinir ve 1 saat sonra bazale iner.

vaskiiler

Triptaz sadece her iki tip mast hiicresinde sen-
tezlenip depolanan spesifik bir enzimdir. Aktif goz
allerjilerinde gozyasinda artar. PAF, fosfolipaz A,
aktivasyonu ile elde edilen fosfolipit yapisinda ¢cok
potent bir mediatdrdiir ve trombosit agregasyonu,
vaskiiler gecirgenlik artisi, eozinofil ile nétrofil
kemotaksisi, bronkokonstriiksiyon, bronsial
hiperreaktivite ve hipotansiyona neden olur.
Makrofaj, eozinofil, nétrofil, bazofil, monosit ve
mast hiicrelerden PAF salinir. Allerjik reaksiyon
sirasinda fosfolipaz A, enzimi hizla aktive olarak
membran arasidonik asitlerini  serbestlestirir.
Aragidonik asitten, siklooksijenaz  enzimiyle
prostasiklin, prostaglandin (PGD,,PGE,, PGF, ) ve
tromboksan sentezlenirken; S5-lipoksijenaz enzi-
miyle sulfidopeptid I6kotrienler (LTC,, LTD,,
LTE,) sentezlenir. Konjonktivada PGD, tanimlan-
mistir ve topikal olarak uygulandiginda gozde
kemozis, mukoid akinti, hiperemi ve eozinofil
infiltrasyonu gosterilmistir.'> LTB, ise potent bir
eozinofil ve noétrofil kemoatraktant ve trombosit
agregamidir. LTC,, LTD4, ve LTE; potent
bronkokonstriktorlerdir. LTD, ayrica diiz kas
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kontraksiyonu ve vaskiiler permeabilitede artisa
yol acar. Ancak lokotrienlerin okiiler allerjideki
yerleri tartismalidir ve hafif bir katkilar1 olabilece-
gini diisiindiiren bulgular vardir."

Kronik allerjik konjonktivitlerde lokal ve
periferik kan lenfositlerindeki sitokinler 6l¢iilmiis-
tiir."* DPK ve AKK’lerde konjonktival lenfositlerin
IFNYy ve IL-10 sentezi kandakinden onemli dlgiide
yiiksektir. IL-10 immiinoregiilator 6zelliktedir ve
makrofajlar1 aktif hale getirir. Ancak DPK’de T
lenfositler tiim sitokinleri diisiik diizeyde sentezler.
VKK’de ise tersine kandaki T hiicrelerinin 1L-4,
IL-13 ve IL-5 sentezi konjonktivadakinden fazla-
dir. Vernal konjonktivitli hastalarin konjonktival T
hiicre klonlarinin biiyiik bir kismindan IL-4 sentez-
lendigi ve hicbirinden interferon-y sentezlenmedi-
gi bilinmektedir. VKK’lerdeki T hiicreleri Th2
tipinde sitokin sentezlerler ve IL-5, IL-13’den fazla
sentezlenir. AKK’lerdeki T lenfositler hem doku
hem kanda IL-5 ve IL-13 sentezler ve 1L-13, IL-
5’den fazladir. IFNy, Thl hiicrelerden salinir ve
IL-4 antagonistidir. IL-13 ise T hiicrelerden sentez-
lenerek diger hiicrelere etki eder ve fibroblast akti-
vasyonunda yeri olabilir.

Metz ve arkadaslarl,10 DPK, VKK ve
AKK’lerde in situ hibridizasyonla konjonktival
sitokinleri ¢alisarak, ii¢ tip konjonktivitte de IL-3,
IL-4, IL-5 sitokin ekspresyonunu gosterdi. AKK’
lerdeki IL-2 ve CD3+ T hiicreler iizerinde IFNy
ekspresyonu, VKK ve DPK’lerden 6nemli dlgiide
yiiksekti. Bu bulgu, allerjik konjonktivit agirlastik-
¢a Th1 benzeri sitokin profiline doniisiim oldugunu
diisiindiiriir. VKK biyopsisinden klonlanan T hiic-
relerinin ise Th2 benzeri oldugu goriildii."”
DPK’lerde sitokin sentezinin diisiik diizeyde oldu-
gu; VKK’da ise Th2 tip hiicre profiline uyumlu
olarak IL-5 ve IL-13 sentezinde artig oldugu goste-
rildi. AKK’deki T hiicreler, IL-5, IL-13, IL-10 ve
IFN sentezler. Bu sonu¢ da T hiicre sitokin profi-
linde doniisiim oldugunu destekler."

Fibroblast, epitel hiicre, eozinofil ve mast hiic-
releri de kositimiilator molekiil eksprese ederek,
sitokin ve kemokin sentezleyerek inflamasyonda
onemli rol oynarlar. Sonug olarak; kronik allerjik
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g6z hastaliklarindaki inflamasyonlarda benzer
hiicreler yer alir. Ancak degisik tip allerjik
konjonktivitlerde yer alan hiicreler ve sitokinlerin
dagiliminda ve miktarlarinda farkliliklar vardir.
Daha ileri ¢alismalarla bu hiicre ve sitokinlerin
herbirinin olaydaki rolii arastirilmalidir.

Allerjik Konjonktivitlerde Klinik Bulgular

Allerjik konjonktivitlerin klinik olarak esas i-
sareti kasintidir. Birlikte g6z yasarmasi, yanmasi,
kizariklik ve gozlerin arkasinda basing hissi olabi-
lir. Bu sikayetlerin zamani ve siiresi allerjenle ilgili
olarak mevsimsel veya yilboyu siirebilir. Kuru ve
ik iklim sartlarinda sikayetler artabilir. Serin ve
nemli iklimlerde polen ve mantar sporlar1 havadan
daha kolay temizlenir ve yararl olabilir.

G0z muayene bulgular1 baz1 vakalarda ¢ok az
ve hafiftir. Konjonktiva goz kapaklarmin iginde
devam eder ve bu nedenle allerjik gdz hastalikla-
rinda goz kapaklarini tersine cevirerek ic¢ yilizeyin
ozellikle incelenmesi gerekir. Konjonktival
hiperemi, kemozis, goz ve ¢evresinde ddem gorii-
lebilir. Konjonktivanin siitlii veya soluk pembe
goriinimii  6dem ve konjonktival damarlarin
dilatasyonuna baghdir. Sekresyon berrak veya
beyazsa akut fazdadir. Kroniklesen olayda
mukopiiriilan, kalin, ipliksi akinti1 daha siktir. Gz
kapaklarinda siklikla “allerjik shiner” goriiliir ve
deri ile deri alt1 dokudaki ven6z doniisiin bozulma-
sina bagh periorbital hiperpigmentasyon seklinde-
dir. “Dennie c¢izgisi” ise alt kapakta ilave belirgin
bir katlant1 olmasidir ve allerjik konjonktivitlerde
siktir. Konjonktivada papillalarin olugmasi, kornea
tutulumu, korneal iilserler, keratokonus ve katarakt
gibi bulgular VKK, DPK, KK ve AKK gibi kronik
allerjik konjonktivitlerde goriilen g6z bulgularidir.

Allerjik Konjonktivitlerde Tam
Tanida ilk adim hastaligin detayli ve dikkatli
Oykiisiiniin Allerjik
konjonktivitleri diger konjonktivitlerden ayiran en

olarak alinmasidir.

onemli semptom goézlerde asir1 kasinti olmasidir.
Hastanin ¢evresindeki potansiyel allerjen ve tetik-
leyiciler arastirilir. Hastada ve ailesinde astim,
egzema gibi atopik hastaliklarin olmasi 6nemlidir.

