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Allerjik Konjonktivit Tedavisinde Topikal
Ketotifen ve Epinastinin Etkinliginin
Klinik ve Sitolojik Degerlendirmesi

Clinical and Cytologic Evaluation of
Topical Ketotifen and Epinastine’s Efficacy in
Allergic Conjunctivitis Treatment

OZET Amag: Akut allerjik konjonktivit tanisi alan ve topikal %0,025 ketotifen veya %0,05 epi-
nastin tedavisi baglanan hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasindaki klinik bulgularin, firca sitolojisi
ile elde edilen bulgularla korelasyonunun incelenmesi ve bu 2 ilacin klinik etkinliklerinin karsi-
lagtirilmasidir. Gereg ve Yontemler: Allerjik konjonktivit tanis: alan 18 hastada tedavi éncesi ve
sonrasindaki semptom (yanma-batma-sulanma-kaginti1) ve muayene bulgular: (konjonktival kiza-
riklik- papiller reaksiyon- kemozis) skorlanmigtir. Hastalardan tedavi 6ncesi ve sonrasinda alinan
tarsal konjonktival firga sitolojisi bulgular1 degerlendirilmis ve klinik bulgularla paralelligi ince-
lenmigtir. Bulgular: On dért giin siireyle topikal %0,025 ketotifen (grup 1, n=10) ve %0,05 epi-
nastin (grup 2, n=8) baslanan hastalarin tiimiinde tedavi ile semptom ve bulgularda anlaml
gerileme goriilmiistiir. Firga sitolojisi ile alinan 6rneklerde her 2 grupta da tedavi 6ncesinde belirgin
notrofil hakimiyeti saptanmigtir. Tedavi ile nétrofil sayisinda azalma olmus ancak bu azalma ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Sonug: Mevsimsel allerjik konjonktivitte topikal ketotifen
ve epinastin ile yapilan tedavinin hastalarin semptom ve bulgularini geriletmede benzer etkin-
likte oldugu, okiiler ytizey hiicreleri hakkinda detayli inceleme imkani veren konjonktival firga si-
tolojisi ile yapilan degerlendirme sonuglarinin da buna kismen paralellik gosterdigi goriilmiistiir.
Bu ilaglarin etkinliklerinin sitolojik olarak kargilastirilabilmesi i¢in daha fazla hasta ile ve 6zel-
likle mast hiicresi ile eozinofillerin de gosterilebilecegi farkli tekniklerin kullanildig: yeni ¢alis-
malara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Konjonktivit, alerjik; sitoloji; ketotifen; epinastin

ABSTRACT Objective: To find out the correlation between pre-treatment and post-treatment
clinical findings and cytologic findings obtained by brush cytology in acute allergic conjunc-
tivitis patients treated with topical 0.025% ketotifen or 0.05% epinastine. Material and
Methods: Eighteen patients with a diagnosis of allergic conjuncitivitis were scored for symp-
toms (burning-stinging-tearing-itching) and clinical findings (conjunctival hyperemia-papillary
reaction-chemosis) both before and after the treatment. Tarsal conjunctival brush cytology find-
ings were evaluated as well before and after the treatment and the outcomes were investigated
for a relationship with the clinical findings. Results: All the patients treated with topical 0.025%
ketotifen (group 1, n=10) and 0.05% epinastine (group 2, n=8) for 14 days had significant im-
provement in both symptoms and clinical findings. Before treatment brush cytology specimens
revealed neutophil predominance in both groups. The decrease after treatment was not statisti-
cally significant. Conclusion: In seasonal allergic conjunctivitis topical ketotifen and epinastine
were found to be similarly effective in regression of both symptoms and clinical findings, whereas
evaluation with brush cytology, a unique technique for assessing ocular surface cells, showed a
partial correlation with the clinical results. In order to compare these 2 drugs’ cytologic effects,
a study using different techniques for demonstrating mast cells and eosinophils in a large num-
ber of patients is needed.
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ftalmolojide pek ¢ok hastaligin tani ve
Otakibinde biyomikroskobik muayene ye-

terli olmaktadir. Ancak ozellikle allerjik
konjonktivit, kuru goz, atopik keratokonjonktivit,
episklerit ve sklerit gibi okiiler inflamatuar hastalik-
larda hastalarin yakinmalarn ile muayene bulgularn
her zaman birbiriyle uyum i¢inde olmayabilir. Béyle
durumlarda okiiler yiizeyin sitolojik incelemesi has-
taligin tanisinin konulmasinda ve tedavinin taki-
binde énem tagimaktadir.'* Bu amacla kornea icin
spekiiler mikroskobik ve konfokal yontemler, kon-
jonktival ylizey icin impresyon sitolojisi ve firca si-
tolojisi gibi invaziv olmadig: kabul edilen iglemler
kullanilarak pek cok okiiler inflamatuar hastaligin
tanisinin konmas: miimkiin olabilmektedir."*

