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L. OZET

Allerjik  konjonktiva hastaliklarinin  patogenezi tam olarak
anlagilamamustir. Tip I agir1 duyarlilik cevab: yaninda TH-2 hiicrelerinin rol
aldig1 inflamatuar cevap da kronik allerjik g6z hastaliklarinin patogenezinde
rol oynayabilir. TH-2 sitokinlerinden olan IL-4 ve IL-5 sirasiyla tip I asir
duyarlilik cevabinda rolii olan IgE sentezinde ve eozinofilide dnemli rol
oynar.

Galigmamizda sandvig ELISA yontemi ile saglikli bireylerden olusan
kontrol grubunda ve mevsimsel allerjik konjonktivitli hastalarda mast hiicre
stabilizatorii ve antihistaminik etkisi olan olopatadin ile 21 giinliik tedavi
tncesi ve sonrasi kapiller tiip ile alinan gozyas: Srneklerinde IL-4 ve IL-5
seviyeleri belirlendi. Ayrica tedavi grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi
semptomlar ve bulgular karsilagtirildi, olopatadin ile ilgili yan etkiler ve ilag
intoleransi sorusturuldu.

Kontrol grubu ile kargilastirildiginda tedavi éncesi ve sonrasi IL-4
diizeyleri tedavi grubunda anlamli olarak daha yiiksekti. Tedavi grubunda
IL-4 diizeyleri, tedavi sonrasinda tedavi Oncesine g6re anlamli olarak
azalmists. IL-5 seviyeleri tiim olgularda belirlenemeyen diizeylerdeydi.
Semptom ve bulgularda da, benier sekilde, kontrol grubu diizeylerine
inmese de anlamh olarak tedavi sonrasi donemde diizelme izlendi.
Olopatadin ile ilgili yan etki veya intolerans saptanmadi.

Sonug¢ olarak IL-4’tin mevsimsel allerjik konjonktivit patogenezinde
onemli rol oynadif), ayrica olopatadinin allerjik konjonkiivit tedavisinde
etkin, yan etkiye neden olmayan, iyi tolere edilebilen bir terapstik ajan

“oldugu sonucuna varildi. Ancak IL-4 diizeylerinin kontrol grubu diizeylerine
inmemesi, bulgu ve semptomlarin tam olarak diizelmemesi nedeniyle,
olopatadinin mutlak mast hiicre stabilizasyonu yapamadifi veya IL-4’iin
salimmminin kismen de olsa histamin dig1 nedenlerle olabilecegi. kanaatine
varildi.

Anahtar Kelimeler: Mevsimsel Allerjik Konjonktivit, IL-4, IL-5, Olopatadin



I1I. ABSTRACT

The pathogenesis of allergic conjunctival diseases is not fully
understood and cannot be explained only with type I hypersensitivity
reaction. The inflammatory response including TH-2 cells may be an
additional mechanism in the pathogenesis of this disease group. TH-2 cells
produce the cytokines IL-4 and IL-5 which play important roles in
production of IgE and eosinophilia, respectively. Olopatadine is an anti-
allergic agent which inhibits mast cell mediator release and possesses
antihisfaminic activity.

In this study, tear levels of IL-4 and IL-5 were measured by sandwich
ELISA kit using samples from healthy subjects and patients with seasonal
allergic conjunctivitis, before and after 21 days treatment of olopatadine.
Capillary tubes have been used to collect tears for the measurement of titers
of IL-4 and IL-5. Treatment group was also evaluated for the signs and
symptoms of the allergic conjunctivitis, side effects and ocular comfort of
the drug olopatadine.

Tear levels of IL-4 in patients with seasonal allergic conjunctivitis
before and after the olopatadine treatment were significantly higher than
those in controls (p<0,001 and p<0,01, respectively). In the treatment group,
tear level of IL-4 after the treatment was significantly lower than before the
treatment IL-4 level (p<0,05). IL-5 level was below the detection level in all
samples. Clinical improvement of the signs and symptoms in the treatment
group was signiﬁcant, but did not reach to control level (p<0,05 and p<0,01,
respectively). Side effect or intolerance to olopatadine were not observed.

In conclusion, IL-4 plays a critical role in the pathdgenesis of seasonal
allergic conjunctivitis. Olopatadine is a potent and safe therapeutic agent in
the treatment of allergic conjunctivitis. IL-4, sign and symptom levels in the
treatment group have not been decreased to the control group level, that is
why we concluded olopatadine might not absolutely stabilize mast cells or
some factors other than histamine might co-induce IL-4 secretion.

Key Words: Seasonal Allergic Conjunctivitis, IL-4, IL-5, Olopatadine .



IIT . GIRIS

Allerjik g6z hastaliklari klinik uygulamada sik goriiliirler. Diinya
niifusunun %15-17’si allerji sorunu yasamaktadir; okiiler tutulurn ise bu
kigilerin ligte birinde goriilmektedir. Allerjik hastaliklar tipik olarak dis
cevre ile temasta olan viicut kisimlarint (deri ve mukoza) tutarlar ve birgok
kigide hi¢cbir patolojiye neden olmayan g¢evresel antijenlere kars: bir asirn
duyarlilifin ifadesidirler.

Allerjik konjonktivitin patogenezi  karmagiktir ve mast hiicre
degraniilasyonu, histamin ve aragidonik asit metabolizmas: firtinleri gibi
medyatorlerin salmimi ile sonuglanan birka¢ mekanizmay1 igermektedir.
Allerjik hastaliklarda en sik goriilen asint duyarliik mekanizmasmda,
tiretilen IgE antikorlari doku mast hiicrelerine ve dolasimdaki bazofillere
secici olarak baglanarak allerjenle temas sonrasi degraniilasyonu, vazoaktif
ve proinflamatuar medyatérlerin hizla salinimini tetikler. Bu medyatérler
konjonktivada vazodilatasyon, wvaskiiler permeabilite artigi, 18kosit
kemotaksisi ve yiizey tahrisi gibi etkilere neden olur (1).

Ayrica allerjene kars: olusan akut reaksiyonu izleyerek bir ge¢ evre
cevabimin olustugu ortaya konulmustur ve bu cevaptan bolgede biriken
inflamatuar hiicreler (eozinofiller ve monositler) ve immiinokompetan
hiicreler (T-lenfositler) sorumludur. T-lenfositler spesifik allerjenleri tanirlar
ve daha sonra sitokinleri {iretirler, eozinofiller ve monositler ayrica
immunoglobulin (Ig) E reseptorleri olusturarak allerjenle etkilegime
girebilirler. Bu lokal hiicresel aktivasyon, Ozellikle siirekli allerjenle
karsilasilan durumlarda kronik inflamasyon siireci ve uzun siireli
semptomlar ile sonuglanir.

Immiin sistemin gergekte fizyolojik olan effektdr mekanizmalar ile
cevresel antijenlere reaksiyon verdigi allerjik hastaliklarin  karmagik
immiinopatogenezi, 6zel terapotik sorunlara neden olur. Bu nedenle allerjik
konjonktivitin tedavisinde bir farmakolojik grup yeterli olmayabilir ve

bir¢ok kez multidisipliner terap6tik yaklagim gerekebilir.