Fizik incelemede 6zellikle konjonktiva, korne-
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a, limbus ve goz kapaklar1 incelenmelidir. Allerjik
olayda siklikla tekrarlayan konjonktival ve
palpebral ddem, iist tarsal konjonktivada hipertrofi
goriiliir. Korneal tutulum MAR’da nadirdir.
Piiriilan  akinti, follikiiler —goriiniim  allerjik
konjonktivit disindaki tanilar1 diisiindiirmelidir.

Allerjik konjonktivitlerin subgruplarinin ayiri-
c1 tamst da temelde klinik olarak yapilir. Oykii ve
klinik bulgulara ilave olarak bazi durumlarda go-
ziin disg ylizeyinden 6rnek alinarak, allerji lehine
inflamatuar yanmitin ve IgE bagimli mekanizmalari
destekleyen testlerin yapilmas: gerekli olabilmek-
tedir. Klinik olarak kesin tani konamiyorsa cesitli
testler yapilir. Konjonktival kazintida eozinofil,
goz yasinda spesifik IgE, allerji deri testi, goze
allerjen provokasyonu gibi cesitli testler uygulana-
bilir.

Allerjik konjonktivitlerde %?20-80 hastada
konjonktival gosterilebilir.
Eozinofillerin konjonktivanin derininde olmasi
nedeni ile her vakada eozinofiller gosterilemez.
Radyoallergosorbrent test (RAST) ile gdz yasinda
IgE olciilebilir. Deri testleri, yaygin olarak goriilen
agac, ot, cayir polenleri, ev tozu akarlar1 ve hayvan
tilyleri ile uygulanir. Serumdaki antijen spesifik
IgE 6lctimii i¢in kullanilan in vitro testlere gore
deri testleri daha ucuz, sensitif ve uygulamasi ko-
laydir. Deri testlerinin uygulanamadigi durumlarda
siklikla in vitro testler Onerilir.

kazintida eozinofil

Akut donemde g6z yasinda yiiksek triptaz se-
viyesinin gosterilmesi allerjik konjonktivit tanisin-
da onemlidir. Okiiler allerjen provokasyon testi
daha c¢ok deneysel calismalarda kullanilmaktadir.
Ancak ev tozu akarlarindan D. pteronyssinus
allerjisi olan hastalarda uygulandiginda sensitivite
ve spesifisitesi yiiksek (sirasiyla %90 ve %100),
hizli sonug veren giivenli bir test oldugu ve klinikte
daha yaygin olarak kullanilabilecegi rapor edilmis-
tir."®

MAK ve PAK’ler IgE bagimli hipersensitivite
reaksiyonlar1 ile tam olarak aciklanabilir. Bu ikisi
arasindaki fark etken allerjenlerle mevsimsel veya
yil boyu temasa baghdir. Konjonktival kasinti,
kizariklik, sisme ve akint1 gibi semptom ve bulgu-
lar  kasitlayict  olmakla  birlikte,  allerjik
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konjonktivitler genellikle sekel birakmadan ve
gorme fonksiyonunu bozmadan diizelir. Bu neden-
le hastalik iyi prognozludur ve g6z uzmani tarafin-
dan tedavisi sart degildir. Ancak semptomlar bili-
nen allerjen temaslar1 ile agiklanamiyorsa rutin
allerji testleri ve ilave olarak biyomikroskop mua-
yenesi, konjonktival allerjen provokasyonu, bazen
de lokal eosinofilinin degerlendirilmesi gerekebilir.

Aywrict Tam

Allerjik konjonktivitleri kuru g0z
sendromundan (keratokonjonktivitis sikka) ayir-
mak zor olabilir. Her iki durumda da konjonktival
vazodilasyon, yanma hissi ve araliklarla tekrarla-
malar goriiliir. Kuru géz sendromunda gézde ge-
nellikle yabanct cisim hissi olurken, allerjik
konjonktivitte nadirdir. Kuru goz sendromunda goz
yas1 salgisinin azalmasi allerjenlerin gozden atil-
masini zorlastirdigindan allerjik konjonktivite yat-
kinlik artar. Kuru g6z tanisinda Schirmer testi ve
“rose bengal” boyama gibi testlerle tam
dogrulanabilir.

Diger karisabilen hastalik blefarittir. Blefarit,
gdz kapaklarinin ve diger okiiler yapilarin
inflamatuar bir hastaligidir. Blefaritin en Onemli
nedeni meibomian bezinin disfonksiyonudur. Goz
kapag1 kenarinda stafilokokal enfeksiyon veya
sebore ile ilgili inflamasyon vardir. Kapak kena-
rinda kabuklanma, kepeklenme, eritem, irritasyon
hissi, kopiiklii g6z yas1 gibi bulgular ile tan1 konur.

Enfektif konjonktivitler mevsimsel degildir ve
sikayetler sabah kalkinca daha fazladir. Gozde
serdz veya piiriilan akinti olabilir ve palpebra ile
kirpikler birbirine yapismistir. FEtken siklikla
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumonia,
Haemophilus influenza, Moraxella, Chlamidia ve
viruslardir.

Psoriazisde, %10 vakada okiiler tutulum var-
dir. Gozde uveit, kronik blefarit, kuru goz semp-
tomlari, simblefaron, trikiazis ve konjonktival
plaklara yol agabilir.

Gozdeki pemfigoid veya pemfigus, derideki
biilloz pemfigoid ile benzer histopatoljik bulgular
icerir. Tan1 biyopside epitelyal bazal membranda
kompleman ve/veya IgG ve IgA antikorlarinin
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depolanmasinin gosterilmesi ile konur.

Allerjik konjonktivitlerde subgruplar arasinda
ayirict taninin yapilmasi onemlidir. Bu nedenle
VKK, AKK, KK ve DPK’leri digerlerinden ayiran
ozellikler asagidaki boliimlerde daha detayli olarak
incelenmistir.

Vernal Keratokonjonktivit

Bilateral, etyolojisi genellikle bilinmeyen an-
cak atopi ve cevresel faktorlerle iliskili olarak or-
taya c¢ikan, goziin disini tutan kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Vernal KK en ¢ok ¢ocuk ve geng
eriskinlerde goriiliir. Hastalar %60 vakada 11 ile
20 yas arasindadir, 3 yas alt1 ve 30 yas iistiinde ¢ok
nadir rastlanir.'” Hastalar en cok gozde kasinti,
sulanma, fotofobi ve mukoid akintidan rahatsizlik
duyar. Prognoz iyi olmasina ragmen, semptomlar
yasamu etkileyecek boyuttadir. Puberteye kadar
erkeklerde kadinlardan 2-3 kat sik, daha sonra esit
siklikta goriiliir. Epizotlar 2-10 yil aralarla tekrarlar
ve pubertede genellikle kaybolur. Sicak, kuru ik-
limlerde ve ilkbaharda vernal KK insidansi artar.
Bu artis sicak ve tropikal iklimdeki polen ve diger
allerjenlerin yogunluguna sekonder olabilir. Nadi-
ren y1l boyu siirebilir.

