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OZET

Amag: Bu caligmayi, vernal keratokonjonktivit tedavisinde kullamlan mast hiicre stabiliza-
torlerinin konjonktiva epitel tabakasinda meydana getirdii sitolojik degisiklikleri degerlendir-
mek amact ile planlandik.

Yontem: Caligma kapsamina, vernal keratokonjonktivit tams: konmus 60 olgunun 120 g&-
zii alindi. Olgular 3 egit gruba ayrilarak, lodoksamid trometamin, sodyum kromolin ve plasebo
damla giinde 4 kez birer damla olacak sekilde her iki gbze uygulandi. Selliiloz asetat kagitlan
ile alinan basz sitolojisi &mekleri 6zel bir soliisyonda fikse edildikten sonra PAS ve hernatoksil-
len eosin ile boyandi. Her gruptan alman sitolojik drnekler tedaviden once, 1.hafta, 3.hafta ve
6.haftalarda degerlendirildi. -

Bulgular: Tiim olgularin tedavi dncesi impresyon sitolojisinde yogun ndtrofil hakimiyeti,
eozinofil (%100) ve mast hiicreleri (%100) gdriiliirken 28 olguda (%46.6) bazofil hiicresine
rastlandi. Tedaviden 6 hafta sonra lodoksamid trometamin ve sodyum kromolin kullanilan
grupla:da enflamatuvar hiicrelerde azalma tespit edildi (p<0.05). Iki grup enflamatuvar hiicrele-
rin azalmas: agisindan birbirleriyle kargtlagtirildifinda istatistiksel olarak anlamlr bir fark bulu-
namadi (p>0.05). ‘

Sonug: Vernal keratokonjonktivit tedavisinde kullanilan mast hiicre stabilizatérleri kon-
jonktiva epitel tabakasmdaki enflamatuvar hiicrelerde azalmaya neden olurlar, Bu ilaclarin ye-
terli stirede ve dozda kullanilmalar halinde vernal keratokonjonktivitli hastalarda ge¢ dénemde
rahatlamaya yol agtifin: digtiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Vernal keratokonjonktmt Lodoksamid tromethamm Sodyum kro-
molin, Impresyon sitolojisi

SUMMARY o _ _ _
The Effects of Mast Cell Stabilisers on Inflamatory Cell Groups in Vernal
Keratoconjunctivitis Subjects '

Purpose: We design this study to evalvate ._fthe'effects-_of lodoxamide tromethamine and
cromolyn sodium with impression cytology method on the changes of conjunctival cell groups.
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Method: Sixty patients (120 eyes) with vernal keratoconjunctivitis were included in this
study. The patients were divided in three groups as receiving lodoxamide tromethamine,
cromolyn sodium, and placebo groups, the patients of each group received one drop four times
daily for both eyes. Impression cytology specimens which were taken with cellulose acetate
filter papers were stained with PAS, and haematoxylin-eosin after fixating in special solution.

Results: We evaluated inflammatory cell groups in the impression specimens of patients as
pretreatment, 1, 3 and 6 weeks, respectively. While all specimens (100%) showed intensive ne-
utrophile profile, eosinophilia (100%), and mast cells (100%), basophil cells were detected in
twenty eight patients (46.6%). The conjunctival inflammatory cells decreased lodoxamide tro-
methamine group and cromolyn sodium group 6 weeks later after treatment. But the difference
was not statistically significant comparing both groups (p>0.05).

Conclusion: In conclusion, mast cells stabilizing agents which are using in the treatment of
vernal keratoconjunctivitis, scemed to be cause a decrease in the inflammatory cells of epitheli-
al layer of conjunctiva. If these agents applicate through appropriate time period and dosages,
more comfortable condition occurs in the patients with vernal keratoconjunctivitis.