A. Okiiler Allerji immiinopatolojisinde Rol Alan Hiicreler

Allerjik  konjonktivit IgE’nin rol oynadifn tipik bir tip I
hipersensitivite reaksiyonu olup birkag biyolojik cevap serisini igermektedir:
1) allerjene sensitizasyon; 2) IgE’nin rol oynadif1 mast hiicre aktivasyonu
ve medyatér salimmi; 3) eozinofillerin de rol aldigr konjonktiva
inflamasyonu; 4) sitokin tretimi; 5) artmg miikéz sekresyonu (2). Allerjik
konjonktivitin hem akut, hem kronik fazinda temel 6zellik inflamatuar
hiicrelerin (nétrofil, eozinofil ve lenfosit) rol almasidir (3). Akut dénemde
[gE antikorlari, mast hiicreleri ve bazofiller temel roli oynarken, T-
lenfositler, eozinofiller, monositler ve makrofajlar ge¢ evrelerin ana
bilegenleridir. Her hiicre tipinin okiiler allerji fizyopatolojisindeki roliiniin
bilinmesi farkli klinik tablolarin anlasiimasi ve tedavi stratejilerinin

belirlenmesinde yardimci olacaktir.

A.1. Mast Hiicreleri

Giigli  inflamatuar medyatérler igeren mast hiicreleri dokunun
mononiikleer hiicreleri olup, 6zellikle viicudun dis yiizeylerinde yer alir ve
akut inflamatuar reaksiyonda 6énemli rol oynarlar. Bu hiicreler akut allerjik
reaksiyonlarda IgE’ye afinitesi yliksek reseptér ekspresyonu ile hizla
allerjen temasina yamit verirler. Mast hiicreleri allerjik konjonktivit
fizyopatolojisinde de onemli rol oynarlar; sayilart akut donemde
konjonktiva epiteli ve stromasinda belirgin olarak artar (200000/mm’‘ten
fazla). Ayrica hastalarin gdzyasinda mast hiicre medyatorleri seviyesi de
artar (4). Mast hiicre aktivitesi sadece akut allerjik reaksiyonun gelisiminde
degil, bu cevabi takiben geligen bag dokusunun metabolik modiilasyonunda
da etkilidir. |

Allerjik konjonktivitin akut semptomlarinda histamin, platelet aktive
edici faktér (PAF), lokotrien (LT)-C4 gibi mast hiicre medyatdrlerinin
onemli rol oynadigi bilinmektedir. Mast hiicrelerinden salgilandig
belirlenen ilk kimyasal medyatorlerden biri histamindir(5). Histamin,
spesifik L-histidin dekarboksilaz enziminin rol oynadigi reaksiyonlar
sonucu sentezlenir ve mast hiicreleriyle bazofillerin sitoplazmik
graniillerinde depolanir (5). Histamin tipik bir vazoaktif peptittir;

vazodilatasyon ve artrms vaskiiler gecirgenligi saglama, gastrik asid



sekresyonu, hiicre proliferasyonu, dokularda tamir ve bl‘jyﬁmé gibi degisik
biyolojik fonksiyonlari da mevcuttur (5).

Histamin etkisini histamin reseptorlerine baglanarak gosterir. Ug farkly
histamin reseptdriiniin varlig1 gdsterilmigtir:

H; reseptorii allerjik reaksiyonlardan sorumludur (artmig vaskiiler
gecirgenlik, vazodilatasyon, kaginti hissi, agri ve brongial diz kas
kontraksiyonu),

H, reseptorii gastrik asid sekresyonu, kalp kasi fizerine pozitif kronotropik
ve inotropik etki, vazodilatasyon ve musin liretimine neden olur,
H; reseptoril ise daha ¢ok sinir sistemi ile ilgili olaylarda rol alir (5).

Mast hiicre degraniilasyonu ile ortama salinan histamin metilasyon ve
oksidasyon yoluyla hizla metabolize olur(6). Histamin seviyesinin biyolojik
sivilarda, dzellikle de gézyasinda belirlenmesi gligtiir. Bu gii¢litk histaminin
hemen histaminaz tarafindan yikimma veya mukozal ylizeylerdeki H,
reseptorleri tarafindan hizla alimina bagls olabilir (5).

Histaminin konjonktiva fibroblast kiiltiiriinde interlokin (IL)-1, IL-6,
IL-8 gibi sitokinlerin sentezini artirdifi rapor edilmistir (5). Mast hiicre
degraniilasyonunun neden oldugu konjonktival inflamasyonun histaminerjik
ve histaminerjik olmayan iki 6gesi mevcuttur. H; reseptor blokaji tek
bagina mast hiicre degraniilasyonu sonrasi salinan medyatorlerin etkisini
ortadan kaldirmaz.

Mast hiicreleri IL-4,IL-5 ve IL-6 ve tiimor nekroz faktor (TNF)-a, gibi
_sitokinleri  iiretmektedir. Bunlarin  konjonktivadaki ge¢  allerjik
reaksiyonunun gelisiminde ¢nemli medyatorler oldugu ve okiiler allerjinin
daha ciddi ve kronik sgekillerinde izlenen eozinofil ve lenfosit

infiltrasyonundan sorumlu olabilecekleri diistintilmektedir (7).

A.2. Eozinofiller

Allerjik reaksiyon esnasinda ¢ok sayida aktiflesmis eozinofil ilgili
dokularda birikir. Dokulara eozinofil gogii, lokal medyatorlerin etkisi
altinda endotele yapigma siirecini ve kemotaksisi igerir (8).

Eozinofillerin diferansiasyonu ve kemik ili§inden salimimi, daha g¢ok
T-lenfositlerde sentezlenen IL-3, IL-5 ve granﬁlo'sit-makrofaj koloni

stimulan faktér (GM-CSF) gibi spesifik sitokinlere bagimli gériinmektedir



(9). Ancak PAF, kompleman (C) 5, LTB4 gibi, eozinofiller i¢in olan
kemotaktik uyaranlarin gogu ayn: zamanda nétrofilleri ve diger 16kositleri
de uyarir ve aktiflestirir. Bugiin TH-2 sitokinlerinin eozinofillerdeki ve
endotel hiicrelerindeki bu molekiillerin bazilarmin ekspresyonunu sec;ici
olarak etkileyip, selektif eozinofil gd¢iine neden olduklarima dair bir gok
kanit vardir (10-12). Boylece, eozinofillerde TH-2 sitokinlerinin koordine
bir etkisi gozlenir: IL-5 eozinofillerin yapimim uyarir, IL-4 endoteli
eozinofillere hazirlar (VCAM-1"1 indiikleyerek) ve IL-3 dolagimda bulunan
aktiflesmemis eozinofillerin dokularda toplanmasina neden olarak
inflamasyonu stirdiirtir (12).

Okiiler allerjinin her tipinde eozinofiller konjonktivada bulunurlar.
Medyatorleri konjonktiva eksiidasinda ve lakrimal sekresyonlarda yer
alabilir ~ (13). Okiiler alerjinin en ciddi sekillerinden biri olan vernal
keratokonjonktivitte Trantas nodilleri iginde bulunurlar (12).Vernal ve
atopik  keratokonjonktivit  gibi  aktiflesmis  eozinofillerin  lokal
infiltrasyonunu gosteren siddetli okiiler allerji tiplerinde konjonktiva
biyopsilerinde de IL-3, IL-4 ve IL-5 mesajct riboniikleik asidlerinin
(mRNA) varli: bildirilmigtir (14). Eozinofiler gesitli temel proteinler igerip,
bunlarin yam sira fosfolipaz A, iiriinleri, toksik oksijen tiriinlerini de ortama
salabilirler; bunlarmn hepsi helmintler, protozoonlar ve memeli hiicreleri i¢in
giiclii toksinlerdir (15). Bu proteinler diger hiicresel membranlar gibi

kornea epiteline de sitotoksik etki gosterirler (11).

