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Ozet

Summary

Korneal  luluituulu vemal  keratokonjonktivit  tedavisinde

lodoksamid  ve  sodyum  kromoglikatin  klinik  etkinliklerinin

karsilastirilmasi - amaciyla,  olusturulan  iki ayri  olgu grubunda

klinik  bulgulardan papiller hipertrofl,  timbal ddem, Trantas
noktalart ve punktat keratit tedavi dncesi ve tedavinin 7., 14.,
ve 28. giinlerinde standardize edilerek karsilastirildi.  Trantas
noktalarimin ~ giderilmesi ve punktat keratitin  iyilesmesi agisin-
dan  lodoksamid tedavisiyle daha erken bir diizelme elde
edilebildigi  goriildii.

siddetli  enflamasvonla  birlikle ortaya ¢ikan  korneal komp-

Ozellikle  eozinojillerin ~ neden  oldugu  ve

likasyonlarin  azaltilmasinda sodyum  kromoglikata gore daha
dstiin  bir klinik  etkinlik gosteren  lodoksamid, vernal kera-
tokonjonktivit
lidir

tedavisinde  ilk  segenekler arasinda  diistiniilme-

Anahtar Kelimeler: Vernal keratokonjonktivit, Lodoksamid,

Sodyum kromoglikat

T Kim Oftalmoloji 1999, 8:249-253

Vernal Keratokonjonktivit (VKK), siklikla 3-25
yaslar1 arasinda ortaya ¢ikan, 4-10 yil siirebilen, bilate-
ral, tekrarlayici, konjonktiva ve korneanin mevsimsel

allerjik inflamatuar hastaligidir (1-3).

Erkeklerin, kadinlara oranla 2-3 kez daha sik etki-
lendigi, etiyolojisinde kalitimsal ve c¢evresel faktorlerin
birlikte rol oynadig: VKIJsL'de, olgularin kendilerinde
ve/veya ailelerinde % 15-90 oraninda diger bir atopik

hastalik anamnez1 bildirilmistir (4,5).

Genellikle kuru ve sicak iklime sahip yorelerde, ilk-

bahar ve yaz aylarinda mevsimsel ataklar gdsteren
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In order to investigate the clinical efficacy of lodoxamide
and cromolyn sodium for ihe treatment of vernal keratocon-
Junctivitis with corneal involvement, the clinical signs on the
papillary hypertrophy limbal edema, Trantas' dots and punc-
tate keratitis were standardized and compared prior to the
treatment in 7th, 14th and 28th days ofthe treatment ofthe two
different groups. An earlier improvement was achieved by the
lodoxamide treatment to disappear the Trantas' dots and the
punctate  keratitis. The lodoxamide should be considered
among the first alternatives in the treatment of vernal kerato-
conjunctivitis, as it has a more effective clinical efficacy in de-
creasing lhe corneal complications associated with severe in-
flammation especially caused by eosinophils than the cromolyn

sodium.

Key Words: Vernal keratoconjunctivitis, Lodoxamide,
Cromolyn sodium
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VKK'de iist tarsal konjoktivada papiller hipertrofl veya
kaldirim tast manzarasi1 kesin tam konmasi igin yeterli
kabul edilir (2.6). Hastaligin aktif donemlerinde biyiik
oranda eozinofil hiicre birikintilerinden ibaret olan
Trantas noktalarinin ve ipliksi miik6z sekresyonun var-
Siddetli VKK'de yaygin

punktat keratit, panniis, vernal plak, korneal ilser ve

l1ig1 patognomoniktir (6,7).

uzun donemde keratokoniis gelisimi séz konusu olabilir
(8,9).