Key Words: Vernal keratoconjunctmtls Lodoxam1de trornethamme Cromolyn sodium,

Impressmn cytology

GIRi§

Vernal keratokonjonktwlt 5 15 yas grubunda sik

goriilen ve mevsimsel Hzellik gbsteren bir allerjik kon-- -
jonktivit olarak taminmaktadir. Hastalarin- sikayetleri:- -

kagintt, sulanma, fotofobi, yabancr cisim hissi ve kirpik-
lerde yapigmadir. Ust tarsal konjonktivada gbriilen pa-
piller hipertrofi (kaldirim tagt manzarasi) vernal kerato-

konjonktivitin en belirgin okiiler bulgusu olmakla birlik-:

te; bunun yamnda konjonktival hiperemi, limbal infilt-
rasyon ve punktat keratopatiyede rastlanthir (1, 2, -

" Vernal keratokonjonktivitlerin tedavisinde standart
bir protokol yoktur ve uygulanan farkh tedavi metodla-
iyla semptomlar yok edilmeye ya da azalulmaya calgi-
lir. Kronik ve remisyonlarla seyreden bir hastalik olma-
sindan’ dolayi tedavisi yeterli dozlarda ve siirelerde ya-
pimazsa §1kayetler gogu Zaman yemden ortaya glkmak-
tadir.”

Konjonktivanin sitolojik olarak incelenmesi yakin
zamana kadar biyopsi gibi rijit yontemlerle yapilabil-
mekteydi. Bugiinkii anlamda impresyon sitolejisini ilk
uygulayan 1977 yilinda Egbert olmustur. Konjonktiva
yiizey tabakalarinin impresyon sitolojisi ile incelenmesi,

pratik, agnisiz, invazif olinayan ve koldyca tekrarlanabi-

lir 6zellige sahip giivenilir bir yéntemdir (4,3).

Vernal keratokonjonktivitte, konjonktiva epitelinde

gesitli derecelerde iltihabi hiicre hakimiyeti izlenir. Nor-

malde sitolojik incelemelerde konjonktiva epitel tabaka-

sinda goritlmeyen eozinofil, bazofil ve mast hiicreleri, :

vernal keratokonjonktivitte konjonktwamn bu tabaka-
sinda Uorulur (2)

GEREC ve YONTEM

Yaglar: 5 ile 17 (ortalama 11 93+3 70) arasinda de-
Fisen 32'si erkek 281 kadin olmak iizere aktif vernal ke-
ratckonjonktivit déneminde (mayis, haziran, temmuz
aylar) bulunan toplam 60 olgu ¢aligmaya alindi, Tedavi
kapsamina alinan hastalarda; hastalifin aktif dénemde

;- '0lmasi, papiller hipertrofi, iki yillik vernal keratokon-
‘jonktivit hikayesi, okiiler bagka bir patolojinin bulunma-

masi, son bir aydir tedavi almamig olmas: ve hastanin
uyumlu davranmasi kriterleri arandi.

‘Olgularimizi %0.1 Iodoksamid trometamin, %2'lik
sodyum kromolin ve plasebo (serum fizyolojik) damla
giinde 4 kez birer damla uygulanacak sekilde, randomi-
ze olarak {i¢ esit gruba aywrdik. Hastalann tedaviden 6n-

‘ce ve tedaviden sonra 1.haftada, 3.haftada ve 6.haftalar-

da alman i 1mpresyon s1tolops1 orneklen degerlendirildi.

Konjonktivamn basi s:tolopsn. Caligmamizda 10x
5 mm boyutlarinda kesilmig 0.2 mm porlu selliiloz asstat
filtre kaZtlar: (Cellulose acetate membrane filters. Por,
size: 0.2 nm, dia:47 mm 100 circles, Whatman limited,
Maidstone-England) kullanildi. Bir damla topikal anes-
tezik madde %0.5 proparakain hidrokloriir (Alcaine)
damlatildiktan sonra hastalarin iist gtz kapaklar ters

" cevrilerek digsiz plastik bir pensetle selliiloz asetat filtre

kagud: 8-10 sn siireyle uygulandiktan sonra sitolojik 6r-
nekler alindi. Alinan drnekler 6zel bir soliisyonda 30 da-
kika fikse edildikten sonra (Glasiyal asetik asid , %37.
Formaldehit, %70 Eiil alkol, karisim oram 1:1:20 ) son-
ra, Periodic Asic- Schiff (PAS) ve Hematoksﬂlen eosin

Cile boyandi. Prcparatlara bir damla .immersiyon yagi

damlatilip lamelle kapatild: ve rnekler sitoloji konu-
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sunda deneyimli bir patoloji uzmam tarafindan 151k mik-
roskopisi altinda kér olarak degerlendirildi.