Bu ¢aligmanin amaci, akut mevsimsel allerjik
konjonktivit tanisi alan hastalarda pratik bir yak-
lasim olan konjonktival firca sitolojisi yontemi kul-
lanarak okiiler yiizeydeki inflamatuar hiicre tipleri
ve yogunlugunun, hastalardaki allerjik konjonkti-
vitin siddeti ile korelasyonunu ortaya koymaktir.
Ayrica uygulanan topikal antiallerjik ajanlar olan
%0,025 ketotifen ve %0,05 epinastinin etkinlikle-
rinin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki klinik skorlama
ve goriilen inflamatuar hiicrelerin yogunluklar
acisindan kargilastirilarak degerlendirilmesi de
amaglanmistir.

I GEREC VE YONTEMLER

Fakiilte etik kurul onay1 ve Helsinki Deklarasyo-
nu’na (2008) uygun sekilde hastalardan bilgilendi-
rilmis onam formlar1 alindiktan sonra her iki
goziinde son 1 ay icinde (Nisan ayinda) baslayan
kaginti, sulanma, kizariklik gibi allerjik sikéyetlerle
klinigimize basvuran ve yapilan géz muayenele-
rinde mevsimsel allerjik konjonktivit tespit edilen
20-50 yas arasindaki 20 hasta prospektif olarak ¢a-
ligma kapsamina alindi. Onceden herhangi bir
okiiler cerrahi girisim veya travma Oykiisii olan
hastalar, anti-allerjik ajanlara karg1 6nceden hiper-
sensitivite 6ykiisii bulunanlar, bagvuru aninda veya
son 1 ayda topikal veya sistemik antihistaminik
ve/veya kortikosteroid tedavisi alanlar ile enfeksi-
yo6z konjonktivit bulgular1 olan hastalar ¢alisma
kapsami disinda birakildi. Hastalarin higbirine sis-
temik allerji yoniinden test yapilmada.
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Tim hastalarin semptom (yanma-batma-
sulanma-kagint1) ve muayene bulgular1 (kon-
jonktival kizariklik-papiller reaksiyon-kemozis)
skorlama yapmak amaciyla 4 evrede siniflandirildi
(0: hig yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli).> Hastalarin
semptomlarindan elde edilen skor “sikdyet skoru”,
muayene bulgularindan elde edilen skor da “bulgu
skoru” olarak isimlendirildi.

Her iki goziinde benzer siddette sikdyetleri
olan hastalarin sag gozlerine bir damla topikal
anestezik ilag (%0,5 proporakain hidrokloriir) dam-
latildiktan 5 dakika sonra, iist g6z kapag: ters cev-
rilerek biyomikroskop altinda tarsal konjonktivaya
6zel olan firca (Accellon-M® Multi Biosampler;
Medscan, Malmé, Isvec) 20 kez nazikge siirtiilerek
(rotasyon yaparak) yiizeyden hiicreler toplandi.
Ornek alinan hastalara bir bagka hekim tarafindan,
randomize olarak topikal antiallerjik damla (grupl:
90,025 ketotifen, grup 2: %0,05 epinastin) her 2
goze, 2x1 dozunda baslandi. Hastalarin higbiri firca
yonteminden dolay: rahatsizlik duydugunu ifade
etmedi. Tedavinin 10. giiniinde kontrol muaye-
nesine gelmeyen 2 hasta ¢alisma grubundan ¢ikar-
tildi. Caligmaya devam edilen 18 hastaya aymi
hekim tarafindan sikdyet ve bulgu skorlamas: ye-
niden yapildi ve sag gozlerinden firca ile 6rnek
alinmasi islemi tekrarlandi. Yakinmalarinda geri-
leme olmayanlara topikal kortikosteroid eklenmesi
planlands, diizelme olan hastalara ise kullandiklar
damlalar1 4 haftaya tamamlamalar1 6nerildi.

