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Özet 
Korneal luluiıuulu vcmal keratokonjonktivit tedavisinde 

lodoksamid ve sodyum kromoglikatın klinik etkinliklerinin 
karşılaştırılması amacıyla, oluşturulan iki ayrı olgu grubunda 
klinik bulgulardan papiller hipertrofl, timbal ödem, Trantas 
noktaları ve punktat keratit tedavi öncesi ve tedavinin 7., 14., 
ve 28. günlerinde standardize edilerek karşılaştırıldı. Trantas 
noktalarının giderilmesi ve punktat keratitin iyileşmesi açısın­
dan lodoksamid tedavisiyle daha erken bir düzelme elde 
edilebildiği görüldü. Özellikle eozinojillerin neden olduğu ve 
şiddetli enflamasvonla birlikle ortaya çıkan korneal komp-
lıkasyonlarııı azaltılmasında sodyum kromoglikata göre daha 
üstün bir klinik etkinlik gösteren lodoksamid, vernal kera­
tokonjonktivit tedavisinde ilk seçenekler arasında düşünülme­
lidir 

Anahtar Kelimeler: Vernal keratokonjonktivit, Lodoksamid, 
Sodyum kromoglikat 

Summary 
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 of the treatment of the 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 Ihe 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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Vernal Keratokonjonktivit ( V K K ) , sıklıkla 3-25 
yaşları arasında ortaya çıkan, 4-10 yıl sürebi len, bilate-
ral, tekrarlayıcı , konjonktiva ve korneanın mevsimsel 
allerjik inflamatuar hastal ığıdır (1-3). 

Erkeklerin, kadınlara oranla 2-3 kez daha sık etki­
lendiği, etiyolojisinde kal ı t ımsal ve çevresel faktörlerin 
birlikte rol oynadığı VKJsL'de, olguların kendilerinde 
ve/veya ailelerinde % 15-90 oranında diğer bir atopik 
hastalık anamnezı bildiri lmiştir (4,5). 

Genellikle kuru ve sıcak ikl ime sahip yörelerde, i lk­
bahar ve yaz aylar ında mevsimsel ataklar gösteren 
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V K K ' d e üst tarsal konjoktivada papiller hipertrofl veya 
kaldır ım taşı manzarası kesin tam konması için yeterli 
kabul edilir (2.6). Hastal ığın aktif dönemler inde büyük 
oranda eozinofil hücre bir ikint i ler inden ibaret olan 
Trantas noktalar ının ve ipliksi m ü k ö z sekresyonun var­
lığı patognomoniktir (6,7). Şiddetl i V K K ' d e yaygın 
punktat keratit, pannüs , vernal plak, korneal ülser ve 
uzun dönemde kera tokonüs gel iş imi söz konusu olabilir 
(8,9). 

Çoğunlukla benign bir seyir gösteren V K K ' d e mast 
hücre stabilizatörleri , antihistaminikler. kortikosteroid-
ler, prostaglandin sentez inhibitörleri , vazokonstr iktör-
ler, antilenfositik gama-globulin, siklosporin, mitomisin-
C gibi ilaçların yanısıra, kriyoterapi, papilla eksizyontı , 
tarsektomi, mukozal greft u y g u l a m a s ı , radyoterapi, 
hiposensitizasyon, antijenlerden k a ç ı n m a , hidrof ı l ik 
bandaj lensler, koyu gözlük, soğuk kompres uygulaması 
gibi diğer terapötik ve koruyucu yöntemler uygula-
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nagclmiş olmasına r ağmen hastal ığın tedavisinde mutlak 
başarı bir türlü s ağ l anamamış t ı r (10-18). V K K te­
davisinde hem hastal ığın hem de uygulanan ilaçların 
görmeyi tehdit etmemesi anıaçlanmal ıdı r (19). Mast 
hücresi membran stabilizatörleri etkin ve güvenil ir o l ­
maları nedeniyle g ü n ü m ü z d e V K K ' n ı n proflaksi ve te­
davisinde standart terapötik ajan konumuna gelmişlerdir 
(7.20). 