Olgularin iki goziinden es zamanlk alman Srnekler
birlikte degerlendirildi. Her bir impresyon sitolojisi &r-
nefiinde 10 mikroskopik saha incelendi ve enflamatuvar
hiicrelerin skorlamasi yapildi. (0;eozinofil, ve mast hiic-
resi izlenmedi normal sayida PMNL infiltrasyonu, 1;bir
eozinofil ve 1-5 mast hiicresi az sayida PMNL infiltras-
yonu, 2;iki eozinofil ve 6-10 mast hiicresi orta derecede
PMNL infiltrayonu, 3;iig. ve daha fazla eozinofil ve
10°dan fazla mast hiicresi, yogun PMNL mfﬁtrasyonu)
(6).

Elde edilen vcrﬂerm Mlcrosoft Excel programmda
ortalamalan ve standart sapmalari alind1. Sonuglarin is-
tatistiksel degerlendmlmes1 SPSS for windows 6.0 paket
programindan Wilcoxon eglestirilmig iki rnek testi ve

Statgraphics 4.0 paket programmdan Mann-Whitney U

onemhhk testi ile yaplldl

BULGULAR

Ug grup enflamatuvar hiicre skorlan arasinda ista-
tistiksel olarak fark saptanamadi. Tiim olgularda yofun
PMNL infiltrasyonun yaninda normalde konjonktiva
epitelinde bulunmayan eozinofil (% 100) ve mast hiicre-
si (%100) goriiliirken, 28 olguda bazofil {%46.6) hiicre-
sine rastland.

Lodoksamid trometamin kullanan grupta tedaviden

sonra 1. haftada (p:0.38) ve 3. haftada (p:0.15) enflama-
tuvar hiicrelerde tedavi dncesi déneme cranla istatistik-

- sel olarak anlaml olmayan azalmalar goriildi. Fakat te-
daviden sonra 6. haftada ise enflamatuvar hiicrelerde is-
tatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanch (p:0.042)
(Tablo 1, Resim 1 2)

Sodyum kromohn kullanan grupta tedavi siiresince

1. hafta ve 3. haftada enﬂamat_uva_r hiicrelerde degigiklik -

saptanmazken, 6. haftada lodoksamid trometamin kulla-
nan grupta oldugu gibi’is’tatistiksel"olarak anlamli olan
bir azalma coruldu (p 0.046) (Tablo 1 Resun 3-4).

Plasebo kullanan grupta tedavi siiresinde 1. haftada,
3. haftada ve 6. haftada enflamatvuar hiicrelerde istatis-
tiksel olarak anlamh bir degigiklik saptanamadi (p>0.05)
{Tablo 1).

Tlag kullanan iki grubun tedavi sonras: iltihabi hiicre
skorlan agismndan birbirleriyle karsilagtinldigmda; arala-
rinda istatistiksel olarak anlamlr olabilecek bir farklilik
tespit edilemedi (p>0.05).

TARTISMA

Diinya iizerinde yaygin olarak bulunan vernal kera-
tokonjonktivit, iklimlerle ilgisi olan rahatsizlik verici bir
hastaliktir, Duyarli hale gelmis okiller yiizeyin allerjenle
tekrar kargilagmasiyla birlikte gergeklesen mast hiicre
degraniilasyonu belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Graniillerde bulunan bir ¢ok mediyatdr agifia gikarak,
konjonktival reaksiyon olugtururlar, Erken fazda vaskii-
ler pefmabilite artarken, geg fazda enflamatuvar hiicre
migrasyonu olugur. Olugan bu immiinopatolojik reaksi-
yon sonucunda gozde kasinti sulanma, fotofobi ve ya-
banc1 cisim hissi sikayetleri ortaya cikar.