Tarsal konjonktivaya siirterek ytizeyden hiic-
releri alan fircalar Fujihara ve ark.nin tarif ettikleri
gibi, 1 mL PBS (Ca*?, Mg'?den yoksun, fosfat tam-
ponlu salin) iceren tiipte sallanarak hiicrelerin bu
soliisyona diigmesi saglandi.? On dakika siireyle dik
konumda tutulan tiiplerin dibindeki ¢okelti alina-
rak 1000 devir/1 dak. sitosantrifiij (Cytospin®;
Shandon Southern Ltd., Ingiltere) yapildi. Elde edi-
len preparatlar havada kurutulduktan sonra sira-
siyla 20 dk May Grunwald (MG) boyasinda ve 10
dk %201ik Giemsa (G) boyasinda bekletildi. MGG
boyali preparatlarda Olympus BX51 (Japonya) 151k
mikrokobu ile x200 biiyiitmede inflamatuar hiic-
reler (nétrofil ve eozinofil) sayildi. Istatistiksel de-
gerlendirme SPSS 11,5 programi ile yapildi ve
verilerin analizi i¢in Mann Whitney U ve t-testi
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kullanildi. p degeri 0,05’ten kiiciik olan sonuglar
istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Grup 1 ve 2’yi olusturan hastalarin demografik
ozellikleri ile tedavi 6ncesindeki sikdyet ve bulgu
skorlar1 birbirine benzer idi (Tablo 1). Mevsimsel
allerjik konjonktivit tanis: alarak topikal antialler-
jik tedavi baglanan hastalarin 10. giinde yapilan
kontrol muayenelerinde tiim hastalarda toplam si-
kéyet ve bulgu skorlarinda gerileme goruldii (Sekil
1). Grup I’de tedavi sonrasinda semptomlarin tii-
miinde (yanma-batma-sulanma ve kagint1) ve mua-
yene bulgularindan konjonktival kizariklik ve
papiller reaksiyonda istatistiksel olarak anlaml
oranda azalma olmusken, kemoziste belirgin bir ge-
rileme olmadi (p=0,317). Grup 2’de ise sikayet skor-
larindan olan kagint1 hari¢ (p=0,257) diger tim
sikdyet ve muayene bulgularinda istatistiksel ola-
rak anlaml diizelme goriildii. Hastalarin semptom
ve muayene bulgularinin tedavi sonrasinda dii-
zelme gorilmiistiir (Sekil 2 ve 3). Her 2 grupta da
hi¢bir hastaya topikal kortikosteroid tedavisi bag-
lanmasina gerek kalmadi.

Tedavi oncesinde sitolojik degerlendirmede
tespit edilen inflamatuar hiicrelerin biiyiik ¢o-
gunlugunu noétrofiller olusturmaktaydi. Allerjik
konjonktivitin erken déneminde belirgin olarak in-
filtrasyonu beklenen mast hiicresine hig rastlan-
mazken, eozinofiller grup 1’de 1 hastada, grup 2’de
de 2 hastada saptandi. Klinik skorlar tedavi 6nce-
sinde her 2 grupta benzer olmasina ragmen, nétro-
fil say1s1 grup 2’de tedavi 6ncesinde ve sonrasinda
grup 1’e gore anlamh oranda fazla idi (p=0,001). To-
pikal antiallerjik tedavi sonrasinda grup 1 ve 2’deki
hastalardaki notrofil hiicre sayilarindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla

TABLO 1: Hastalarin demografik 6zellikleri ve
tedavi dncesi klinik skorlari.
Grup 1 (n=10) Grup 2 (n=8)
Cinsiyet (K- E) 6-4 4-4
Ortalama yas (+ SD) 38,5+9,2 35+10,5
ilk sikayet skoru ortalamasi (+ SD) 3,8+1 3.9+1,3
ilk bulgu skoru ortalamas (+ SD) 2,7+1,1 3,7+1,2
168
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SEKIL 1: Sikayet ve bulgu skor ortalamalan (sikayet 1ve bulgu 1: tedavi éncesi,
sikayet 2 ve bulgu 2: tedavi sonrasi).

10047
8017
601/
HGrup1
40 OGrup 2

201

yanma batma

sulanma kasginti

SEKIL 2: Tedavi sonrasinda grup 1 ve 2'deki semptomlarin diizelme oranlan
(ylizde olarak).

B0+

40

kizarikhik papill.rks kemozis

SEKIL 3: Tedavi sonrasinda grup 1 ve 2'deki muayene bulgularinin diizelme oran-
lart (yiizde olarak). Papill. rks: Papiller reaksiyon.

p=0,557 ve 0,587) (Sekil 4). Eozinofil saptanan has-
talarda tedavi sonrasinda hiicre sayisinda azalma
olmakla birlikte, bu fark her 2 grupta da anlamh
degildi (sirasiyla p=0,700 ve 0,851).