A.3. Bazofiller
Mast hiicrelerinin dolagimdaki esdegerleridir. Bazofiller IgE yani sira
anafilatoksinler, bakteriyel peptitler ve sitokinler gibi IgE’den bagimsiz

¢esitli uyaranlarin etkisi ile de degraniile olabilirler (16).

A.4. T Tenfositleri
T lenfositleri, deride ve solunum sistemindeki allerjik hastaliklara
eslik eden geg allerjik reaksiyon ve kronik inflamasyonda aktif rol oynarlar.
Degisik allerjik konjonktiva hastaliklarinda sitokin {iretiminde T
lenfosit ve eozinofillerin ¢ok gesitli fonksiyonlar: oldugu bilinmektedir.

Antikor yapiminin B lenfositlerinin antijenle stimiilasyonuna bagimli



olmasma ragmen (hiimoral bagigiklik), IgE sentezi T ve B lenfositlerinin
kooperasyonunu gerektirir. Son c¢aligmalar CD4+ T lenfositlerinin (TH)
sitokin iiretimi paternine gore IL-2 ve interferon (IF)-y sentezleyen TH-1
hiicreleri, IL-4, IL-5 ve IL-6 sentezleyen TH-2 hiicreleri seklinde iki gruba
ayrilabilecedini gostermigtir (17). Okdiler allerjide TH-2 hiicre aktivitesinin
baskin oldugu gosterilmistir(18-20). IgE sentezi i¢cin TH-2 lenfositlerinin
varligt gerekmektedir. Bunlar bu antikor grubunun sentezini uyaran
sitokinleri (IL-4, IL-5) iiretirken, TH-1 lenfositleri makrofaj ve T lenfosit
aktivasyonu yani gecikmis tipte asir1 duyarlik ile ﬂiskili sitokinleri (IL-2 ve
[F-y) iiretirler. TH-2 lenfositleri, IL-4 ve IL-13’ii sentezleyerek IgE
yapimuni, IL-5 ile dokuda eozinofillerinin toplanmasmi, aktivasyonunu ve
yasam siiresini artirirlar (21).

Vernal ve atopik keratokonjonktivitli hastalarin  konjonktiva
biyopsilerinde T lenfositlerinin yogun oldugu alanlarda IL-3, IL-4 ve

ozellikle IL-5 olmak tizere TH-2 tipi sitokinlerin varligi bildirilmigtir (10).

A.S. Diger Hiicreler

Allerjik  konjonktiva hastaliklar  immiinopatogenezinde mast
hiicreleri, bazofiller, eozinofiller, T lenfositlerinin yan: sira monosit ve
makrofajlar, dendritik hiicreler, fibroblastlar gibi birgok hiicre rol

almaktadir,
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B. Sitokinler

Bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde ilgili hiicrelerce salinan hormon
benzeri aract maddelere genel olarak sitokin adi verilir. Sitokinler B ve T
lenfositler, makrofajlar, monositler ve difer bazi hiicrelerce sentezlenip
ortama salinan peptit veya glikoprotein yapisinda ¢ogu 20-30 kDA mol
agirliginda maddelerdir (22). Her sitokin degisik uyaranlara kars: belirli bir
hiicre tarafindan salimir ve hedef hiicrelerde biiylime, mobilite,
diferansiasyon veya fonksiyon {iizerinde karakteristik etkiler olusturur.
Sitokinler sadece immiin ve inflamatuar cevab: diizenlemekle kalmayip yara
iyilesmesi, anjidgenez ve daha birgok biyolojik sliregte rol alir (23).
Sitokinler 10°- 107** molar konsantrasyonlarda biyolojik olarak aktiftirler,
genellikle salindiklar1 bolgede etkili olurlar ve serumda bulunmazlar (23).
Fizyolojik agidan sitokinlere hiicreler arasinda mesaj ileten biyolojik
medyatorler gibi bakilabilir.

[k sitokin olan interferon, 1957 yilinda Alick Isaacs ve Jean
Lindenmann tarafindan kesfedilmigtir. Sitokinler i¢inde Onemli bir grup
medyatérii temsil eden interlokin deyimi tip literatiiriine 1979 yilinda
girmigtir (22). Aktive T lenfositleri tarafindan sentezlenip salinan
sitokinlere lenfokin, aktive monosit ve makrofajlardan sentezlenip salman
sitokinlere monokin ve lokositler arasinda etkilesimi saglayan sitokinlere
interlokin adi verilir. Fakat interlokinlerin bir kismi l8kositlerden bagka
hiicreler tarafindan da sentelenmektedir ve 16kosit olmayan hiicreleri de
etkiledikleri bilinmektedir (23).

Sitokinler, genel olarak birbiri ile iliskili olup, asagidaki etkinlikleri
~ gosteririler (24):

1. Lenfoid ve diger bazi hiicrelerin ¢ogalma ve farklilagsmasini saglamak

2. Immiin cevab artirmak veya baskilamak suretiyle regiile etmek

3. Enflamasyon olaylarina katilan hiicreleri aktive etmek, reaksiyon
bélgesine toplayarak orada tutmak

4, Kemik iligine etki ederek hematopoetik regiilasyona katilmak

5. Bazi hipofiz hormonlarmin ve diger biyolojik maddelerin sentez ve
salinimlarinda rol almak

6. Ates ve akut faz cevabim olusturmak



7. Antiviral etkinlik (baz: sitokinler i¢in).

Sitokinler bazen kaynaklarma goére smuflandirilsa da (lenfokin,
monokin gibi), bu kategorizasyonu birgok sitokinin degisik hiicrelerce
sentezi nedeni ile devam ettirmek giligtiir. Bu nedenle sitokinler su sekilde
de smiflandirilir; interlokinler, timor nekrotizan faktorler, lenfotoksinler,
interferonlar, koloni stimiilan faktdrler, kemokinler ve diger sitokinler (23).
Bir kismu lenfositlerce sentezlenen (lenfokin), bir kismu da monosit ve
makrofajlarca sentezlenen (monokin) hiicreler arasi etkin maddeler igin
kullanilan IL terimi ortaya atildiktan sonra bu gruptaki maddelerin sayisi

hizla artmig, haziran 2002 tarihi itibariyla sayisi 26°ya ulagmistir (25).

B.1. Interlokin-4

Daha onceleri B-hiicre blylime faktorii-1 (BCGF-1) olarak
adlandirilan IL-4’{in primer hiicresel kaynagy TH-2 lenfositlerdir (23).
Ayrica bazofiller, mast hiicreleri, monositler, makrofajlar, nétrofiller, B-
hiicreleri, kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan da IL-4 sentezi
gergeklestirilir (23). IL-4’1in birgok hiicre lizerinde 6nemli etkileri vardir:
1. IL-4 B lenfositlerinin IgE iiretimi agisindan aktivasyonu igin primer rol
oynayan sitokindir. Tip 1 hipersensitive reaksiyonunda primer medyatér
IgE’dir. Bu nedenle IL-4’iin allerji gelisiminde santral bir rolii oldugu
disiiniilmektedir.
2. IL-4 T hiicreleri tizerinde biiyiime ve differensiasyon faktdrii olarak rol
oynar. ‘
3. IL-4 baz1 adezyon molekiillerinin &zellikle de vaskiiler hiicre adezyon
molekiili (VCAM)-1in ekspresyonunu uyarir. Boylece endotel hiicrelerine
lenfosit, monosit ve ozellikle eozinofil baglanimini artirir. Sonug olarak
yiiksek konsantrasyonda IL-4 monosit ve eozinofilden zengin inflamatuar
reaksiyona neden olur.
4. IL-4 mast hiicreleri i¢in bir bilylime faktoriidiir ve IL-3 ile mast hiicre
proliferasyonunun uyarilmasinda sinerjistik etki gosterir (23).