VKK patogenezinde muhtemelen IgE ve IgE
dis1 diger immiin mekanizmalar olmak {izere bir-
den fazla mekanizma rol oynar. IgE-bagiml tip 1
hipersensitivite reaksiyonu sonucu genel semptom-
lar ortaya ¢ikar. Cogu hastada veya ailesinde atopi
Oykiisii vardir. Goz yasinda histamin seviyesinin
yiiksek olmasi, konjonktivada degraniile olmus cok
sayida mast hiicresinin bulunmasi ve kromolin
sodyumla olaylarin 6nlenebilmesi tip 1 asir1 duyar-
lilik reaksiyonunun varligini kanitlar. VKK tanisi
alan hastalarda histaminaz  eksikligi veya
disfonksiyonu olabilecegi de gosterildiginden
histaminin etkileri uzar ve artar." VKK atagim
baglatan spesifik antijen nadiren gosterilebilirse de
dikkatli olarak uygulanan prik ve intradermal test-
lerle hastanin duyarli oldugu antijenin gosterile-
bilme sansi artar ve etken allerjenler arasinda ev
tozu akarlar1  Onde gelir. Konjonktivanin
histopatolojik caligmalarinda papillalarda mast
hiicre ve eozinofillerle birlikte mononiikleer hiicre-
ler, fibroblastlar ve kollajenden olusmus kiimeler
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goriilmesi, olayda tip 1 ve tip 4 (gecikmis veya
hiicresel) hipersensitivite reaksiyonlarinin birlikte
yer aldiginin isaretidir. VKK biyopsilerinde
subepitelyal mast hiicreleri MCy tipindedir ve bu
da VKK patogenezinde T hiicre etkisinin dominant
oldugunu diisiindiiriir. Mononiikleer hiicreler
CD4+ T hiicrelerinden, ozellikle Th2 den zengin-
dir.

Klinik bulgularindan klasik olani genelde iist
tarsal konjonktivada goriilen dev papillalardir.
Kaginti cok belirgindir ve uzun siirer. Gozde
irritasyon, fotofobi, asir1 sulanma ve mukus
salintmi olur. Hastalik palpebrayi, limbusu veya
her ikisini tutar. Ust palpebral konjonktivada
poligonal, iistii diiz, dev papillalar selindeki “kaldi-
rim tag’” manzarast tipiktir ancak VKK icin
patognomonik degildir. Biyomikroskopta 1-8 mm
capinda papillalar ve ortalarinda damarlar goriiliir.
Papillalarin arasinda yapiskan ipliksi sekresyon
birikerek psddomembran goriiniimii verir. Vernal
konjonktivitlerde konjonktivada follikiiler goriin-
tilye hicbir zaman rastlanmaz. Bazi hastalarda
korneaskleral limbusun 6zellikle iist yarisinda jela-
tinimsi “limbal nodiiller” goriiliir. Bu nodiillerin
iizerinde olusabilen kiicik beyaz noktalar
eozinofillerden zengin inflamatuar hiicrelerden
olusur ve “Horner-Trantas noktalar1” olarak isim-
lendirilir. Korneanin yaygin olarak tutulumu hasta-
ligin agirhigr ile orantilidir. Palpebral ve miks tip-
lerde kornea tutulumu siktir. Korneanin iist yari-
sinda punktat gri opasiteler yiizeysel epitelyal
keratit bulgusudur. Makro erozyonlar korneada
plak tarzinda “shield {ilseri” olusturur. Korneadaki
bu plaklar nadiren kroniklesir ve vaskiilerize olur.
VKK sonucunda korneada astigmatizm,
keratokonus, korneal dejenerasyon gibi degisiklik-
ler goriilebilir. Stromal keratit, agir kornea
skarlagmasi veya pannus formasyonu gibi korliige
neden olabilen degisiklikler ise nadirdir. Ayirict
tanida diger allerjik konjonktivitler, kimyasal
konjonktivitler ve trahom akla gelmelidir.

Patolojisi proliferatif, hiyalinize bag doku ar-
tis1 ile karakterizedir. Konjonktiva icinde goblet
hiicrelerde artma, hipertrofiye olmus papillalar ve
tizerlerinde hiperplastik epitelyum goze carpar.
Palpebrada 10 kat, bulbusta 30-40 kat olacak sekil-
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de epitel proliferasyonu olur. Papilla apeksinde
epitel incelir ve bu bdlge nokta seklinde boya alir.
Papillanin ortasinda damarlar ve damarlarin ¢evre-
sinde artmig lenfosit, mast hiicre, eozinofil ve
plazma hiicrelerinden olusmus ©Odemat6z doku
vardir. Histiyosit ve nétrofillerin aktif fagositozu
gozlenebilir. Limbal bolgedeki konjonktival epitel
ve altindaki bag dokuda goriilen hiperplazi ve
inflamatuar hiicre infiltrasyonu jelatindz nodiil
goriinlimiine neden olur. Limbal alan iizerinde
yerlesen Horner-Trantas noktalar1 eozinofillerden
zengindir. Korneal degisiklikler gozii kasimaya ve
mast hiicre ile eozinofillerden salman toksik kim-
yasal maddelere sekonderdir.

Immiinohistokimyasal analizlerde CD4+ T
hiicrelerin arttigt ve CD4/CD8 oraninin tersine
dondiigti ve Langerhans hiicrelerinin arttigi bu-
lunmustur.”

Laboratuar tetkiklere genellikle gerek kalmaz.
Klasik VKK olgularinda tani klinik olarak kolay-
likla konur. Siipheli durumlarda bazi laboratuar
testlerden yararlanilir. Allerji testleri atopik ve
bazi  refrakter  olgularda  uygulanmalidir.
Konjonktival siiriintiilerde eozinofil ve eozinofil
graniillerinin goriilmesi allerjik olayin gostergesi-
dir. Konjonktivada eozinofilik infiltrasyonun ol-
mast VKK i¢in sabit bir histopatolojik bulgu-
dur(20). Konjonktival biyopsinin elektron mikros-
kobik incelemesinde mast hiicre, bazofil ve
eozinofiller tanimlanabilir. VKK olgularinda mast
hiicrelerinde asir1 degraniilasyon olugundan 1s1k
mikroskobunda tanimlanamaz. Boyle siipheli du-
rumlarda elektron mikroskobi tercih edilerek mast
hiicre ve graniillerinin gosterilmesi dnem kazanir.
VKK’lerde total mast hiicre sayist ve MCr orani
artmigtir.