Cogunlukla benign bir seyir gosteren VKK'de mast
hiicre stabilizatoérleri, antihistaminikler. kortikosteroid-
ler, prostaglandin sentez inhibitorleri, vazokonstriktor-
ler, antilenfositik gama-globulin, siklosporin, mitomisin-
C gibi ilaglarin yanisira, kriyoterapi, papilla eksizyonti,
tarsektomi, mukozal greft uygulamasi, radyoterapi,
hiposensitizasyon, antijenlerden kag¢inma, hidrofilik
bandaj lensler, koyu gozliik, soguk kompres uygulamasi

gibi diger terapdtik ve koruyucu yoOntemler uygula-
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nagclmis olmasina ragmen hastaligin tedavisinde mutlak
bagsar1 bir tirli saglanamamigtir (10-18). VKK te-
davisinde hem hastaligin hem de uygulanan ilaglarin
gbrmeyi tehdit etmemesi aniag¢lanmalidir (19). Mast
hiicresi membran stabilizatorleri etkin ve giivenilir ol-
malar1 nedeniyle giinimiizde VKK'nin proflaksi ve te-
davisinde standart terapotik ajan konumuna gelmislerdir
(7.20).

Bu calismada komeal tutulumlu VKK'li olgularda
Lodoksamid trometamin (LT) (%0.1) ve Sodyum
Kromoglikat (SKG) (%2), tedavideki etkinlikleri agisin-
dan karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

Gerec ve Yontem

Mayis 1995-Eylil 1998 tarihleri arasinda klini-
gimize basvuran, biyomikroskopik muayene bulgulariy-
la V K K tanis1 konan ve korneal tutulum saptanan 4-17
yaslan arasindaki 30 olgunun 45 gozi prospektif ¢alis-

ma kapsamina alindi.

Klinik bulgulardan iist tarsal konjonktivada papiller
hipertrofi, limbal 6dem, Trantas noktalan ve punktat
keratit bulgulari; tedaviden 6nce, tedavinin 7., 14. ve 28.
giinlerinde yapilan kontrollerde kaydedildi. Bulgular; 0:
yok, 1+: hafif, 2+: orta, 3+: siddetli olarak derece-
lendirildi.

Bulgularin  derecelendirilmesi;

A. Ust tarsal konjonktival degisiklikler; 0: Normal
palpebral konjonktiva, 1+: Hafif, 2+: Orta derecede (de-
rin tarsal damarlarin flu gorintisii ve palpebral kon-
jonktival 6dem), 3+: Siddetli papiller hipertrofi (derin
tarsal damar alanlarinin %50'sinden fazlasinin segile-

memesi.

B. Punktat keratit; 0: Normal kornea, 1+: Bir kad-
randa, 2+:1ki kadranda, 3+: Ug¢ veya dért kadranda punk-
tat keratit varligi.

C. Limbal 6dem; 0: Normal limbus, I+ 90°'den az,
2+: 90-180°, 3+: 180°'den fazla limbal 6dem varligi.

D. Trantas noktalari; 0: yok, 1+: 12 nokta, 2+: 3-4
nokta, 3+: 4'den fazla nokta varligi.

Olgular rutin oftalmolojik muayeneleri yapilip bil-
gilendirildikten sonra 2 ayri gruptan birine randomize
olarak kaydedildiler. Birinci grupta yer alan 23 géze LT,
ikinci grupta yer alan 22 géze SKG, 28 giin siiresince ve
giinde 4 kez, birer damla olarak uygulandi. Tedaviyi et-
kileyebilecek diger ilaglar tedavinin baslamasindan en
az 1 hafta 6nce kesildi. VKK'den baska okiiler hastaligi
olan, son 6 ay iginde okiiler cerrahi gegiren, goéz igi
basinct 21 mm Hg'nin iizerinde ve/veya glokomu olan,
tedaviye olan yanit1 etkileyebilecek topikal veya sis-
temik ila¢ kullanmaya devam eden, verilen tedaviye
uyum gostermeyen, okiiler bulgu ve semptomlarda belir-
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gin kotilesme gozlenen, vernal plak veya ilserli olgular
¢alisma kapsami disinda tutuldu.

LT ve SKG olgu gruplar: kendi i¢inde tedavi once-
si skorlari, tedavinin 7., 14., ve 28. gilinlerinde alman
skorlarla karsilagtirilmistir. Elde edilen veriler ayni olgu
gruplarindan farkli giinlerde alman siralayici olgek
degerlerinin skorlart oldugundan, nonparametrik baglh
grup testlerinden Wilcoxon eslestirme testi ile deger-

lendirilmistir.