I TARTISMA

Okiiler allerjiler tip 1 hipersensitivite reaksiyonu
sonucunda gelismektedir ve mast hiicreleri allerji-
nin gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir. Aller-

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2012;21(3)
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SEKIL 4: Grup 1 ve 2'de nétrofil sayisinin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki degisimi.

jenin mast hiicresi yiizeyindeki immiinglobulin
E’ye baglanmas: ve takiben basta histamin olmak
tizere pek cok kimyasal mediatoriin salinimiyla or-
taya ¢ikan semptom ve bulgularin tedavisi i¢in gii-
niimiizde antihistaminik ve mast hiicre stabilizatér
etkileri bir arada bulunduran antiallerjik ajanlar
siklikla kullanilmaktadir.®® Deneysel olarak okiiler
histamin-1 (H1) reseptoriiniin uyarilmasi ile okiiler
kagintinin, histamin-2 (H2) reseptériiniin uyaril-
mastyla da konjonktival damarlarda dilatasyonun
gelistigi gosterilmistir.>!° Ancak klinik ¢aligma-
larda okiiler H1 reseptor antagonistleri ile kon-
jonktival kizarikligin giderilebildigi ve mast hiicre
stabilizatorlerinin ise kasintiy1 gidermede ¢ok da
etkili olmadig gésterilmistir.''? Ketotifen fumarat
mast hiicre stabilizatorii ve nonselektif antihista-
minik etkinliginin yaninda seratonin antagonisti
olma 6zelligine sahiptir.” Epinastin hidroklorid ise
H1- H2 reseptdr antagonisti ve mast hiicre stabili-
zatOr etkisinin diginda antiinflamatuar etkinlige
sahiptir.’® Her iki ilag¢ da allerjik konjonktivit te-
davisinde kullanilmakta olan etkili, iyi tolere edi-
lebilen ve yan etkileri az oldugu i¢in siklikla tercih
edilen ilaglardir. Epinastin ve ketotifenin 14 giinlitk
kullanimi1 sonrasinda klinik etkinliklerinin kargi-
lagtir1ldig: bir ¢alismada, okiiler kagintinin ketoti-
fen ile %59, epinastin ile %50 oraninda geriledigi,
konjonktival kizarikligin ketotifen ile %56, epi-
nostin ile %48 azaldig1, kapak 6deminin ketotifen
ile %56, epinostin ile %53 oraninda diizeldigi ve
sulanmanin ketotifen ile %64 ve epinostin ile de
%70 azaldig1 gosterilmistir.!* Klinik etkinlikleri
benzer olan bu iki ilacin klinik ve sitolojik olarak

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2012;21(3)
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karsilastirildig: bizim ¢alismamizda da kagint1 ke-
totifen ile %80, epinostin ile %50 oraninda gerile-
mistir (Sekil 2). Gozde yanma, batma, sulanma
hissinde ve konjonktival kizariklik ile papiller re-
aksiyondaki gerileme oranlar1 her iki grupta benzer
olarak bulunmustur (Sekil 2 ve 3).

Kornea ve konjonktivay: etkileyen okiiler
ylizey hastaliklarinin tani ve takiplerinde sitolojik
incelemeler 6nemli bir yer almaktadir. Siklikla kul-
lanilan konjonktival impresyon sitolojisi ile goblet
hiicreleri ve yass1 hiicreler degerlendirilebilmekte
ancak, hiicrelerin st iiste gelmesi nedeniyle de-
tayli morfolojik inceleme yapmak her zaman
miimkiin olmayabilmektedir."* Ayrica impresyon
tekniginde yalnizca yiizeyel epitelyal hiicreler de-
gerlendirilebilmekteyken, firca yonteminde hem
yiizeyel hem de bazal konjonktival epitel hiicreleri
ile konjonktiva epitelindeki inflamatuar hiicreler
degerlendirilebilmektedir.” Impresyon sitolojisi-
nin 6nemli bir avantaj1 okiiler yiizeydeki anormal
alanin tam olarak belirlenebilmesine olanak ver-
mesidir. Bizim bu ¢aligmada kullandigimiz Acce-
lon® fircasinin kiiciik ve yuvarlak uglu olmas: da,
impresyon yonteminin bu avantajinin fir¢a yonte-
minde de kullanilabilmesine imkén saglamaktadur.
Firca yontemi ile 6rnek alinmasinin bir bagka
olumlu 6zelligi de, impresyon sitolojisi i¢in 6rnek
alinmas: islemine gore konjonktival yiizeyde daha
az irritasyon yaratmasidir."® Nitekim bu ¢aligma-
daki hastalarin hicbirinde firca ile siirtintii alinmasi
sirasinda rahatsizlik hissi gelismemistir.