Vernal keratokonjonktivit, radikal tedavisi olmayan
kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Uygulanan biitiin te-
davi gekilleri semptomatiktir ve gecgicl olarak hastay:
rahatlatmaya y&neliktir. Biz de galigmamizda uzun
siireli kullanimda toksik etkileri-yok denecek kadar az
olan mast hiicre stabilizatésleri, lodoksamid trometamin
ve sodyum kromolini kullandik. Vernal keratokonjonkti-
vit tedavisinde sik olarak kullanilan lodoksamid trome-
tamin ve sodyum kromolin, uzun siireli tatbik edildik-
lerinde tedavi etkinliklerinin yeterli olduBu bildirilmigtir
(7.8).

‘Labaratuvar ¢caligmanuzda vernal keratokonjonkti-
vit tedavisinde kullanilan lodksamid trometamin ile sod-
yum kromolinin terapétik etkinlikleri impresyon sitoloji-
si aracilig ile kargilagtirildl. Impresyon sitolojisi pratik,
tekrarlanabilir ve invazif olmamasindan dolayi, kon-
jonktivitli olgularda, konjonktiva epitelinin sitolojik de-
gerlendirilmesinde tercih 'edinilebilir bir yontemdir (4).

Tablo 1 Enﬂamatuvar hucre skorlarinin tedavi dncesi ve tedavz sonrasi degerleri

Lodoksamid Trométamii_l £SD |  Sodyum Krotmolin'+ SD Plasebo = SD ’
Tdv. Oncesi 2.05%0.68 2.140.71 2.50£0.60
Lhafta . 1955060 P>0.05 20£064 | P>005' 2.400.65 P>0.05
3hafta . | 180:061 | PO 05 1.9040.64 P>0.05 ©2.4550.68 P>0.05
6.hafta 1.4540.60 P<0.05 1554051+  P<0.05 . 2.50+0.51 P>0.05
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Resim 1. Lodoksamid trometamin kullanan bir hastanin tedavi éncesi konjonktival impresyon sitolojisi (x40)

Resim 2. Lodoksamid trometamin kullanan ayni hastanin tedaviden sonra 6. haftada ki konjonktival
impresyon sitolojisi (x20)

Tecriibelerimize gore bazi hastalarda g6z sulanmasinin
fazla olmasi nedeniyle millipor selliiloz asetat filtre ka-
§1d1 konjonktivaya iyice yapisamamakta, dolayisiyla ba-
s1 ile elde edilen materyel ygtersiz kalmaktadir. Vernal

keratokonjonktivit cocuklar etkileyen bir hastalik oldu-
gu igin konjonktival bast rnegini almadan énce hastaya
ve yamndaki ebevbeyine yapilan iglem anlatilarak hasta-
nin rahatlatilmas: gerekir.
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Resim 3. Sodyum kromolin kullanan bir hastanin tedavi oncesi konjonktival impresyon sitolojisi (x20)

Allerjik konjonktivitte, sitoloji ile ilgili bir cok ¢aligma
yapilmustir. Bu calismalarda eozinofillerin tipik frag-
mantasyonun ayirici tanida 6nemli oldugu vurgulanmis-
tir (9-10). Vernal keratokonjonktivitte epitel tabakasinin
yaninda lamina propriada da énemli degisiklikler gorii-

liir. Irkeg ve arkadaslar1 (11) vernal keratokonjonktivitli
hastalarin iist tarsal konjonktivasmda lokal anestezi sag-
ladiktan sonra, steril sartlar altinda 1.5x1.5 mm boyutla-
rinda papiller olusumlar: da kapsayacak sekilde biyopsi
yOntemiyle aldiklar: &rnekleri kantitatif olarak incele-
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migler; ¢caligmalarimin sonunda lamina propriada néiro-
fil, eozinofil, bazofil, mast hticresi, lenfositler ve plazma
hiicrelerinin arthgimi gdstermiglerdir.