Sonug olarak 1L-4 IgE ve eozinofillerin rol oynadii inflamatuar
reaksiyonlarda kritik rol oynar. Son dénemlerde yapilan bir ¢alismada PCR

(polimerase chain reaction) ile belirlenen ‘respiratory syncytial® viriis (RSV)
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- ile enfekte olmug gézlerde , enfekte olmayan gozlere nazaran ortalama IL-4
diizeylerinin daha fazla oldugu belirtilmis ve RSV infeksiyonunun allerjik

konjonktivit patogenezinde rol oynayabilecegi tne siriilmiigtiir (26).

B.2. Interlokin-5

Eskiden BCGF-2 diye adlandirilan IL-5, TH; lenfositler, aktive mast
hiicreleri ve eozinofiller tarafindan iiretilir. B-lenfositlerinin ¢ogalmasim
hem tek bagina, hem de IL-2 ve IL-4 ile kombine olarak hizlandirir. B
lenfositlerinden 6zellikle IgA izotipi antikorlarmn sentezini hizlandirir, T
lenfositleri iizerinde orta derecede mitojenik etki olusturur, ayrica kemik
iliginde gen¢ hiicreler iizerine etkili olarak eozinofillerin geligimini
hizlandinr (23). Atopik antikorlarin olusmasinda ve paraziter hastaliklara
kars: viicut savunmasinda rolii oldugu diistintilmektedir (24). Kisaca IL-5’in
major etki mekanizmas: eozinofillerin biiyiime ve differensiasyonunu
uyarmak ve matiir eozinofilleri helmintleri oldtirecek sekilde aktive
etmektir.

IL-5 eozinofillerin yapimini uyarir ve preaktif hale getirir, IL-4
VCAM-1’i indiikleyerek endoteli eozinofillere hazirlar ve IL-3 dolagimda
bulunan aktiflesmemis eozinofillerin dokularda toplanmasina neden olarak
inflamasyonu siirdiirtir (12). Eozinofillerin lokal infiltrasyonunu gésteren
siddetli okiiler allerji tiplerinde (atopik keratokonjonktivit, vernal
keratokonjonktivit) konjonktiva biyopsilerinde IL-3, IL-4, IL-5
mRNA’larinin  varlifi  bildirilmigtir(18). IL-5’in  eozinofil {iretimi,
aktivasyonu ve lokalizasyonu iizerine etkisi, astim ve diger eozinofilik

hastaliklarin tedavisinde IL-5’1 primer hedef haline getirmistir (9).
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C. Allerjik Konjonktivit

Okiiler allerji belirtilerinin ¢ogu konjonktivada izlendiginden okiiler
allerji ve allerjik konjonktivit terimleri es anlamh | olarak kullamlir,
Konjonktiva gbz ylizeyini ve kapagin arka yliziini kaplayan bir miikoz
mefrlbrandlr (27). Konjonktivanin 2-5 hiicre tabakasindan olusan epitel
tabakasi, silindirik epitel hiicreleri yaninda goblet hiicreleri, Langerhans
hiicreleri, lenfosit ve melanositleri igerir (28). Onceleri konjonktiva
hiicrelerinin sadece okiiler yiizey savunmasinda ve inflamasyonda bariyer
fonksiyonu ile birlikte g6z yast film tabakasmin stabilizasyonunda rolii
oldugu disiintilmekteydi (29). Ancak, son c¢aligmalar konjonktiva
hiicrelerinin adezyon molekiillerinin ve bazi ylizey antijenlerinin
ekspresyonu ve proinflamatuar lipid ve sitokinlerin saliniminda da 6nemli
rol oynadigini ortaya koymustur. (30).

Allerjik konjonktivitli hastalar genis bir klinik belirti ve semptom
yelpazesi gosterirler. Ortak bulgular arasinda; bilateral kirmzi, kagmntili
gozler, sulu yada kivamli sekresyon, siddetli vakalarda tarsal konjonktivanin
papiller hipertrofisi sayilabilir. Allerjik konjonktivit patogenezinde rol
oynayan medyatorler konjonktivada vazodilatasyonu, vaskiiler permeabilite
artis1, 16kosit kemotaksisi ve yiizey tahrisi gibi etkilere neden olur (1).
Klinikte goriilen hiperemi vaskiiler dilatasyon sonucudur. Odem post-
kapiller veniillerin gegirgenligi arttifi igin olusur ve kasinti duyarli sinir
uglarinin uyarilmasina baghdir.

Okiiler allerji genel olarak bes farkli klinik tablo seklinde
smiflandirilir; mevsimsel veya yil boyu siiren allerjik konjonktivit, vernal
keratokonjonktivit, atopik keratokonjonktivit, dev papiller konjonktivit,
kontakt okiiler allerji(27). Bunlardan yalmzca bu g¢alismanin konusu olan

mevsimsel allerjik konjonktivitten ayrmntili olarak soz edilecektir.

C.1. Mevsimsel Allerjik Konjonktivit

Mevsimsel allerjik konjonktivit okiiler allerjinin en sik goriilen
seklidir (vakalarin %507si). Bilateral kagint: ilk okiiler semptomdur, gozyag1
sekresyonunda artig, yanma ve sik olarak rinit seklindeki nazal semptomlar
ile birliktedir (allerjik rinokonjonktivit). Palpebral 6dem ile birlikte

konjonktiva hiperemisi ve 6demi tipiktir. Papillalar alt ve {ist tarsal
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konjonktivada bulunabilirler. Genellilkle ailede atopi hikayesi vardir ve
konjonktiva  kazintilarinin  sitolojik  muayenesinde  eozinofiller
gozlenmektedir (27).

Okiiler allerjinin tanist klinik, ¢evresel ve mesleki oyki ile birlikte
fizik muayene ve laboratuar incelemelerine dayanir. Kirmizi g6z ile
bagvuran pekgok klinik durum okiiler allerjiyi taklit edebilir ve dogru tani
“igin dikkatli oftalmolojik muayene gereklidir. Okiiler allerjili hastanin
degerlendirmesinde, allerjik tani testleri énemlidir ve bazen de siiphelenilen
allerjik sensitizasyonun dogrulanmas: gerekebilir. Boylece etyolojinin

belirlenmesi ve spesifik terapotik yaklasimin saptanmasi saglanmig olur.