Takano ve ark.nin okiiler allerjisi olan hasta-
larda yaptiklar1 bir ¢alismada, nétrofil infiltrasyo-
nunun 6zellikle akut inflamatuar durumlarda daha
belirgin oldugu belirtilmistir.* Firca sitolojisi ile ya-
pilan bu ¢alismada, konjonktiva epitelindeki eozi-
nofil say1sinin, korneadaki hasar ile dogru orantida
oldugu gosterilmistir.* Benzer olarak, Dogru ve
ark.nin atopik okiiler yiizey hastaliklarinda firga si-
tolojisi ile yaptiklar1 incelemede, korneal iilseras-
yonun eslik ettigi olgularda eozinofil ve nétrofil
sayilarinda, ilserasyon olmayan gruba gore belir-
gin olarak daha fazla artis oldugu belirtilmekte-
dir.”® Bizim ¢aligmamizdaki hastalarin hi¢birinde
korneal infiltrasyon saptanmamuistir. Konjonktival
stiriintli 6rneklerinde mevsimsel allerjik konjonk-
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tivitlerdeki hiicresel reaksiyonun atopik ve vernal
konjonktivitten daha hiposeliiler oldugu, eozino-
fillere de her zaman rastlanamayacag belirtilmek-
tedir.%'® Bizim caligmamizda eozinofil sayisinin
oldukgca diisitk kalmasi ve bazi hastalarda hi¢ go-
rilmemesi, tiim hastalarin mevsimsel allerjik kon-
jonktivitli olmasiyla agiklanabilecegi gibi alinan
orneklerin uygun yontem ile incelenmedigi olasi-
ligim da akla getirmektedir. Tsubota ve ark., kon-
jonktivadaki mast hiicresi ve eozinofillerin firca
sitolojisi yontemi ile gosterilebilmesinin yalnizca
Hansel boyama metodu kullanildiginda miimkiin
oldugunu bildirmistir."” Nomura ve ark.nin mev-
simsel allerjik konjonktivitli hastalarda inflama-
tuar hiicrelerin kantitatif degerlendirmesini
yaptiklari ¢alismada da firca ile alinan 6rnekler cam
lam tizerine stiriildiikten sonra santrifiij yapilmis ve
boyanmuigtir.'” Bizim ¢alismamizda ise Fujihara’nin
tarif ettigi yontem uygulanmis, daha yaygin ve pra-
tik bir yontem olan MGG boyama yontemi kulla-
nilmistir.

Tsubota ve ark.nin yaptiklari bir ¢caligmada to-
pikal veya sistemik mast hiicre stabilizatoriiyle
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tedavi edilen allerjik konjonktivitli hastalarda
semptomlarda diizelme goriilmesine ragmen,
bunun fir¢a sitolojisi ile elde edilen bulgularla pa-
ralellik gostermedigi belirtilmigtir.'”” Bu ¢alismada
tim hastalarda klinik diizelme elde edilmis ancak
yalnizca %55,6 hastada mast hiicrelerinde ve %33
hastada da eozinofillerde azalma gdsterilebilmis-
tir. Bizim caligmamizda da tiim hastalarda klinik
olarak diizelme goriilmesine ragmen, inflamatuar
hiicre infiltrasyonundaki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmamastir.

Bu calismada, mevsimsel allerjik konjonkti-
vitte topikal ketotifen ve epinastin ile yapilan te-
davinin hastalarin semptom ve bulgularim
geriletmede benzer etkinlikte oldugu, okiiler yiizey
hiicreleri hakkinda detayli inceleme imkani veren
konjonktival firga sitolojisi ile yapilan degerlen-
dirme sonuglarinin da buna kismen paralellik gos-
terdigi gorilmistiir. Bu ilaglarin etkinliklerinin
sitolojik olarak karsilastirilabilmesi i¢in daha fazla
hasta ile yapilacak ve 6zellikle mast hiicresi ile eo-
zinofillerin de gosterilebilecegi farkli tekniklerin
kullanildig: yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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