G0z yast incelendiginde eozinofil, notrofil ve
lenfosit goriilmesi, artmig histamin konsantrasyo-
nu, yiiksek total IgE ve spesifik IgE bulunmasi
allerji lehine kabul edilir. Triptaz yiiksekse olaya
mast hiicresinin karistiginin kesin delilidir. G6z
yasindaki laktoferrin ve lizozim iki onemli prote-
indir ve keratokonjonktivitis sicca’da miktarlar
azalir. VKK ve DPK hastalarinda laktoferrin azalir
ancak lizozim normal kalir.*'
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Tedavisi li¢ cesittir; koruyucu Onlemler alin-
masi1, medikal tedavi ve cerrahi tedavi. Koruyucu
onlemler olarak, cevredeki allerjen ve irritan mad-
deler uzaklastirilir. Ozellikle refrakter vakalar mut-
laka allerji uzmani ile birlikte degerlendirilmelidir.
Soguk kompresler, goziin kapatilmas1 gegici olarak
yarar saglar. Yumusak kontakt lens kullanarak
korneanin, tarsal konjonktival dokularin
irritasyonundan korunmas: miimkiindiir. Ancak
uygulama giicliigii vardir ve steroidle birlikte kul-
lanildiginda enfeksiyona egilim artar. Medikal
tedavi son 20 yilda c¢ok gelismistir. Topikal
vazokonstriktdrler semptomlarin azalmasina yar-
dimc1 olabilir. Antihistaminikler uzun siire kullani-
lacaklarindan topikal olanlarin i¢indeki prezervatif-
lere duyarlilik gelisebilir. Bu nedenle sistemik
olanlar (terfenadin, astemizol, hidroksizin gibi)
tercih edilebilir. Kortikosteroidler VKK tedavisi-
nin, ozellikle agir vakalarda, en etkili ilaglaridir.
Kisa siireli verilip azaltilarak ortalama bir haftada
kesilmesi siklikla uygulanan bir tedavi protokolii-
diir. Steroidlerin, gelisebilecek komplikasyonlar
nedeniyle uzun siireli idame tedavisi olarak uygu-
lanmas1 Onerilmez. Mast hiicresi stabilizerleri
tedavideki esas ilaclar olmustur. Topikal kromolin
sodium etkili ve giivenilir bir ilagtir ve steroid ge-
reksinimini azaltir. Atopik hastalarda allerjik ol-
mayanlara gore daha etkilidir. Akut alevlenmelerde
etkisi  kisith  oldugundan once steroidlerle
inflamasyon kontrol altina alinmali;; sonra
kromolinle koruyucu idame tedavisine gecilmeli-
dir. Ayn1 gruptan lodoxamide %0.1, VKK tedavi-
sinde konjonktival CD4+ ve CD23+ hiicrelerde
daha fazla azalma yapar ve klinik olarak
kromolinden daha etkilidir.**** Ketorolac, NSAID
ilaclarin ilkidir ve MAK tedavisi i¢cin FDA onay1
almistir. Topikal mukolitiklerden “acetyl cysteine”
(Mukomyst) %10 soliisyonu mukoid akintinin
atilmasinda yararhidir. Cyclosporin A, mitomycin-
C, sistemik aspirin, indomethacin ve tolmetin teda-
vide denenen diger ilaglardir.*** immiinoterapinin
genellikle yarari olmaz, ama agir ve ¢ok duyarh
kisith sayidaki hastada denenebilir. Cerrahi tedavi-
de koter, elektrolizis, tarsektomi ve keratektominin
yeri vardir. Tarsal konjonktivanin kriyoterapi ile
diizeltilmesinden sonra rekiirrens olabilir. Cerrahi
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tedavi sonrasi kalic1 skar kacimilmazdir. Herseyden
once hastaligin prognozunun genellikle iyi oldugu
hatirlanmal1 ve iyatrojenik hastaliktan kaginilmali-
dir. Genis bir seri VKK hastasinda %6 vakada
korneal skarlagsma, %2 vakada steroide bagli glo-
kom gelistigi rapor edilmistir.” Steroidlerin yan
etkileri gozardi edilmemeli, hastaya bu konuda
bilgi verilip karara katilmasi1 saglanmalidr.

Atopik Keratokonjonktivit

Atopik  dermatit  ile  ilgili  olarak,
hipersensitivite reaksiyonlar1 ile okiiler yiizeyde
ortaya cikan kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Atopik dermatit olanlarda %25-40 oraninda AKK
goriiliir ve agir vakalarda korliikle sonuglanabilir.”®
Hastalarin ¢ogunlugunda ailede atopik dermatit
Oykiisii pozitiftir. Gozlerde bilateral ve simetrik
olarak, genellikle 30-50 yas arasinda ve siklikla
erkeklerde goriiliir. Semptomlar karakteristik de-
gildir ve gozlerde persistan kaginti, sulanma,
fotofobi ve mukoid akint1 seklindedir.

Patogenezi komplekstir ve tam olarak aydinla-
tilamamistir. Mast hiicre mediatorlerinin  lokal
olarak salinimi AKK semptomlarinin baglamasina

neden olur. Daha sonra  konjonktivaya
eozinofillerin gelerek mediatorlerinin salinmasiyla
epitel  harabiyeti ortaya c¢ikar.  Gecikmis

hipersensitivite reaksiyonu ile ilgili olarak T lenfo-
sitler bolgede toplanir ve subepitelyal fibrozis ge-
lismesine katkisi olabilir. Serum IgE kadar belirgin
olmasa da goz yasinda da IgE yiikselebilir.

Histopatolojik olarak dort patolojik bulgu sap-
tanir: (1) konjonktival goblet hiicresinde artma, (2)
epitelyal psodotiibiil olusumu, (3) epitelde
eozinofil ve mast hiicre invazyonu, (4) substansiya
propriada belirgin mononiikleer, eozinofil ve mast
hiicre infiltrasyonu goriiliir.”” Konjonktivada CD4+
T hiicreler, aktive T hiicreler, dendritik hiicre ve
makrofaj sayis1 artar. Ayrica konjonktival hiicre-
lerde klas II antijen ekspresyonunun olmasi olayin
sadece mast hiicre kaynakli olmayip kompleks
olduguna isaret eder.

Klinik bulgular1 genellikle goz kapaginin akut
ve kronik atopik dermatiti ile birliktedir. Kapakta
pigmentasyon artis1 bazen de solukluk, kalinlasma,
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likenifikasyon, mukoid eksuda goze carpar. Goz
alinda  “Dennie-Morgan  ¢izgisi”  olusur.
Konjonktival tutulum en sik inferior fornix ve
palpebral  konjonktivadadir. Akut donemde
konjonktiva ve limbus hiperemiktir, superior ve
inferior tarsal bolgelerde papiller hipertrofi olur.
Dev papillalarin ¢apt 1 mm {izerindedir ve {ist
tarsalde  daha  siktir.  Bazen  perilimbal
konjonktivada jelatinéz papiller reaksiyon ortaya
cikar. Korneal komplikasyonlar %75 hastada gorii-
lir.”® Punktat epitelyal keratit ve intraepitelyal
mikrokistler, periferal korneal pannus,
neovaskiilarizasyon, Shield keratiti siklikla gelisir.
Keratokonus ve korneal astigmatizm, g6z kurulugu
atopik hastalarda daha sik goriilen diger goz bulgu-
laridir. Herpes simplex virusu ve Staphylococcus
aureus bu zeminde kolayca yerlesebilir ve tedavisi
glictiir.