C.2. Allerjik Konjonktivit Tedavisi

Herhangi bir allerjik hastalikta hastaligin  ana tetikleyicisi
saptanabiliyorsa, ilk terapStik yaklagim allerjenden kaginmaya yonelik
pratik ama kat1 6nlemler alinmasidir. Bunun yam sira, akut semptomlarin
baskilanmas: igin soguk uygulama gibi ek &nlemlerin alinmas1 gerekebilir
(31). Spesifik immiinoterapi veya hiposensitizasyon tedavisi, IgE’nin
aracilik ettifi mekanizma ana faktdr olarak kabul edilen vakalarda
kullamlabilir. Y1l boyu veya mevsimsel allerjik konjonktivitte klinik
diizelme ile birlikte allerjene karst konjonktiva duyarliliginda diizelme
oldugu plasebo kontrollii galigmalarda gdzlenmistir (32). Immiinoterapi
kullamim kolayligi ve yan etki riski disiikliigli nedeniyle, gelecekte okiiler
allerji tedavisinde kullanilabilir. Okiiler allerjinin fizyopatolojisinde ise
karigan hiicreler ve mediyatorlerin fazlalifi nedeniyle, farmokolojik
tedavinin ana stratejisi farkls mediyatorler iizerinde etkili olan farkls
terapdtik gruplarin kombine edilmesidir. Tedavi hemen daima topikal

preparatlardan olugur.

C.2.a. Antihistaminikler

Histamin mast hiicreleri ve bazofillerdeki ana iltihabi medyatérlerden
biri oldugu i¢in, hedef organlarda reseptdr antagonistlerinin kullanimi en sik
bagvurulan baglangig tedavi yontemlerindendir. Histamin i¢in iki tip H

reseptOr antagonisti mevcuttur:
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1. Klorfeniramin ve hidroksizin gibi birinci kusak ilaglar; bunlar kolayca
beyin-kan bariyerini geger ve sedasyona neden olurlar. Ayrica antikolinerjik
etkileri de vardir ve akomodasyon sorunlari yaratip dar acgili glokomda
intraokiiler basinci artirirlar.

2. Astemizol, setrizin, feksofenadin, loratidin ve terfenadin gibi ikinei kusak
ilaglar; bunlarda sedatif etki neredeyse hi¢ yoktur ve antikolinerjik etkileri
minimaldir.

Bu ilaglarin bazilarinin, mast hiicre stabilizasyonu (astemizol,
loratadin, ketotifen ve terfenadin), PAF antagonizmi (ketotifen), eozinofil
migrasyonu inhibisyonu (setrizin, loratadin ve terfenadin) ve epitel
hiicrelerinde adezyon molekiilii ekspresyonunun inhibisyonu (loratadin) gibi
H, antagonizmasina dayanmayan etkileri vardir ve bunlar ek terapétik
avantajlar saglayabilirler (33).

H, antagonistleri allerjik semptomlar1 hizla ortadan kaldirmalarina
ragmen, bu ilaglarin uzun siireli kullanimi siklikla okiiler, nazal ve oral
mukozada kuruluga yol agar (33).

Topikal antihistaminik kullanimi sedatif etkileri ortadan kaldirir fakat
okiiler antikolinerjik etkilerden kaginmak anlamina gelmez (33). Mevcut
topikal antihistaminikler, vazokonstrikttr alfa-adrenerjik agonistler ile
kullanildiginda (antazolin-nafazolin) hafif vakalarda ve kisa stireli olarak
faydali oluyorsa bile, kronik olarak kullanildiginda vazodilatér yanitla
birlikte beklenmeyen olumsuz etkiye neden olur (31).

Levokabastin hidrokloriir topikal olarak kullamlan ikinci kugak
antihistaminik olup, etkisi hizhdir ve iyl topikal toleransi vardir,
akomodasyonu etkilemez veya intraokiiler basinci artirmaz (34).

Terfenadin ve astemizolun, 6zellikle karaciger disfonksiyonu olan
veya karacifer metabolizmalarini inhibe eden makrolidleri, antifungal
ajanlar1 kullanan hastalarda nadiren de olsa kardiyak aritmilere yol agtigi
bildirilmistir (35). Setrizinin yari 6émrii renal yetmezligi olan hastalarda

artmustir (33).

C.2.b. Mast Hiicre Stabilizatorleri
Sodyum kromoglikat, nedokromil sodyum, bufrolin, doksantrazol

antagonistik etkileri olmamasina ragmen allerjene akut reaksiyonu ve kronik
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allerjik inflamasyonu inhibe ederler (36). Ekstraselliiller kompartmanda
iyonize sekilde kalan asidik ilaglar olduklari i¢in, mukozadan emilimleri
pratik olarak sifirdir ve bu da onlan giivenilir kilar. Sodyum kromoglikat
damlalar1 Easty ve arkadaglarinin 1969 yilinda yaptiklari bir pilot
caligmadan beri kullanilmaktadir (37). Sodyum kromoglikatin muhtemel
etki mekanizmas: siklik adenozin monofosfat (cAMP) fosfodiesteraz
enzimini inhibe ederek hiicre ici cAMP seviyesini artirip mast hiicre
membranindan kalsiyum transportunu etkilemesidir (38).

Lodoksamid tromethamin de, histamin ve 16kotrien salinimi {izerinde
kuvvetli inhibit6r etkisi olan ve ayni1 zamanda eozinofil kemotaksisini inhibe
eden bir mast hiicre stabilizatoriidiir (39).

Spaglutamik asid l6kositlerden LTB4 yapimni inhibe etmenin yam
sira bir mast hiicre stabilizatoriidlir ve kompleman sisteminin in vitro

aktivasyonunu inhibe eder (40).

C.2.c. Non-steroidal Anti-inflamatuar flaclar

Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAID) siklooksijenaz-
peroksidaz enzimini inhibe eder, boylece aragidonik asidin akut inflamatuar
cevapta rol oynayan  oksijenizasyon driinlerine  (prostoglandin
endoperoksitler) dﬁnﬁsﬁmﬁﬁﬁ engellerler (38). Steroidlerin yan etkileri
nedeniyle son tercih olarak saklanmas: egilimi, NSAID’larin okiiler allerji
tedavisinde yaygin olarak kullanilmasini saglanustir.

NSAID’lar arasinda iki tanesi (ketorolak ve diklofenak) ozellikle
okiiler alerjide kullamlmgtir, NSAID’ler lokal prostoglandin diizeylerini
digiiriirler ve allerjik  konjonktivitin semptomlarinin  giderilmesinde

etkilidirler.

C.2.d. Steroidler

Diger allerji sekillerinde oldugu gibi oktiler allerjide de
kortikosteroidler olduk¢a etkilidir, ¢iinkii immiin ve inflamatuar
reaksiyonun birgok basamagini baskilarlar. Bunlar arasinda patolojik olarak
artmug kapiller gecirgenligin azaltilmasi, neovaskiilarizasyonun inhibe

edilmesi, lenfosit stimiilasyonu ve transformasyonunun inhibisyonu, B ve T-
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lenfosit popiilasyonunun azaltilmasi ve 16kosit gocliniin inhibe edilmesi
sayilabilir (38).

Kullanimlart kisa siireler ile smnirh olmalidir ¢linkii kornea epitelinde
iyilesme gecikmesi, gozigi basing artigi, katarakt olusumu, lokal
immiinsupresyon ve buna bagli kornea ve konjonktiva siiperenfeksiyonu ile
komplike olabilir (36).

Vernal ve atopik keratokonjonktivitte kornea tutulumunun veya
bunlarin en siddetli akut evrelerinin tedavisinde faydalidirlar. Oral

kortikosteroidler ve siklosporin A okiiler allerjide nadiren endikedir (38).