Bulgular

LT ve SKG uygulanan olgularin klinik belirtilen te-
daviden dnce ve tedavinin 7, 14 ve 28. giinlerinde elde
edilen skor ortalamalari Tablo I'de goriilmektedir.

Caligsma sonunda LT tedavisi uygulanan olgu
grubunda iist tarsal konjonktivadaki papiller hipertro-
finin siddetinde istatistiksel ag¢idan anlamli bir azalma
olmadigr gorildi (p>0.05). Buna karsilik 14. giinde
punktat keratit ve Trantas noktalan, 28. giinde de limbal
0dem skorlarinda istatistiksel agidan anlamli bir azalma
oldugu saptandi (p<0.05).

Calismanin sonunda SK G tedavisi uygulanan olgu
grubunda da st tarsal konjonktivadaki papiller
hipertrofinin siddetinde istatistiksel ag¢idan anlaml
diizeyde azalma olmadig1 gorildia (p>0.05). Buna
karsilik 28. giinde punktat keratit, limbal O0dem ve
Trantas noktalar1 skorlarinda istatistiksel a¢idan anlaml:
bir azalma oldugu gorildiu (p<0.05).

Her iki ila¢ ile de tedaviyi kesmeyi gerektirecek
ciddi bir yan etkiye rastlanmadi.

Tartisma

VKK, ciddi seyrettigi olgularda hastayr giinlik
yasamindan uzaklastirabilen ve psikolojik bozukluklara
neden olabilen bir hastaliktir (16,19). Artmis mast hiicre
degraniilasyonuyla birlikte seyreden siddetli bir okiiler
allerjik hastalik olup, olgularin serum ve goéz yast Ig E
seviyeleri yilikselmistir (22-24). Spesifik antijen ve Ig E
kompleksi mast hiicre yilizeyindeki spesifik reseptore
baglanarak histamin, sitokinaz gibi erken allerjik reak-
siyonlara neden olan medyatorlerin ag¢iga c¢ikmasina ne-
den olur (25). VKK'nin patofizyolojisinin temelinde tip
1 asir1 duyarlilik reaksiyonunun rol oynadig: yoninde
yaygin bir fikir birligi olmasina ragmen, olusan tablonun
patogenezinde birden ¢ok immiinopatolojik mekaniz-
manin rol oynadig: bir hastaliktir (26). Mast hiicre akti-
vasyonundan sonra histamm, arasidonik asit deriveleri
ve kemotaktik maddeler gibi medyatorler agiga ¢ikarken
allerjik reaksiyonun ge¢ fazinda seratonin, heparin, C3,
C3a, eozinofil kemotaktik faktor, prostoglandinler ve
lokotrienler gibi sekonder iltihabi mediatdrler salinir
(27-29). Mast hiicre aktivasyonundan sonra histamin,

T Kim Oftalmoloji 1999, 8
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Tablo 1. LT ve SKG ile tedavi edilen VKK'li olgularin klinik bulgularina ait siddet skorlar1 ve istatistiksel deger-

lendirme sonuglari.

Lodoksamid trometamin

Sodyum kromoglikat

Siddet skoru Wilcoxon Siddet skoru Wilcoxon

Klinik bulgular Giinler (ort. £SD) ®) (ort. £SD) @)
Papiller hipertrofi 0 2.30+0.56 2.23+0.53