Sapcl ve arkadaglart (12} allerjik rinokonjonktivit-
lerde impresyon sitolojisinin tam amaglh kullamlabilece-

gini vurgulamiglardir. Bu amagla 27 hastanm st tarsal

konjonktivasinda ve nazal mukozasinda alinan drnekler

Hematoksillen eosin ve PAS ile boyandiktan sonra 151k -
mikroskopisinde incelenmiglerdir. Tiim hastalarin
%92.6'imnda konjonktival eozinofili, %85.2'sinde nazal'~

mukozada eozinofili tespit etmiglerdir. Ayrica hem kon-
jonktival hem de nazal mukozada enflamatuvar hiicre
hakimiyeti oldugunu bildirmislerdir.

Bu caligmada impresyon sitolojisi teknigi ile, nor-
malde konjonktiva epitelinde bulunmayan mast hiicresi
ve eozinofil vernal keratokonjonktivitte epitel tabakasin-

da gosterilmigtir. Allansmith (13) normal olgularda iist

tarsal konjonktivadan biyopsi ydntemi ile elde ettigi or-
neklerde, epitelde notrofil ve lenfosit goriirken, eozino-

fil, bazofil, mast ve plazma hiicresinin bulunmadigim -

bildirmigtir, ayrica vernal keratokonjonktivitli 10 olgu-
luk bir serisinde ise epitelde yogun nétrofil infiltrasyo-
nun yaninda; mast hiicresi %100, eozinofil %100, bazo-
fil %60 olarak saptamugtir. Bizim ¢aligmamuzda da Al-
lansmith'in konjonktiva biyopsi ytntemi ile elde ettigi
bulgularla benzerlik gosteren sonuglar elde edildi. Epi-

telde kronik enflamasyonun belirtisi olan lenfosit ve not-
rofil infiltrasyonlar1 vards, Tiim olgularm tedavi dncesi -
alinan bas: sitolojisi drneklerinde eozinofil (%100), mast

hiicresi (%100) gorulurken bazofﬂ hucrem ise. 9%46.6
-oraminda goriildii, B

+

" lanan iki grupta enflamatuvar hiicrelerde tedaviden son-

ra 1. hafta ve 3. haftalarda deg1§1khk gorulmezken teda- -
viden sonra 6. haftada tedavi 6ncesine gore 1statlst;kse1 o
Plaseboda ise tedavi-

olarak anlamli azalmalar 1zlend1_ ’lasel _
den sonra 1. hafta 3. hafta ve 6. haftalar da inflamatuvar
hiicrelerde herhangi bir deg1§1k11k gorulmedl

Lodoksamid trometamm ve sodyum kmmolm kul- :
lanan gruplarda iltihabi hiicre skorlamasinda 6. haftada -
istatistiksel yonden anlamh (p<0 05) bir azalma saptan— o
di.-Fakat iki ilag etkinlik agisindan birbirleri ile- Kargilag-.
trnldiginda istatistiksel olarak anlamli b1r fark 1mpres- L

yon sitolojisinde gosterilemedi (p 0.49).

Tsubota (6) firca sitolojisi ile yaptig gai1§masmda
mast hiicresi ve eozinofillerin vernal keratokonjonktivit
pafogenezindeki dnemine dikkat gekmistir. Tsubota aym
" calismasinda mast hiicre stabilizatdrlerinin hastalarin

subjektif gikayetlerini 2. hafta sonunda belirgin sekilde

azalttiginy, eozinofil ve mast hiicrelerinde %22 oraninda

Lodoksamid trometamm ve sodyum kromolm kul—' '
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azalma oldugunu géstermigtir. Bizim ¢aligmamizda okdi-
ler semptomlar degerlendirme kapsamma alinmamasina
ragmen olgulann siibjektif sikayetlerinin 3. hafta sonun-
da gegtifi goriildii ayrica enflamatuvar hiicrelerde 6.