C.2.e. Olopatadin

Olopatadin hidroklorid [(z)-11{13-(dimethylamino)propylidene] -6,
11-dihydrodibenz-[b,e] oxepine-2 acetic acid hydrochloride] bir anti-
allerjik/antihistaminik ajan olup, brongial astim, allerjik rinit ve kronik
tirtiker tedavisi igin kullanimi diiglintilmugtiir (41). Olopatadin mast hiicre
mediyator sailnlmlnl onleyen ve histamin H; reseptdr blokaji yapan dual
etkili bir ajandir (42).Olopatadin hidrokloridin rat ve guinea pig
modellerinde sistemik kullaniminin tip 1 hipersensitivite tizerinde etkinligi
rapor edilmigtir (43-45). Anafilaksi inhibisyonu iizerine oral uygulanimi
sonras1 dokuz saat etkinligini devam ettirdigi gézlemlenmistir ve bu durum
olopatadinin uzun siireli etkinligini gdsterir (45). In vitro reseptér baglanma
¢aligmalart da ilacin H,-histamin reseptorii tizerine etkinligini g&stermigtir
(43, 46, 47). Olopatadinin H; reseptdrii lizerine selektif etki gosterdigi,
bunun yaninda o-adrenerjik, muskarinik tip 1 ve 2, dopaminerjik ve
seratonerjik reseptorler ile belirgin bir etkilesim gostermedigi belirtilmigtir.
Bu nedenle dﬁsﬁk.yan etki potansiyeline sahiptir (48).

Olopatadinin %0,1 etken madde igeren topikal preparat: ticari pazarda
bulunmakta ve allerjik konjonktivit tedavisinde kullanilmaktadir (41, 42, 48,
49). Dual etkisiyle insan konjonktiva mast hiicrelerini stabilize eder ve
selektif antihistaminik aktivite gosterir; bdylece potansiyel profilaktik ve
terapétik etkileri oldugu sdylenebilir (41, 42, 47, 48). Olopatadinin klinik
etkinligi ve giivenilirligi kontrollii ¢aligmalarda ortaya konulmustur ve ilag

ile iligkili ciddi yan etki izlenmedigi, ilacin iyi tolere edildii rapor
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edilmigtir (49, 50). Yapilan g¢aligmalarda olopatadinin okiiler irritasyona
neden olmadif1 ortaya konulmustur (3, 48, 51).

Konjonktiva mast hiicreleri ve salgiladiklari medyatérler, atopik
okiiler hastaliklarin patogenezinin en azindan bir kismindan sorumludurlar.
Mast hiicre stabilizasyonu yapan ilaglar ve antihistaminiklerin okiiler allerji
semptomlarinin tedavisindeki etkinlikleri bilinmektedir(52). Bu ilaglarm
etkinlikleri erken dénemde histamin salimiminin azalmasina ve fonksiyonel
H, reseptdér antagonizmasina baglidir, uzamis etkinlik ise mast hiicre
stabilizasyonu ile azalmig sitokin ve diger inflamatuar medyatdr salinimina
baglidir (52). Ilacin bu dual etki mekanizmas: allerjik konjonktivit bulgu ve
semptomlarinin akut fazdaki (antihistaminik etki) ve vzun dénemdeki mast
hiicre degraniilasyonu cevabimin (membran stabilize edici etki) kontrol
edilmesinde ©nemlidir (52). Olopatadin hizlt baglayan (dakikalar i¢inde) ve
saatlerce siiren etkisi nedeni ile giinde iki kez uygulama dozaji ile
Onerilmektedir.

Allerjik g6z hastaliklarinda genel olarak TH-2 hiicre ‘aktivitesi
baskindir. Ancak degisik allerjik goz hastaliklarinda IL-4 ve IL-5 diizeyleri
arasinda farkliliklar oldugu ve IL-5 diizeyinin 6zellikle keratopati gelistiren
proliferatif  tip  allerjik  konjonktivitlerde  (vernal ve  atopik
keratokonjonktivit) yiikselebildigi gosterilmistir  (53). Bu ¢alismada
keratopati gelistiﬁneyen mevsimsel allerjik konjonktivitli homojen bir hasta
grﬁbunda bu sitokinlerin diizeyleri ve olopatadin oftalmik soliisyonun
allerjik konjonktivit semptom ve bulgularimin yan: sira gézyas: IL-4 ve IL-5

diizeyleri iizerine etkisinin belirlenmesi amaglanmustir.
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IV. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar: poliklinigine
bagvuran 13 allerjik konjonktivitli hasta ve 13 saglikli bireyin katilim ile
mayis ve haziran 2002 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Arastirma igih
gbzyas toplanmadan once, 18 yas altindaki deneklerin ebeveynlerine, 18
yas lizerindeki deneklerin ise kendilerine ¢aligma ile ilgili bilgi verilerek
imzali onaylari alindu.

Tiim hastalara gozlerinde kaginti, sulanma, fotofobi, yabanci cisim
hissi semptomlarmin olup olmadif: soruldu, dnceki atak ve ilag kullanimi
hikayeleri aragtirildi. Tiim deneklere kapak c¢evirmeyi de igeren tam bir goz
muayenesi yapilip, konjonktiva hiperemisi, kemozis, akinti, p~apilla, kornea
ve limbus tutulumu bulgulari agisindan degerlendirildi. Caligmaya en
azindan son iki yildir mevsimsel allerjik konjonktivit atagi hikayesi olan
hastalar dahil edildi. Ancak son bir ay icinde topikal veya sistemik
steroidlerle diger topikal antiallerjik-antienflamatuar ajanlart kullanan
hastalar ¢aligma diginda birakildi. Kontrol grubu olarak allerji veya atopi
hikayesi olmayan, topikal veya sistemik steroid ve topikal okiiler
medikasyon kullanmayan saglikli denekler segildi. Allerjik konjonktivit
disinda bir g6z patolojisi olan veya gecirilmis cerrahi hikayesi bulunan
olgular ¢alisma disinda brrakilmistir. Her hasta igin 4 major semptom
(kagintr, sulanma, fotofobi, yabanci cisim hissi) ve 6 major bulgu
(konjonktiva hiperemisi, kemozis, sekresyon, papilla, kotnea ve limbus
tutulumu) i¢in klinik skorlar belirlendi. Her bir parametre i¢in skorlama O0-
yok; l-haﬁf;iQ-ona; 3-giddetli olacak sekilde 0 ile 3 arasinda yapildi. Hasta
grubuna olopatadin %O.,l (Patanol®, Alcon Laboratories Inc. Fort Worth,
Texas, USA) sabah ve aksam saatlerinde olmak lizere, 12 saat arayla giinde
iki kez uygulandi. Hastalardan ayrica ilag ile ilgili yan etki veya ilaci tolere
edememe durumunu bildirmeleri istendi.Gozyast 6rnekleri tedavi dncesi ve
21 giinlitk olopatadin tedavisi sonrasi olmak {izere allerjik konjonktivitli
hastalardan ve kontrol grubu deneklerden alind.