7 2.22+0.52 0.1797 2.18+0.50 0.3173

14 2.17+0.49 0.1088 2.14£0.56 0.1797

28 2.13+0.46 0.0679 2.09+0.53 0.1088
Punktat Keratit 1.65+0.65 1.59+0.67

7 1.48+0.67 0.0679 1.50+0.51 0.1797

14 1.30+0.56 0.0117* 1.400.59 0.0679

28 0.96+0.82 0.0024* 1.23+0.69 0.0117*
Limbal 6dem 1.35+£0.93 1.55+0.80

7 1.22£1.00 0.1088 1.41+0.73 0.1088

14 1.170.03 0.0679 1.32£0.72 0.0679

28 1.04£0.98 0.0277* 1.18+0.66 0.0117*
Trantas noktalan 1.390.03 1.45+0.86

7 1.26+0.96 0.1088 1.36+0.73 0.1797

14 1.13+£0.92 0.0277* 1.27+0.70 0.0679

28 1.00£0.90 0.0180* 1.14£0.77 0.0277*

* istatistiksel olarak anlamli farkhihk

aragidonik asit deriveleri ve kemotaktik maddeler gibi
medyatdrler agiga c¢ikar. Bunlar iltihap hiicrelerinin
gdcini uyarirlar ve doku hasarindan sorumlu inflamatu-
ar yanitr yonlendirirler (30). Normalde eozinofil ve mast
hiicreleri konjonktivada bulunmazken VKK'li olgularin
konjonktivasmda bu tiir inflamatuar hiicrelere yiiksek
konsantrasyonlarda rastlanir (31,32). Konjonktiva ve
gdz yas1 sekresyonlarmda eozinofillerin mevcudiyeti,
V KK i¢in tani indikatdrlerindendir (33,34). Geg¢ fazda
aktive olan eozinofillerden, eozinofilik major bazik pro-
tein, proteolitik enzimler, peroksidazlar ve histamin gibi
inflamatuar medyatorler agiga ¢ikar (35,36).

Vernalisteki keratopatiden sorumlu patolojik
mekanizmalar heniliz tam olarak aydinliga kavusturula-
mamistir (33). Vemal keratopati olusumuna katkida bu-
lunan muhtemel faktdrler arasinda, gozin ovusturul-
mas1, ust tarsal konjonktivada bulunan dev papillalarin
abrazyonu, deepitelize korneada mukus toplanmasi ve
iltihabi hiicrelerden salman medyatdrlerin toksik etkileri
saytlabilir (37,38), VKK'ye bagl yilizey deepitelizas-
yonu kroniklestiginde, patolojik siire¢ korneada plak for-
masyonu ile sonuglanir. Plak, reepitelizasyonu onler,
¢evresinde neovaskiilarizasyon olusumunu kolaylastirir
ve gorme kaybina neden olabilir (6). VKK'li olgularin
konjonktiva, goz yast ve vernal iilseri g¢evreleyen
deepitelize materyallerinde artmis olarak saptanan "eozi-
nofilik major bazik protein", direkt ve indirekt etkileri ile
ilseratif siiregte onemli rol oynar. Hastaligin siddeti ile
korelasyon gdsteren ve sitotoksik 6zellikleri ¢ok iyi bili-

nen bu protein epitel migrasyonunu ve protein sentezini

T Klii, J Ophthalmol 1999, 8

inhibe ederek korneal doku hasari kisir dongiisiini
baslatip vernal keratopati gelisimine katkida bulunur
(38). Ozellikle eozinofiller ve mast hiicrelerinden de-
graniille olan medyatorlerin  olusturdugu epitelyal
yizeyin kimyasal hasariyla ortaya ¢ikan korneal tutu-
lum, ayni zamanda hastaligin artan siddetinin de bir
gostergesidir (6).

Mast hiicre stabilizatorleri mast hiicre degraniilas-
yonunu inhibe ettikleri ve ciddi yan etkilere sahip ol-
madiklar1 i¢in VKK 'nin tedavi ve profilaksisinde deger-
li ilaglardir (7,39). ilk mast hiicre stabilizatdérii olan ve
yaklasik 20 yildan beri VKK'nin hem akut hem de kro-
nik donem tedavisinde kullanilmakta olan topikal SKG,
mast hiicre membranmda Ca++ permiabilitesini
degistirip, histamin ve diger medyatdrlerin salmimim in-
hibe ederek etki géstermektedir (20,40). SKG, oldukca
etkin ve giivenilir bir ajan olmakla birlikte VKK'li tiim
olgularda basar1 saglayamamasi nedeniyle yeni kullani-
ma giren lokal aktif ilaglar biiyik ilgi uyandirmaktadir
(41-44).