- haftada anlarﬂh 1statlst1ksel azalrnalar saptandL.

) Mast hucre stablhzatorlen hucre ici cAMP diizeyini
artirarak huc_re memraninda kalsiyum transpotunu ve
mobilizasyonunu inhibe ederler . Boylece antijen antikor
birlesmesinin sonucunda olusabilecek histamin, seroto-
nin, SRS-A gibi vaskiiler permabiliteyi artiran otokoid-
lerin salmimim engel olurlar (14,15). Bu Ilaglar kemo-
taktik polipeptitlerin nétrofil; eozinofil, monosit tizerin-
deki aktive edici etkilerini de inhibe ederler. Mast hiicre-
leri okiler allerjik cevabin baglattlmast ve siirdiiriilme-
sinde son derece Snemli etkinligi olan hiicrelerdir. Calis-
mamizda mast hiicre stabilizatorlerinin etkisiyle immu-
nopatolopk reaks1yoniara neden olan enflamasyondan
sorumlu’ mediyatorler tedav1 siiresince doku ortamina
saliamadiklan igin, 6. haftada ki eriflamatuvar hiicreler-
de meydana gelen azalmamn buna bagh oldugunu diisii-
nuyoruz :

Son ylllarda ﬂow cytomctnc analiz yGntemiyle,
vernal keratokonjonktivit ve atopik keratokonjonktivit-
teki rolleri anlagilmaya calisilmig. James ve arkadaglan
(16) bu yéntemle yaptiklar ga11§malarmda atopik okiiler

hastahklarda mast hiicre cevabinin ditzenlenmesinde Tii-
- 'mir Nekrozis Faktor Alfa (TNFc), Interlékin Dért (IL-

" 4) ve Interselliiler Adezyon Molokiilii-Bir TAM-1) gibi _

-

.maddelerin etkili olabilecegi belirtilmistir. Boylece mast

hiicre. stabilizasyonunda’ etkili olabilecek daha giiglii

ajanlarin geligtirilebilecegi vurgulanmustir (16,17).

" Vernal keratokonpnkﬂwﬁs ailerjﬂ( zeminde gelisen

_ kronik bir hastalik oldugu igin, uzun siireli tedavilerinde

kullamlacak 1laglarm dikkatli kullamlmas: gerekir.
Ster01d grubu ilaglarin yan etkilerinin fazlaliindan do-

' Iayl 2 haftadan fazla uygulanmas1 tehlikeli olabilir. Mast .

hiicre stablhzatorlen ise nzun- sureh tedavilerde diger
Ilaglara gire daha giivenli kullamlabllccek ilaglardir. Bi-

G zun gah§ma grubumuzda dd hém lodoksamid trometa-
- min hem de sodyum kromolin kullanan hastalarda tedavi
T blraktlrmayl gerektlrecck herhangl bir yan etkiye rastla-

-_-»mlmadl

e Imprcsyon s1t0101151 okuler yuzeym incelenmesinde,
tekrarlan_ab_lhr ve giivenilir olmasi nedeni ile tercih edil-
mesi gereken pratik bir sitolojik yéntemdir. Bu gtin kon-
jonktivitlerin ayiric: tamsinda, A vitamini eksikliginde,;
kuru gz sendromuda Down sendromlularda, keratokon-
jonktivitis sikkali olgularda ve kontakt lens kullananlar-
da, konjonktiva epitelinde meydana gelen degisiklikler
impresyon sitdlpjisi.yﬁntemi ile incelenip sonuglan de-
gerlendirilebilmektedir (18-20). . ..~ . - -
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Senug olarak; mast hiicre stabilizatdrii olarak vernal
keratokonjonktivit tedavisinde kullamlan lodeksamid
trometamin sodyum kromolin yeterli dozda ve siirede
kullanilmalarr halinde, okiiler semptomlardan ve okiiler
bulgulardan sorumlu olan enflamatuvar hiicrelerin azal-
masina neden olurlar.
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