Gozyag1 toplamak igin 75ul’lik hematokrit tiipleri (Haemotokrit-
Kapillaren, Hirschmann Laborgerate, Germany) kullanildi. Hematokrit
tiipleri dokular travmatize edilmemeye galigilarak lateral kantus kenarina

yerlestirildi ve inferior gbzyas:1 meniskiisiinden gdzyas: toplanarak yeterli
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hacime ulagilincaya kadar (~15 pl) mikrosantrifiij tiiplerine bosaltildi.
Omeklér hava gegirmeyen mikrosantrifiij tiiplerinde IL diizeyleri
¢alisilincaya kadar -20°C’de saklandi (53). Gozyas: IL-4 ve IL-5 diizeyleri
sandvig tip ELISA kiti olan IL-4 (PeliKine™ human IL-4 ELISA ki,
Central Laboratory of The Netherlands, Amsterdam, The Netherlands) ve
IL-5(Bio Source International Immunoassay kit, Bio Source International
Inc., Camarillo, California, USA) kitleri ile belirlendi. Ureticilerin 6nerdigi
prosediirlerde higbir modifikasyon yapilmaksizin optik absorbans degerleri
450 nm’de mikro ELISA otomatik okuyucusundan (model ELX 800: Bio
Tek Instruments, Inc. USA) okundu. Swrasi ile IL-4 ve IL-5 igin
belirlenebilme alt limiti 0,5pg/ml ve 4pg/ml idi. IL-4 ve IL-5 seviyeleri igin
belirlenme limitinin altinda kalan konsantrasyon degeri sifir olarak kabul
edildi. Tiim 6rnekler kodlanarak, tek kor olarak ¢aligildi.

Caligmanin istatistikleri SPSS for Windows v.10.0 ile yapildi. Tedavi
ve kontrol gruplarmm kargilastirilmasinda Mann Whitney U, grup ici
karsilagtirmalarda ise Wilcoxon Signed Ranks testleri kullanildi. 0,05’in
altindaki p degerleri anlamli kabul edildi. |
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V. BULGULAR .

~ Kontrol grubu yag ortalamasi 17,08+1,15, allerjik konjonktivitli
grubun yas ortalmast 16,23+4,90 olup, her iki grupta da 10 (%76,92) erkek,
3 (%23,08) kadin olmak iizere toplam 13 denek mevcuttu.

Allerjik konjonktivit semptom (kasinti, sulanma, fotofobi, yabanci cisim
hissi) ve bulgularindaki (konjonktivita eritemi, kemozis, akinti, papilla,
limbus ve kornea tutulumu) diizelmeler tedavinin ti¢lincii haftasinin sonunda
degerlendirildi. Allerjik konjonktivitli hastalarda tedavi 6ncesi semptomlara
ait ortalama klinik skor 1,92+0,49 iken, tedavi sonrasi semptomlar
diizelerek klinik skor 0,31+0,48 diizeylerine indi. Bu parametre agisindan
tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi
(p<0,01). Allerjik konjonktivitli hastalarda tedavi 6ncesi bulgulara ait klinik
skor 1,85+0,38 iken, tedavi sonrasi klinik skor 1,46+0,66 diizeylerindeydi
ve bu parametre agisindan da tedavi 6ncesi ve sonrast arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p<0,05).

Hastalarin higbirinde olopatadin tedavisinden kaynaklanan yan etki
veya ilag intolerans: rapor edilmedi.

Ortalama IL-4 seviyesi kontrol grubunda 4,69+3,94pg/ml (0-9,0)
allerjik konjonktivitli hastalarda tedavi éncesi 16,6+2,24 pg/ml (14,9-22,3),
teda{/i sonrast ise 9,52+2,82 pg/ml (5,9-13,6) idi. Allerjik konjonktivitli
hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi 1L-4 diizeyleri kargilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmekteydi (p<0,05). Allerjik
konjonktivitli hastalarda tedavi éncesi IL-4 diizeyleri ile kontrol grubu IL-4
karsllastmldlémda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmekteydi
(p<0,001). Tedavi grubunda IL-4 diizeylerindeki tedavi 6ncesine gore tedavi
sonras1 goriilen istatistiksel olarak anlamli bu azalmaya ragmen allerjik
konjonktivitli hastalarda tedavi sonrast IL-4 diizeyleri ile kontrol grubu IL-4
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark devam etmekteydi
(p<0,01).Kontrol grubundan ve allerjik konjonktivitli hastalardan tedavi
oncesi ve sonrasi alinan gozyas: Srneklerinde IL-5 seviyesi belirlenemeyen

diizeylerdeydi.
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VI. TARTISMA

Klinikte sikga Kkarsilasilan allerjik konjonktivit, okiiler yiizeyi
ilgilendiren bir patolojidir. Bu tablonun &zellikle allerjenlerin atmosferde
yogun oldugu sicak ve kuru bolgelerde sikga rastlanan bir gekli mevsimsel
bir profil izleyen mevsimsel allerjik konjonktivittir.Bu hastaligin belirtileri
genellikle hafiftir ve konjonktiva ile simurlidir. Allerjik konjonktivit izleyen
nedenlerle atopik bir durum olarak kabul edilir (38): (1) diger atopik
hastaliklarla beraber bulunabilir; (2) konjonktiva epitelinde artmis sayida
mast hiicresi goriilebilir; (3) konjonktiva epitelinde normale nazaran artrmg
eozinofillere rastlanabilir; (4) goz salgilarinda histamin bulunabilir; (5) g6z
salgilarinda prostoglandin, 16kotrien ve diger mast hiicre degraniilasyon
iiriinleri bulunabilir; (6) gbzyast Ig seviyesi artmug olabilir; (7) mast hiicre
stabilizatérleri ve topikal antihistaminikler ile tedaviye yanit alinabilir.

Atopik kisiler allerjene maruz kalinca Ig antikor sentez ve salmimi ile
giden tip I hipersensitivite reaksiyonu gostermeye egilimlidirler. Dev
papiller  keratokonjonktivit, vernal  keratokonjonktivit, atopik
keratokonjonktivit ve mevsimsel allerjik konjonktivit hastalarinda klinik
inflamasyon en yogun olarak superior tarsal konjonktivada
gergeklesmektedir, bu nedenle doku analizi igin bu boélge konjonktivas
tercih  edilmektedir (10). Konjonktiva inflamasyonu mast hiicre
degraniilasyonundan kaynaklanmaktadir ve hem histaminerjik hem de
histaminerjik olmayan bilegenleri mevcuttur (28).

Adezyon molekiilii ve diger yiizey antijenlerinin ekspresyonunu
yaptift, ayrica proinflamatuar lipid ve sitokin salgiladigi anlagilan
konjonktivay: hiicresel seviyede degerlendirmek i¢in birgok y6ntem vardir.
Bunlar impresyon sitolojisi, “brush” sitoloji, spekiiler mikroskopi ve
konfokal mikroskopidir (54). Bu teknikler ile birlikte uygulanan
immimohistokimyasal ¢aligmalar, konjonktiva epitelinin baz1 okiiler
immiinolojik hastaliklarda aktif roliiniin oldugunu ortaya koymaktadir (54).

Mukoza epiteli hiicreleri inflamasyon ve l6kosit hareketlerinin

diizenlenmesinde  aktif olarak rol almaktadir. Degisik mukoza

yiizeylerindeki épitel hiicreleri dokularda 16kosit gogiinde rol oynayan hiicre

adezyon molekiillerinin ekspresyonu, antijen sunumunda ve T lenfosit
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aktivasyonunda 6nemli rol oynayan MHC swnif II molekiilt ekspresyonu,
lokosit atraksiyonu ve aktivasyonunda rol oynayan prostoglandin, 16kotrien
ve hidroksieikozanotetraenot sentez ve salimmi, ayrica - degisik
proinflamatuar sitokin sentezi gibi olaylarda rol aldiklar1 gdsterilmigtir (30).