B u ça l ı şmada komeal tutulumlu V K K ' l i olgularda 
Lodoksamid trometamin (LT) (%0.1) ve Sodyum 
Kromoglikat ( S K G ) (%2), tedavideki etkinlikleri açısın­
dan karşılaştırmalı olarak değerlendiri lmişt ir . 

Gereç ve Yöntem 
Mayıs 1995-Eylül 1998 tarihleri arasında k l i n i ­

ğimize başvuran , biyomikroskopik muayene bulgular ıy­
la V K K tanısı konan ve korneal tutulum saptanan 4-17 
yaş lan arasındaki 30 olgunun 45 gözü prospektif çalış­
ma kapsamına alındı. 

K l i n i k bulgulardan üst tarsal konjonktivada papiller 
hipertrofı, lımbal ödem, Trantas noktalan ve punktat 
keratit bulguları ; tedaviden önce , tedavinin 7., 14. ve 28. 
günler inde yapılan kontrollerde kaydedildi. Bulgular; 0: 
yok, 1+: hafif, 2+: orta, 3+: şiddetli olarak derece­
lendirildi. 

Bulguların derecelendirilmesi; 

A. Üst tarsal konjonktival değişiklikler; 0: Normal 
palpebral konjonkt ıva, 1 + : Hafif, 2+: Orta derecede (de­
rin tarsal damarlar ın flu görüntüsü ve palpebral kon­
jonktival ödem) , 3+: Şiddetli papiller hipertrofı (derin 
tarsal damar alanlarının %50'sinden fazlasının seçile-
memesi. 

B. Punktat keratit; 0: Normal kornea, 1+: B i r kad­
randa, 2+:İki kadranda, 3+: Üç veya dört kadranda punk­
tat keratit varlığı. 

C. Limbal ödem; 0: Normal limbus, 1+: 90° 'den az, 
2+: 90-180°, 3+: 180° 'den fazla l imbal ödem varlığı. 

D. Trantas noktaları ; 0: yok, 1+: 1-2 nokta, 2+: 3-4 
nokta, 3 + : 4'den fazla nokta varlığı. 

Olgular rutin oftalmolojik muayeneleri yapıl ıp b i l ­
gilendirildikten sonra 2 ayrı gruptan birine randomize 
olarak kaydedildiler. B i r inc i grupta yer alan 23 göze LT, 
ikinci grupta yer alan 22 göze S K G , 28 gün süresince ve 
günde 4 kez, birer damla olarak uygulandı . Tedaviyi et­
kileyebilecek diğer ilaçlar tedavinin baş lamas ından en 
az 1 hafta önce kesildi . V K K ' d e n başka oküler hastalığı 
olan, son 6 ay içinde oküler cerrahi geçiren, göz içi 
basıncı 21 mm Hg'nın üzerinde ve/veya glokomu olan, 
tedaviye olan yanıtı etkileyebilecek topikal veya sis-
temik ilaç kullanmaya devam eden, verilen tedaviye 
uyum gös termeyen, oküler bulgu ve semptomlarda belir­

gin kötü leşme gözlenen, vernal plak veya ülserli olgular 
ça l ışma kapsamı dış ında tutuldu. 

LT ve S K G olgu gruplar ı kendi içinde tedavi önce­
si skorları , tedavinin 7., 14., ve 28. günler inde alman 
skorlarla karşılaştırılmıştır. Elde edilen veriler aynı olgu 
grup la r ından farklı gün le rde alman sıralayıcı ölçek 
değerler inin skorları o lduğundan , nonparametrik bağlı 
grup testlerinden Wi lcoxon eşleş t i rme testi ile değer­
lendirilmiştir. 

Bulgular 

LT ve S K G uygulanan olgular ın kl inik belirti len te­
daviden önce ve tedavinin 7, 14 ve 28. günler inde elde 
edilen skor or talamalar ı Tablo l'de görülmektedir . 