Tedavisi, koruyucu onlemler, medikal tedavi
ve cerrahi tedavi olarak ii¢ cesittir. Irritanlarin uzak-
lagtirilmasi, topikal steroidli kremlerin (%0.5-1
hydrocortisone) diisiik dozda uygulanmasi 6dem ve
inflamasyonun azalmasina yardimci olur. Sistemik
antihistaminikler veya vazokonstriktorlerle kombine
edilmis topikal antihistaminikler kasint1 ve sulan-
may1 azaltir. Mast hiicre stabilizerleri (lodoxamide,
nedocromil, tromethamine, kromolin) 2/3 vakada
yararlidir.  Kromolin sodyum %4 soliisyonu
profilaksi ve idame tedavisi olarak etkilidir ve
steroid ihtiyacini azaltir. Okiiler lubrikantlar ve suni
g0z yas1 preparatlart kismen yatistirict 6zelliktedir.
Akut donemde kisa siireli topikal steroid kullanimi
siklikla gerekebilir. Uzun siireli steroid kullanimi
yan etkiler nedeni ile Onerilmez. “Medrysone”
(HMS) oftalmik soliisyonu goz icine ¢ok az penetre
oldugundan yan etkisi azdir ve tercih edilir. Bazen
sistemik steroid kullanimi gerekebilir. Enfeksiyon
yoniinden siki takip sarttir. Baz1 vakalarda topikal
siklooksijenaz inhibitorleri (suprofen, flurbiprofen)
denenebilir. Topikal cyclosporin, persistan VKK ve
AKK hastalarinda kullanildiginda kismen yarar
saglayabilir.® Korneamn inceldigi durumlarda ko-
ruyucu olarak kontakt lens destek saglayabilir.
Korneal perforasyonlar keratoplasti ve kornea trans-
plantasyonu ile diizeltilebilir. Tedavide esas amac
semptomlarin sinirlanmasidir ve bu amagla cesitli
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ilaglar denenmelidir.

Kontakt Konjonktivit

Kontakt dermatitin konjonktivada goriilen sek-
li olan kontakt konjonktivit, cevresel allerjenlere
duyarlanma veya irritasyonla ortaya cikar. Neomi-
sin, atropin, kloramfenikol, fenilefrin, epinefrin,
penisilin, antazolin gibi c¢esitli ilaglara karsi
sensitize olan T hiicrelerle ge¢ tip hiicresel asiri
duyarlilik reaksiyonu gelisir. Topikal anestetiklerle
cok agir reaksiyonlar olabilir. Asitler, bazik veya
kimyasal maddeler (sabun, deterjan, géz boyalari,
kozmetikler, lanolin, paraben) daha c¢ok
irritasyonla kontakt konjonktivite yol acarlar. Goz
kapaklarinda da ayni duyarlanma olaya katilabilir.
GoOzde kemozis, sulu akinti, eritematdz blefarit
saptanir. Allerjen ve irritan maddelerin uzaklasti-
rilmasi ile tedavi edilir.

Dev Papiller Konjonktivit

Gozde bulunan kontakt lens, protez, sutur gibi
yabanci maddelerle ortaya ¢ikan konjonktivitlerdir.
Baz1 yazarlar atopi ile DPK arasinda iligki oldugu-
nu gt')stermistir.zgYumusak lens kullanalarda %1-5,
sert lens kullananlarda %1 siklikta DPK oldugu
rapor edilmistir.*® Lensin kullanim siiresi uzadikca
DPK goriilme siklig artar ve sert lenslerde daha
uzun siirede olusur. Goz agip kapanirken yabanci
maddenin {ist gbéz kapagim mekanik olarak
travmatize etmesi ile inflamasyon ortaya cikar.
Travmayla demyelinize C liflerinin uyarilarak mast
hiicresi degraniillasyonuna neden olabilecegi de
ortaya atilmistir. Kontakt lensler iizerindeki depo-
zitlerin travmaya neden oldugu goriilmiistiir.
Antijenik depozitler olmadan da sadece mekanik
travmayla olayin gelisebilecegi bilinmektedir. O-
zellikle atopik olmayan kisilerde mast hiicre
degraniilasyonu IgE disinda mekanizmalarla ol-
maktadir. Yumusak lenslerdeki mukus, hiicresel
debris ve bakteri gibi depozitlerin temizlenmesi
zordur. Lensin protein ¢oziicii enzimlerle temiz-
lenmesi lense toleransi arttirir. Dev papiller
konjonktivitli hastalarda g6z yasinda laktoferrinin
azalmis olmasi bakteri depolanmasini arttirabilir ve
enfeksiyonu (6zellikle Staphylococci) kolaylastirir.

Diger allerjik konjonktivitlerde oldugu gibi
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DPK’lerde konjonktival epitelde mast hiicreleri
bulunur. DPK olgularinda %30 mast hiicresi
degraniile iken, VKK olgularinda % 80 mast hiic-
resi degraniile olmustur.”’ Mast hiicreleriyle birlik-
te gbz yasinda yiiksek IgE saptanmasi DPK
patogenezinde tip 1 asir1 duyarliligin yer aldigim
gosterir. Epitelyuma go¢ eden mast hiicreleri MCrc
tipindedir. DPK ve VKK biyopsilerinde makrofaj
sayist ve CD4+ T lenfosit infiltrasyonu belirgin
olarak artmustir. Bu T hiicreler memory T helper
(CD45Ro+) karakterindedir. Bu bulgular GPC
reaksiyonlarinda kontakt lens depozitlerine karsi
olugabilecek gecikmis tipte hipersensitiviteyi
desteklemektedir. VKK konjonktivasinda
makroskobik olarak goriilebilen ve eozinofilik
depolanmalara bagli gelisen Horner-Trantas nokta-
lar1, DPK vakalarinda nadirdir. Ancak mikroskobik
diizeyde konjonktivada bol miktarda eozinofillerin,
notrofillerin toplandigi goriiliir. DPK mekanizma-
sinda tip 1 ve tip 4 hipersensitivite reaksiyonlari
birlikte yer alir.*> Hiicresel infiltrat VKK benzeri-
dir. Farkli1 yonii DPK biyopsilerinde nétrofillerin
daha fazla, CD4+ T hiicrelerin ise daha az olmasi-
dir. Eozinofillerin daha az olmas1 DPK olgularinda
korneal tutulumun daha az olmasini agiklayabilir.
Adhezyon molekiillerinden ICAM-1 ve E-selektin,
DPK dokusunda yiiksek oranda eksprese olur,
ancak VCAM-1 ekspresyonu kismidir. Bu bulgular
da toplanan hiicrelerin ¢esidi ile de uyumludur.

Klinik olarak asir1 kasinti, ipliksi mukoid akin-
t1, kontakt lensi tolere etmede zorluk olur. Ust
tarsal konjonktivada papillalar goriilmesi tipiktir.
Bu papillalar 1 mm captan biiyiikk dev papillalar
seklinde olabildigi gibi 0.3-1 mm arasi g¢apta
makropapillalar seklinde de olabilir.
Konjonktivada hiperemi, Odem, hiicre
infiltrasyonu, papillanin iizerinde epitel erozyonu,
bazen pitozis olur. Limbus ve kornea muayeneleri
normaldir. Ayirici tanida AKK, VKK ve bakteriyel
konjonktivitler akla gelmelidir.