Yeni jenerasyon mast hiicresi membran stabilizator-
lerinden LT, mast hiicrelerinden histamin salinimmi
gii¢lii bir sekilde inhibe etmesi yaninda eozinofil kemo-
taktik faktor iizerinden inflamasyon alanina eozinofil
gog¢linii engelleyerek iki ayr1 mekanizmayla etki goster-
mis olur. Boylece hem erken hem de ge¢ faz reaksiyon-
lar1 baskilanarak tedavide daha yiksek basari elde edilir
(1,7). Cerquetti ve ark., siganlarda olusturulan in vivo

allerjik konjonktivitte topikal LT'nin, allerjenin meydana
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getirdigi irlnleri azaltip, akut konjonktival hipersensi-
tivite reaksiyonunu ve niast hiicrelerinden histamin
salmimmi doza bagimli olarak inhibe ettigini, Yanni ve
ark. da yine siganlarda pasif kutan6éz anaflaksinin in-
hibisyonunda LT ile, SKG'ye gore 2500 kez daha gii¢li
bir mast hiicre membran stabilizasyonu saglandigini
gostermislerdir (45,46). Ayrica LT'nin doza bagl an-
tiallerjik etkinliginin SKG'den 2-8 kat daha fazla oldugu
ve hiicresel infiltratlar i¢cinde ozellikle eozinofil infilt-
rasyonunu inhibe ettigi, hiicre analizlerinde gosteril-
mistir (46).

Cesitli  klinik
LT'nin, SKG'ye gore daha etkin oldugu gosterilmistir

caligmalarda V KK tedavisinde

(47,48). Fahy ve ark. tarafindan gergeklestirilen c¢ok
merkezli klinik ¢aligmalarda 14, 21 ve 28. giinlerde
LT'nin, SKG'ye gore korneal epitel iyilesmesi iizerinde
istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde daha istiin oldugu
gosterilmistir. Yine Trantas noktalarinin giderilmesinde
de LT'nin, daha hizli ve gii¢lii bir etkiye sahip oldugunu
saptamislardir (47). Verin ve ark. siddetli VKK olgu-
larinda bes aylik bir tedaviden sonra kornea epitelinde
mikemmel bir iyilesme gozlemislerdir (48). Cerqueti ve
ark. ailerjik konjonktivitli olgularda 1 ay siireyle uygu-
lanan LT ile plasebo karsilastirmasinda, LT ile konjonk-
tivadaki eozinofil sayisinda anlamli bir azalma sap-
tandigin1 bildirmislerdir (45).

LT ve SKG tedavi etkinliklerinin karsilastirildig: bu
klinik caligsmada 28 giinlik bir tedavi gsemas1 ile Trantas
noktalarinin giderilmesinde ve kornea epitel iyi-
lesmesinde LT ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha erken diizelme oldugunu gozledik. VKK'nin limbal
ve korneal degisikliklerinin LT tedavisiyle daha hizh
diizelmesi LT'nin, SKG'ye goére ozellikle konjonktivaya
eozinofil gocilinii saglayan eozinofilik kemotaktik faktor
gibi medyatdrlerin salmimmi inhibe eden ilave ikinci bir
etkiye sahip olmasiyla agiklanabilir (1,45). Ayrica mast
hiicrelerinden salman diger epitelyal toksik medyatdr-
lerin LT ile tedavi edilen olgulardaki belirgin azalmasi
da vernal keratopatide gdzlenen diizelmeye katkida bu-

lunuyor olabilir (1).

VKK'nin tedavisinde giivenli bir sekilde uygula-
nabilen ve iyi tolere edilen LT, meydana getirdigi ikili et-
ki ile ilave ilag gereksinimini azaltmasi ve klinik bulgu-
larda daha hizli bir diizelme saglamasiyla SKG'ye iistiin
goriinmektedir. Literatirde ne SKG ne de LT'ye bagh
onemli yan etkiler bildirilmemistir (45,49).

Sonug¢ olarak 6zellikle eozinofillerin neden oldugu
siddetli inflamasyona bagli olarak onaya ¢ikan korneal
komplikasyonlarin siddetini azaltarak daha ustiin bir
klinik etkinlik gésteren LT, VKK'nin tedavisinde ilk

segenekler arasinda disiinilmelidir.
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