Ç a l ı ş m a sonunda LT tedavisi uygulanan olgu 
grubunda üst tarsal konjonktivadaki papiller hipertro-
fınin ş iddet inde istatistiksel açıdan anlamlı bir azalma 
olmadığı görüldü (p>0.05). Buna karşılık 14. günde 
punktat keratit ve Trantas noktalan, 28. günde de l imbal 
ödem skorlar ında istatistiksel açıdan anlamlı bir azalma 
o lduğu saptandı (p<0.05). 

Çal ışmanın sonunda S K G tedavisi uygulanan olgu 
grubunda da üst tarsal konjonktivadaki papi l ler 
hipertrofinin ş idde t inde istatistiksel aç ıdan an laml ı 
d ü z e y d e azalma o lmad ığ ı g ö r ü l d ü (p>0.05). B u n a 
karşılık 28. günde punktat keratit, l imbal ödem ve 
Trantas noktalar ı skorlar ında istatistiksel açıdan anlamlı 
bir azalma olduğu görüldü (p<0.05). 

Her ik i ilaç ile de tedaviyi kesmeyi gerektirecek 
ciddi bir yan etkiye ras t lanmadı . 

T a r t ı ş m a 

V K K , ciddi seyrettiği olgularda hastayı günlük 
yaşamından uzaklaşt ı rabi len ve psikolojik bozukluklara 
neden olabilen bir hastalıktır (16,19). Ar tmış mast hücre 
degranülasyonuyla birlikte seyreden şiddetli bir oküler 
allerjik hastalık olup, olguların serum ve göz yaşı Ig E 
seviyeleri yükselmişt i r (22-24). Spesifik antijen ve Ig E 
kompleksi mast hücre yüzeyindeki spesifik reseptöre 
bağlanarak histamin, sitokinaz gibi erken allerjik reak­
siyonlara neden olan medyatör ler in açığa ç ıkmas ına ne­
den olur (25). VKK'n ın patofızyolojisinin temelinde tip 
1 aşırı duyarl ı l ık reaksiyonunun rol oynadığı yö nü nde 
yaygın bir f ikir birliği o lmas ına rağmen, oluşan tablonun 
patogenezinde birden çok immünopato lo j ik mekaniz­
manın rol oynadığı bir hastalıktır (26). Mast hücre akti-
vasyonundan sonra histamm, araşidonik asit deriveleri 
ve kemotaktik maddeler gibi medyatör le r açığa çıkarken 
allerjik reaksiyonun geç fazında seratonin, heparin, C 3 , 
C3a, eozinofıl kemotaktik faktör, prostoglandinler ve 
lökotrienler gibi sekonder iltihabi mediatör ler salınır 
(27-29). Mast hücre aktivasyonundan sonra histamin, 
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Tablo 1. LT ve S K G ile tedavi edilen V K K ' l i olguların klinik bulgular ına ait ş iddet skorları ve istatistiksel değer­
lendirme sonuçları . 

Lodoksamid trometamin Sodyum kromoglikat 

Şiddet skoru Wilcoxon Şiddet skoru Wilcoxon 
Klinik bulgular Günler (ort. ± S D ) (P) (ort. ± S D ) (P) 

Papiller hipertrofı 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 0 1.65±0.65 1 .59±0.67 
7 1.48±0.67 0.0679 1.5O±0.51 0.1797 
14 1.30±0.56 0.0117* 1 . 4 Ü 0 . 5 9 0.0679 
28 0 .96±0 .82 0.0024* 1.23±0.69 0.0117* 

Limbal ödem 0 1.35±0.93 1.55±0.80 
7 1.22±1.00 0.1088 1.41±0.73 0.1088 
14 1 . 1 7 Ü . 0 3 0.0679 1.32±0.72 0.0679 
28 1.04±0.98 0.0277* 1.18±0.66 0.0117* 