Tedavisinde, yabanci madde iizerindeki depo-
zitlerin temizlenmesi, yabanci maddeyle temasin
azaltilmasi, kontakt lensin tam olarak gdze uymasi,
baz1 vakalarda lensin tipinin degistirilmesi ve ilag
tedavisi yararhidir. Lensin diizenli olarak sikca
temizlenmesi, protein ¢oziicii enzimlerin kullanil-

T Klin J Med Sci 2004, 24



Ophthalmology

Tomag

masi, daha sonra durulanmasi, dezenfekte edilmesi,
lenslerin sik degistirilmesi, kullanim siiresinin
azaltilmas1 gibi onlemlerle lense tolerans arttirila-
bilir. Bazen lensin tamamen birakilmasi1 gerekebi-
lir. Yumusak lensten sert lense gegilmesi depozit-
leri azaltacagi gibi lens yiizeyini kiigiilterek de
olumlu etki yapar. Okiiler protezler de giinliik
temizlenmelidir. Cam protezler digerlerine gore
daha az semptoma yol acacagindan protezin mad-
desi cama degistirilebilir. Topikal kromolin hafif
ve orta vakalarda etkilidir. Nedokromil ve
lodoxamide diger potent mast hiicresi stabize
edici ilaglardir. Bu gruptan N-acetyl aspartyl de-
neme asamasindadir. Suprofen gibi NSAIDs ilag-
larin kismen de olsa etkisi olabilir. Topikal
steroidler etkili olmakla birlikte DPK hastalarinda
komplikasyonlar1 nedeniyle kontrendikedir. An-
cak protezli hastalarda steroid kullanmanin sakin-
cast yoktur. Prognozu genelde iyidir ve
papillalarin diizlesmesiyle semptomlar sekel kal-
madan kaybolur. Cok nadiren hastalik kroniklese-
bilir. Tekrar lens kullanim1 gerekli onlemler alin-
diginda genellikle miimkiindiir.

Allerjik Konjonktivitlerin
Genel Tedavi Prensipleri
Diger allerjik hastaliklarda oldugu gibi tedavi
iic basamakli olarak uygulanabilmektedir; cevre
kontrolii, farmakolojik tedavi ve immiinoterapi.
Baz1 agir VKK ve AKK vakalarinda cerrahi tedavi
gerekebilir. Tedavinin birinci basamagi hastanin
cevresinden etken allerjenin uzaklastirilmasidir.
Allerjenin hastanin cevresinden uzaklastirilmasi
herzaman miimkiin olmayabilir. Ev i¢indeki
allerjenlerin uzaklastirilmasi, ev disindakilerden
daha kolaydir. Ev tozu akarlarinin uzaklastirilmasi
icin cesitli yontemler ve maddeler (benzilbenzoat,
%3 tannik asit) gelistirilmistir. Kiifleri yok etmek
icin fungusidlerle temizlik yapilmasi, ev i¢i nemin
azaltilmas1 onerilir. Evcil hayvan allerjisinde
bunlarin ev icinden uzaklastirilmasi;
uzaklastirilamiyorsa en azindan yatak odasindan
uzaklastirilmasi ve sik yikanmasi yararh olabilir.

Hafif semptomlu hastalarda soguk kompresler,
steril salinle irrigasyon kasintiy1 azaltabilir. Daha
agir  vakalarda ilag  baslanmasi  gerekir.
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Farmakoterapi hastaligin tipine ve semptomlarin
agirligina gore planlanir.

Antihistaminik ilaglar sistemik veya topikal
olarak uygulanir. Gozde esas olarak konjonktiva ve
kapaklardaki histamin reseptorlerinin blokajini
saglayarak etki ederler. Sistemik ilaglarin etkisi
baz1 hastalarda kisithidir. Topikal antihistaminikler
genellikle vazokonstriktorlerle kombine edilir.
Naphazoline-pheniramine maleat ve naphazoline
hydrochloride-antazoline phosphate (Vasocon-A)
kombinasyonlari stk kullanilmaktadir.
Levocabastine (Levsin) potent ve spesifik bir H1
antihistaminiktir. Hizli etkir ve etkisi uzun siirer.
En az kromolin sodyum kadar etkilidir. Topikal
levocabastine, oral terfenadinden daha etkili
bulunmustur.”” Emedastin  diger bir topikal
MAK tedavisinde
levocabastinden daha etkili olabilir.* Bazi vaka-

antihistaminiktir ve

larda H1 ve H2 antihistaminiklerin birlikte veril-
mesi tercih edilebilir.

Mast hiicresi stabilize edici ilaclar mast hiic-
re mediatorlerini azaltarak veya elimine ederek etki
eden bir grup ilagtir. Ancak bunlarin kesin etki
mekanizmas:  bilinmemektedir. Bu ilaglardan
grubu ilaclarin  ilki  “disodium
cromoglycate” (cromolyn sodium) pekg¢ok allerjik
hastalikta  etkilidir.  Notrofil,
monositleri de stabilize eder. Ancak bu etkisi mast
hiicresi {lizerindeki etkisine sekonder olabilir.
Kromolin ayrica sinir uglarindan substance P ve
diger noropeptidlerin salinimini Onler. Allerjen
provokasyonundan sonra kromolin verildiginde
akut konjonktival cevap lizerinde etkisizdir.
Kromolin oral alindiginda ¢ok az absorbe olur.
%2-%4 kromolin, salin i¢cinde (Opticrom) goze
uygulanir. G6zde yanma batma gibi yan etkiler ilag
icindeki prezervatiflere baglanir.

kromolin

eozinofil ve

Nedocromil sodium (Tilade) da mast hiicre-
sinden mediator salinmmini Onler, ancak kesin etki
mekanizmas: bilinmemektedir. Eozinofil, notrofil,
makrofaj, monosit ve trombositlerin aktivasyonunu
ve mediator salimini bloke ettigi bilinmektedir.
Nedocromil sodium %?2 soliisyonu giinde 2 kez
kullanildiginda allerjik konjonktivitlerin tedavisin-
de kromolin kadar etkilidir.
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Lodoxamid (Alomide), diger bir mast hiicre
stabilizanidir. Kromolin sodyumdan daha etkilidir
ve VKK, AKK ve DPK tedavisi ic¢in Onerilir.
“Olopatadin hydrochloride” (Patanol)
antihistaminik ve mast hiicre stabilizan etkili
antiallerjik ilaglar grubundan yeni bir ilagtir. En az
nedokromil ve topikal ketotifen kadar etkilidir.”>*°

Kortikosteroidlerin allerjik hastaliklar suprese
edici cesitli etkileri vardir. Hiicre icinde steroid bag-
layan molekiille birlikte niikleusa gider ve
inflamatasyonla ilgili proteinlerin transkripsiyonunu
etkilerler. Ayrica fosfolipaz A, enzimi inhibisyonu
ile hiicrede uyar1 sonrasinda mediator sentezini 6n-
lerler. Topikal steroidler mukozadaki mast hiicresi
sayisint azaltir. Steroidler esas olarak gec¢ faz allerjik
reaksiyonu engeller; erken faz reaksiyona etkisi az-
dir. Topikal steroidler, allerjik konjonktivit tedavi-
sinde ¢ok etkilidir. Ancak cok agir vakalar disinda
kullanilinca yan etkileri yararindan fazladir. Vernal
KK ve Atopik KK disindaki diger dort konjonktivitte
topikal steroid kullanimi ¢ok nadirdir. Steroid veril-
mesi gereken durumlarda potansiyel agir yan etkileri
nedeni ile oftalmolojist esliginde tedavi planlanmali-
dir.