Trantas noktalan 0 1 . 3 9 Ü . 0 3 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 anlamlı farklılık 

araşidonik asit deriveleri ve kemotaktik maddeler gibi 
medya tör le r açığa çıkar. Bunlar iltihap hücreler inin 
göçünü uyarır lar ve doku hasar ından sorumlu inflamatu-
ar yanıtı yönlendir ir ler (30). Normalde eozinofil ve mast 
hücreleri konjonktivada bulunmazken V K K ' l i olguların 
konjonkt ıvasmda bu tür inflamatuar hücrelere yüksek 
konsantrasyonlarda rastlanır (31,32). Konjonktiva ve 
göz yaşı sekresyonlarmda eozinofıl lerin mevcudiyeti, 
V K K için tanı indikatör ler indendir (33,34). Geç fazda 
aktive olan eozinofı l lerden, eozinofıl ik majör bazik pro­
tein, proteolitik enzimler, peroksidazlar ve histamin gibi 
inflamatuar medyatör le r açığa çıkar (35,36). 

Vernalisteki keratopatiden sorumlu patolojik 
mekanizmalar henüz tam olarak aydınl ığa kavuşturula­
mamışt ı r (33). Vemal keratopati o lu şumuna katkıda bu­
lunan muhtemel faktörler arasında, gözün ovuşturul-
ması , üst tarsal konjonktivada bulunan dev papil laların 
abrazyonu, deepitelize korneada mukus toplanması ve 
ıltıhabi hücre lerden salman medyatör le r in toksik etkileri 
sayılabilir (37,38), V K K ' y e bağlı yüzey deepitelizas-
yonu kronikleşt iğinde, patolojik süreç korneada plak for­
masyonu ile sonuçlanır. Plak, reepitelizasyonu önler, 
çevres inde neovaskülar izasyon o luşumunu kolaylaştırır 
ve görme kaybına neden olabilir (6). V K K ' l i olguların 
konjonktiva, göz yaş ı ve vernal ülseri ç ev re l eyen 
deepitelize materyallerinde ar tmış olarak saptanan "eozi­
nofılik majör bazik protein", direkt ve indirekt etkileri ile 
ülseratif süreçte önemli rol oynar. Hastal ığın şiddeti ile 
korelasyon gösteren ve sitotoksik özellikleri çok iy i b i l i ­
nen bu protein epitel migrasyonunu ve protein sentezini 

inhibe ederek korneal doku hasarı kısır döngüsünü 
başlat ıp vernal keratopati gel iş imine katkıda bulunur 
(38). Özell ikle eozinofıl ler ve mast hücreler inden de-
granü le olan m e d y a t ö r l e r i n o l u ş t u r d u ğ u epitelyal 
yüzeyin kimyasal haşarıyla ortaya ç ıkan korneal tutu­
lum, aynı zamanda hastalığın artan şiddetinin de bir 
göstergesidir (6). 

Mast hücre stabilizatörleri mast hücre degranülas-
yonunu inhibe ettikleri ve ciddi yan etkilere sahip o l ­
madıkları için V K K ' n i n tedavi ve profî laksisinde değer­
li i laçlardır (7,39). İlk mast hücre stabilizatörü olan ve 
yaklaşık 20 yıldan beri V K K ' n i n hem akut hem de kro­
nik d ö n e m tedavisinde kul lanı lmakta olan topikal S K G , 
mast h ü c r e membranmda Ca++ permiabi l i tes ini 
değişt ir ip, histamin ve diğer medyatör le r in sal mimim in­
hibe ederek etki gös termektedi r (20,40). S K G , o ldukça 
etkin ve güveni l i r bir ajan olmakla birlikte V K K ' l i t üm 
olgularda başarı sağ layamamas ı nedeniyle yeni kullanı­
ma giren lokal aktif ilaçlar büyük i lg i uyandı rmaktadı r 
(41-44). 