Steroidlerin yan etkileri g6z ici basing artisi, ka-
tarakt, yara iyilesmesinde gecikme, herpes simpleks
keratit, sekonder bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar-
dir. Diger tedavilerin etkili olmadig1 agir vakalarda
topikal steroidler kullanilmalidir. Genellikle en az
potent steroidin kisa siire verilmesi tercih edilir. Ama
bazi durumlarda potent bir steroidin (dexamethason
veya %1 prednisolone acetate) ¢ok kisa siire kulla-
nilmasi daha etkili olabilir. Prednisolone %0.12 ,
giinde 2-3 doz uygulandiginda ¢ok az komplikasyon
goriildiigiinden tercih edilebilir. Florometolon veya
medrizon (HMS) az absorbe olan, topikal aktif
steroidlerdir ve giinde 4 kere 1-2 damla kullanildi-
ginda goziin ylizeysel tabakalarmin tedavisinde etki-
lidir. Dexamethazon ve metilprednizolon gibi daha
fazla absorbe olan steroidlerin g6z i¢i basincini artti-
ric1 yan etkileri daha fazladir. Genel olarak allerjik
konjonktivitlerin tedavisinde sistemik
kortikosteroidlerden kacinilmalidir. Oral deflazocort,
prednisolone tiirevidir ve kalsiyum ve glukoz meta-
bolizmasi iizerindeki yan etkileri diger steroidlerden
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daha azdir. Konjonktival epiteldeki CD54 ekspres-
yonunu ve gec faz reaksiyonu dnemli dlciide azaltir.

Steroid disindaki antiinflamatuar ilaclar
(NSAIDs), aspirin, indomethacin, ibuprofen gibi
farkli kimyasal yapida ilaclar igeren genis bir grup-
tur. Antipiretik ve analjezik 6zellikleri de vardir.
Bu grup ilaglar, arasidonik asitten siklooksijenaz
enzimi yoluyla prostaglandin, prostasiklin ve
tromboxanlarin sentezini Onler. Antiinflamatuar
etkileri nedeniyle steroidlere alternatif olarak kul-
lanilabilirler. Ancak psodoallerjik reaksiyonlara
yol acabilmeleri kullanimlarin1 sinirlar. Aspirin
veya diger NSAIDs ile astma atagi, lirtiker ve
rinokonjonktivit gelisebilir. Cok agir VKK vakala-
rinin aspirinle kontrol altina alindigimi bildiren
raporlar vardir.’’ Ketorolac tromethamine %0.5
(Acular), NSAIDs grubundan topikal bir
siklooksijenaz inhibitoriidiir ve giinde 4 doz uygu-
lanir. Ayn1 zamanda mast hiicre degraniilasyonunu
azaltigi da  gosterilmistir.”®  Akut  allerjik
konjonktivitte semptomlar: azaltir. Aspirin duyarli-
l1g1 olan hastalarda giivenirligi kanmitlanmamustir.
Flurbiprofen %0.03 oftalmik soliisyonu (Ocufen)
da aym1 gruptan topikal etkili bir ilactir. Suprofen
%1 (Profenal), topikal olarak DPK tedavisinde
kullanilabilir.

Cyclosporin A, aktive T lenfositleri inhibe
eden immiinosupresif bir ilagtir. Refrakter VKK
olgularinda %?2 soliisyonu denenebilir.

Lipoksijenaz inhibitorleri okiiler allerji teda-
visinde denenmektedir. REV 5901, MK-571, MK-
886 gibi lipoksijenaz yolu inhibitorlerinin gelecek-
te allerjik konjonktivit tedavisinde kullanilabilece-
gi umut edilmektedir.”

Immiinoterapi, agir allerjik
rinokonjonktivitlerde, cevre ve farmakoterapiye
yanit yoksa denenmelidir. Son 25 yilda yapilan
kontrollii  ¢alismalarla  allerjik  hastaliklarin
tedavisinde immiinoterapinin etkili oldugu goriil-
miis ancak immiin yaniti hangi mekanizmalarla
degistirdigi kesin olarak aydinlatilamamuistir. Spe-
sifik IgG ve IgG4 antikorlarinin yiikselmesi
“blokan antikor” etkisiyle, allerjenlerin mast hiicre
tizerindeki IgE antikorlarina baglanmasini engelle-
yebilir. Ancak spesifik IgG yiikselmeden Once
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allerjik duyarlilik azalmaktadir. IgE sentezinin
inhibisyonu diger bir etki mekanizmasidir.
Immiinoterapi sirasinda serum IgE Once artar sonra
azalir. Ancak klinik diizelme spesifik IgE azalmasi
olmadan 6nce ortaya cikar. Bu nedenle dikkatler
immiinoterapinin T lenfositler ve antijen prezente
eden hiicreler iizerindeki etkisine cevrilmistir.
Immiinoterapiyle spesifik CD8+ T lenfositler artar,
ilaveten CD4+ T lenfositlerde Th2’den Th1 hiicre-
ye kayma olur. Immiinoterapinin diger bir etkisi T
hiicre, monosit ve trombositlerden salinan
histamin-salgilatan faktorlerin sentezini azaltmasi-
dir.

Deneysel asamadaki tedavilerden birisi
immiinostimiilator DNA sekanslarimin (ISS veya
CpG motiflerinin) sistemik veya mukozal uygu-
lanmasidir. Deneklerde yapilan c¢aligmalarda,
MAK’lerde bu tedaviyle Thl sitokinlerin (IL-12
gibi) arttig1; erken ve ge¢ hipersensitivite reaksi-
yonlarmin onlendigi gosterilmistir.*” Benzer sekil-
de, deneklerde topikal immiinoterapi ile kolera
toxinB  ve antijen  birlikte  verildiginde,
immiinosupresif etki yaptigi, allerjik konjonktivitin
klinik ve histolojik bulgularinin  baskilandig:
bildirilmistir.41 Gelecekte NO-sentaz (NOS)
inhibitorlerinin allerjik konjonktivit tedavisinde
kullanilabilecegini gosteren bulgular elde edilmek-
tedir.*?

KAYNAKLAR

1. Bielory L. Allergic and Immunologic Disorders of the Eye.
In: Middleton E, Reed CE, Elis EF, editors. Allergy
Principles and Practice. 5 edition. St. Louis: Mosby; 1998.
p.1148-61.

2. Buckley RJ. Clinical Presentation of Allergic Eye Disease.
World Allergy Forum: Ocular Allergy. 20 ™ Congress of
the European Academy of Allergology and Clinical
Immunology; 9-13 May 2001; Berlin, Germany,15-60.

3. Dart JKG, Buckley RJ, Monnickenda M, Prasad J.
Perennial allergic conjunctivitis: definition, clinical
characteristics, and prevalence. Trans Ophthalmol Soc UK
1986;105:513-20.

4. Buckley RJ. Vernal Keratoconjunctivitis. Int Ophthalmol
Clinics 1998;28(4): 303-8.

5. Meltzer EO. Evaluating rhinitis: clinical rhinomanometric,
and cytologic assessment. J Allergy Clin Immunol
1998;82:900-8.

6. Nishimura A, Campbell-Meltzer RS, Chute K, Orrell J,
Ono SJ. Genetics of allergic disease: evidence for organ-
specific susceptibility genes. Int Arch Allergy Immunol
2001;124(1-3):197-200.

T Klin J Med Sci 2004, 24

10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23

Liu G, Keane-Myers A, Miyazaki D, Tai A, Ono SJ.
Molecular and Cellular Aspects of Allergic Conjunctivitis.
In Streilein JW, editor. Inmune Response and Eye, Chem
Immunol, Basel: Karger; 1999. p.39-58.

Reiss J, Abelson MB, George MA, Wedner HJ. Allergic
Conjunctivitis. In: Pepose JS, Holland GN, Wilhelmus
KR, editors. Ocular Infection and Immunity. St. Louis:
Mosby; 1996. p.345-58.