Yeni jenerasyon mast hücresi membran stabilizatör-
lerinden LT, mast hücreler inden histamin sa l ın ımmı 
güçlü bir şeki lde inhibe etmesi yan ında eozinofil kemo­
taktik faktör üzer inden inflamasyon alanına eozinofil 
göçünü engelleyerek i k i ayrı mekanizmayla etki göster­
miş olur. Böylece hem erken hem de geç faz reaksiyon­
ları baskı lanarak tedavide daha yüksek başarı elde edilir 
(1,7). Cerquetti ve ark., s ıçanlarda oluşturulan in v ivo 
allerjik konjonktivitte topikal LT'nin, allerjenin meydana 
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getirdiği ürünleri azalt ıp, akut konjonktival hipersensi-
tivite reaksiyonunu ve nıast hücre le r inden histamin 
sa lmımmı doza bağıml ı olarak inhibe ettiğini, Yanni ve 
ark. da yine s ıçanlarda pasif ku tanöz anaflaksinin in-
h ib ısyonunda LT ile, S K G ' y e göre 2500 kez daha güçlü 
bir mast hücre membran stabilizasyonu sağlandığını 
göstermişlerdir (45,46). Ayrıca LT'n in doza bağlı an-
tiallerjik etkinliğinin S K G ' d e n 2-8 kat daha fazla olduğu 
ve hücresel infiltratlar içinde özel l ikle eozinofıl infilt-
rasyonunu inhibe ettiği, hücre analizlerinde gösteri l­
miştir (46). 

Çeşi t l i k l in ik ç a l ı ş m a l a r d a V K K tedavisinde 
LT'nin, S K G ' y e göre daha etkin o lduğu gösteri lmişt ir 
(47,48). Fahy ve ark. tarafından gerçekleşt ir i len çok 
merkezli klinik ça l ı şmalarda 14, 21 ve 28. günlerde 
LT'nin , S K G ' y e göre korneal epitel iyileşmesi üzer inde 
istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde daha üstün olduğu 
gösterilmiştir. Yine Trantas noktalar ının giderilmesinde 
de LT'nin, daha hızlı ve güçlü bir etkiye sahip o lduğunu 
saptamışlardır (47). Verin ve ark. şiddetli V K K olgu­
larında beş aylık bir tedaviden sonra kornea epitelinde 
m ü k e m m e l bir iy i leşme gözlemiş lerdi r (48). Cerqueti ve 
ark. ailerjık konjonktivitli olgularda 1 ay süreyle uygu­
lanan LT ile plasebo karş ı laş t ı rmasında, LT ile konjonk-
tivadaki eozinofıl sayıs ında anlamlı bir azalma sap­
tandığını bi ldirmişlerdir (45). 

LT ve S K G tedavi etkinliklerinin karşılaştırıldığı bu 
klinik çal ışmada 28 günlük bir tedavi şeması ile Trantas 
nokta la r ın ın gideri lmesinde ve kornea epitel i y i ­
leşmesinde LT ile istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
daha erken düze lme olduğunu gözledik. V K K ' n i n l imbal 
ve korneal değişikl ikler inin LT tedavisiyle daha hızlı 
düzelmesi LT'nin , S K G ' y e göre özellikle konjonktivaya 
eozinofıl göçünü sağlayan eozinofîlik kemotaktik faktör 
gibi medyatör ler in sa lmımmı inhibe eden ilave ikinci bir 
etkiye sahip olmasıyla açıklanabil i r (1,45). Ayrıca mast 
hücreler inden salman diğer epitelyal toksik medyatör­
lerin LT ile tedavi edilen olgulardaki belirgin azalması 
da vernal keratopatide gözlenen düze lmeye katkıda bu­
lunuyor olabilir (1). 

V K K ' n i n tedavisinde güvenli bir şekilde uygula­
nabilen ve iyi tolere edilen LT, meydana getirdiği i k i l i et­
ki ile ilave ilaç gereksinimini azaltması ve kl inik bulgu­
larda daha hızlı bir düze lme sağlamasıyla S K G ' y e üstün 
görünmektedir . Li teratürde ne S K G ne de LT'ye bağlı 
önemli yan etkiler bi ldir i lmemişt i r (45,49). 

Sonuç olarak özell ikle eozinofıllerin neden olduğu 
şiddetli inflamasyona bağlı olarak onaya çıkan korneal 
kompl ikasyonlar ın şiddetini azaltarak daha üstün bir 
klinik etkinlik gösteren LT, V K K ' n i n tedavisinde ilk 
seçenekler arasında düşünülmelidir . 
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