Irani AMA, Butrus SI, Tabbora KF, Schwartz LB. Human
conjunktival mast cells: distribution of MCt and MCtc in
vernal conjunctivitis and giant papillary conjunctivitis. J
Allergy Clin Immunol 1990;86:34-40.

Metz DP, Hingorani M, Calder VL, Buckley RJ, Lightman
SL. T cell cytokines in chronic allergic eye disease. J
Allergy Clin Immunol 1997;100:817-24.

Uchio E, Ono SY, Ikezawa Z, Ohno S. Tear levels of
interferon-gamma, interleukin (IL)-2, IL-4 and IL-5 in
patients  with  vernal keratoconjunctivitis,  atopic
keratoconjunctivitis and allergic conjunctivitis. Clin Exp
Allergy 2000;30(1):103-9.

. Abelson MB, Schaeffer K. Conjunctivitis of allergic

origin:immunologic mechanisms and current approaches
to theray. Surv Ophthalmol 1993 ;38(supp): 115-32.

Wiston JH, Abelson MB. Leukotriene C4 in rabbit and
human eye. Invest Ophthalmol Vis Sci 1985;26(supp):191.

Calder VL, Jolly G, Hingorani M, et al. Cytokine
production and mRNA expression by conjunctival T cell
lines in chronic allergic eye disease. Clin Exp Allergy
1999;29:1214-22.

Maggi E, Biswas P, Del Prete G, et al. Accumulation of
Th2-like helper T cells in the conjunctiva of patients with
vernal conjunctivitis. ] Immunol 1991;146:1169-74.

Bertel F, Mortemousque B, Sicard H, Andre C.
Conjunctival provocation test. Ophthalmol
2001;24(6):581-9.

Smolin G, O’Connor GR. Atopic diseases affecting the
eye. In: Smolin G, O’Connor GR;eds. Ocular
immunology. Philadelphia: Lea and Febiger; 1981:135-92.

Leonardi A. Role of histamine in allergic conjunctivitis.
Acta Ophthalmol Scand 2000; 78(supp):18-21.

Bhan AK, Fujikawa LS, Foster CS. T-cell subsets and
Langerhans cells in normal and diseased conjunctiva. Surv
Ophthalmol 1982;94:205-12.

Bonini S, Bonini S, Lambiase A. Vernal
keratoconjunctivitis revisited: a case series of 195 patients
with long-term followup. Ophthalmology
2000;107(6):1157-63.

Rapacz P, Tedesco J, Donshik PC, Ballow M. Tear
lysozyme  and lactoferrin levels in giant papillary
conjunctivitis and vernal conjunctivitis. CLAO J 1988;14:
207-9.

Caldwell DR, Verin P, Hartwich-young R et al. Efficacy
and saafety of lodoxamide 0.1% vs cromolyn sodium4%
in patients with vernal keratoconjunctivitis. Surv
Ophthalmol 1992;113:632-37.

. Avunduk AM, Avunduk MC, Kapicioglu Z, Akyol N,

Tavli L. Mechanisms and comparison of anti-allergic
efficacy of topical lodoxamide and cromolyn sodium

409



Tom

ac

Goz Hastaliklari

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

410

treatment in vernal keratoconjunctivitis. Ophthalmology
2000;107(7):1333-7.

Brody JM, Foster CS. Vernal Conjunctivitis. In: Pepose
JS, Holland GN, Wilhelmus KR, editors. Ocular Infection
and Immunity. St. Louis: Mosby; 1996. p.367-75.

Akpek EK, Haswripi H, Christen WG, Kalayci D. A
randomised trial of low-dose, topical mitomycin-C in the
treatment of severe vernal keratoconjunctivitis.
Ophthalmology 2000;107(2):263-9.

Calder VL, Jolly G, Hingorani M, et al. Cytokine
production and mRNA expression by conjunctival T cell
lines in chronic allergic eye disease. Clin Exp Allergy
1999;29:1214-22.

Leisegang TJ. Atopic Keratoconjunctivitis. Allergic
Conjunctivitis. In: Pepose JS, Holland GN, Wilhelmus
KR, editors. Ocular Infection and Immunity. St. Louis:
Mosby; 1996. p.376-90.

Foster CS, Calonge M. Atopic keratoconjunctivitis.
Ophthalmology 1990;97:992-1000.

Begley CG, Riggle A, Tuel JA. Association of giant
papillary conjunctivitis with seasonal allergies. Optom Vis
Sci 1990;67:192-5.

Buckley RJ. Pathology and treatment of giant papillary
conjunctivitis. II. The British perpective. Clin Ther
1987;9:451-7.

Henriquez AS, Kenyon KR, Allansmith MR. Mast cell
ultrastructure: comparison in contact-lens associated giant
papillary conjunctivitis and vernal conjunctivitis. Arch
Ophthalmol 1981;99:1266-72.

Buckley RJ, Bacon AS. Giant Papillary Conjunctivitis.
Allergic Conjunctivitis. In: Pepose JS, Holland GN,
Wilhelmus KR, editors. Ocular Infection and Immunity.
St. Louis: Mosby; 1996. p.359-66.

Bahmer FA, Ruprecht KW. Safety and efficacy of tropical

levocabastine compared with oral terfenadine. Ann
Allergy 1994;72:429-34.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Secchi A, Leonardi A, Discepola M. An efficacy and
tolerance comparison of emedastine difumarate 0.05% and
levocabastine hydrochloride 0.05%: reducing chemosis and
eyelid swelling in subjects with seasonal allergic
conjunctivitis. Acta Ophthalmol Scand
2000;78(supp230):48-51.

Alexander M, Allegro S, Hicks A. Efficacy and
acceptability of nedocromil sodium 2% and olpatadine
hydrochloride 0.1% in perennial allergic conjunctivitis.
Adv Ther 2000;17(3):140-7.

Aguilar A. Management with 0.1% olopatadine
hydrochloride versusu 0.05% ketotifen fumarate. Aca
Ophthalmol Scan 2000;78(supp230):52-5.

Abelson MB, Butrus SI, Weston JH. Aspirin therapy in
vernal conjunctivitis. Am J Ophthalmol 1983;95:502-5.

Leonardi A, Busato F, Fregona I, Plebani M, Secchi AG.
Anti-inflammatory and antiallergic effects of ketorolac
tromethamine in the conjunctival provocation model. Br J
Ophthalmol 2000;84:1128-32.

Ford-Hutchinson AW. Regulation of the production and
action of leukotrienes by MK-571 and MK-886. Adv
Prostaglandin Tromboxane Leukot Res 1991; 21A:9-16.
Magone MT, Chan CC, Beck L, Whitcup SM, Raz E.
Systemic or mucosal administration of immunostimulatory
DNA inhibits early and late phases of murine allergic
conjunctivitis. Eur J Immunol 2000;30(7):1841-50.

Saito K, Shoji J, Inada N, Iwasaki Y, Sawa M.
Immunosuppressive effect of cholera toxin on allergic
conjunctivitis model in the guinea pig. Jpn J Ophthalmol
2000;44(2):189-90.

Ko SM, Kim MK, Kim JC. The role of nitric oxide in

experimental allergic conjunctivitis. Cornea 2000;
19(1):84-91.

T Klin J Med Sci 2004, 24