T-lenfositlerinin ~ antijenik  stimulasyonu i¢in MHC smif I
molekiiliiniin ekspresyonu gerekmektedir, insan havayolu epiteli hiicreleri
bu molekiilii eksprese eder ve bu molekiiliin ekspresyonu astim gibi allerjik
hastaliklarda belirgin olarak artar (55). Epitel hiicrelerinden MHC simuf II
molekiili ekspresyonu kronik okiiler allerjik hastaliklarda da artarak T
lenfosit stimiilasyonuna neden olmaktadir (56). Insan nazal ve brongial
epitel hiicreleri IL-1, IL-3, IL-6, IL-8, TNF-a’y1 da iceren ¢ok sayida
sitokinin sentezini yapmaktadir ve bu sitokinlerin iiretimi allerjik respiratuar
hastaliklarda artmaktadir (30).

Sitokin iiretimi kornea epitelinde konjonktiva epitelinden daha detayh
calisilmistir, ve normal kornea epitelinin IL-1, IL-8, TGF-o. ve —8 gibi
birgok sitokini eksprese ettigi rapor edilmistir (57). Konjonktiva epiteli
hiicrelerinin de muhtemel bir sitokin kaynag: olabilecegi diigtiniilmiistiir ve
normal konjonktiva epiteli hiicrelerinin IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a sentezi
icin mRNA i¢erdigi ve IL-6 iiretiminin Sjogren sendromunda normale gére
arttigl bildirilmistir (58). Kronik okiiler allerjik hastaliklarda, diger allerjik
inflamasyon ve atopik hastaliklarda oldugu gibi epitelyal sitokinler
indiiklenir (59). TH-2 tip sitokinler allerjik hasfahklarda merkezi bir rol
oynar, allerjik kornea hasarinda ise eozinofillerin &nemli rol oynadig:
dﬁsﬁnﬁlmektédir (60). Allerjik inflamasyon esnasinda konjonktiva epiteli
hiicrelerinde eozinofil aktivitesini artiran IL-3 ve graniilosit-monosit (GM)-
CSF ekspresyonu izlenir (56).

Mast hiicreleri, T lenfositler ve eozinofillere ek olarak epitel
hiicrelerinin de allerjik inflamasyonda &nemli bir sitokin kaynagi oldugu

k anlasilmaktadir (56, 61). Epitel hiicrelerinin sergiledigi degisik sitokin
paterni, okiiler hastaliklarin tedavisinde konjonktiva epitelini de g6z oniine

alan daha spesifik tedavi segenekleri {izerinde calisabilecegini

diistindtirmektedir.
Okiiler allerjik  hastaliklarda konjonktiva mast hiicrelerinin

aktivasyonu ile birlikte daha Once iiretilmig ve yeni iiretilen medyatérlerin
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salinimi &nemli bir basamaktir, Mast hiicre aktivasyonu okiiler allerji
gelisiminde merkezi bir rol oynar ve mast hiicre medyatorleri allerjik
konjonktivitli hasta gdzyasinda saptanabilirler. Allerjik hastaliklarda primer
medyator olarak suglanan histamin de bunlardan biridir (62).

Antijene maruz kalma olayindan sonra dakikalar iginde mast hiicre
degraniilasyonu ve histamin salinimi meydana gelir (62). Salman histamin
hizla hedef doku hiicre yiizeylerindeki H; ve H, histamin reseptorlerine
baglanir (30). H; reseptoriiniin uyarilmasi vazodilatasyon, vaskiiler
permeabilite artigi, okiiler 6dem, kasinti, yanma ve sulanma ile sonuglanir
(33). H; reseptoriiniin uyarilmas1 vazodilatasyon, kaginti ve mukoz sivi
akintisina yol agar (30). Okiler dokuda histamin, histamin-N-metil
transferaz ve histaminaz enzimleri ile hizla inaktive edilir ve histamin
seviyesi antijene maruz kalmadan 6nceki seviyelerine doner (30). Topikal
antihistaminikler okiiler kasintiy1 gidermektedir ve konjonktiva kizarikliin
gidermek i¢in siklikla dekonjestanlarla kombine olarak kullanilir (36).
Ancak bu ajanlar yalmizca allerjik semptomlar, tip I asin duyarlilik
reaksiyonu nedeniyle oldugunda etkindir (46). Giiniimiizde kullanilan
topikal okiiler antihistaminik preparatlar H; reseptdr blokoérleridir, okiiler
kullanim i¢in H; reseptdr antagonistleri yoktur (33).

Histamin allerjik hastaliklarda sitokin sentez ve sekresyonunda da rol
oynamaktadir (63). Histaminin konjonktiva epitelinden proinflamatuar IL-6,
IL-8 ve GM-CSF sitokinlerinin salimmini uyardigi ve bu etkilerinin
olopatadin, emedastin ve levokabastin gibi Hi-reseptoér antagonistleri ile
inhibe edildiéi rapor edilmistir (63, 64). Bir bagka ¢aligmada da histaminin
brongial epitel hiicrelerinden IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin salimmini uyardig:
ve histamin H; reseptdr antagonistleri ile bu sitokinlerin saliniminin
onlenebildigi rapor edilmigtir (65). Calismamizda kullanilan olopatadinin
insan konjonktiva mast hiicre degraniilasyon inhibisyonu ve antihistaminik
etkisi yapilan g¢aligmalarla ortaya konulmustur (41, 42, 48). Ayrica
olopatadin histamin H, reseptdr affinitesinden beklenenden 10 kat daha
fazla diizeyde histaminin uyardigy sitokin salmimmini onlemektedir, bu ise

Histamin sadece inflamasyonun klasik bir medyat6rii olmakla

kalmayip H,, H, ve H; reseptorleri aktivasyonu ile genis bir biyolojik
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fonksiyona sahiptir (66). Allerjik hastaliklarda konjonktiva provakasyonu
modelinde ilk 5-10 dakika arast goOzyas: histamin seviyelerinde artig
saptanmigtir (67). Giiniimiizde gozyasinda histamin titrasyonu ile birlikte
konjonktiva provakasyonu testi topikal ilaglarin mast hiicre inhibitér
ozelliklerini degerlendirmede kullanilmaktadir (68).

Allerjik konjonktivitin patogenezi IgE aracili ani aginn duyarlilik
reaksiyonudur. Allerjenlere maruz kalma mast hiicre degraniilasyonuna ve
bununla iligkili olaylar zincirinin baglamasina neden olur. Bu zincirde
histamin gibi daha 6nceden sentezlenmis medyatSrlerin salinimi seklinde
erken ve PG E,, D,, E;, I, ve Iokotrienler gibi diger inflamatuar
medyattrlerin sentezini igeren ge¢ faz reaksiyonlart gozlenmektedir (69).
IL-4 IgE sentezi igin esansiyel medyatordiir, B lenfositlerinin IgE iireten
plazma hiicrelerine doniislimiinii uyarir, aym: zamanda mast hiicre
proliferasyon ve diferansiasyonunda da rol alir (70). IL-4 T hiicrelerinin
proliferasyonunu ve monosit aktivasyonunu indiiklemektedir, bu hiicrelerin
iirettigi medyatorler IgE sentezi ile sonuglanan reaksiyonlar zincirini
baglatir. Gerek in vivo gerekse in vitro sartlarda IgE iiretiminin IL-4’{in
indiikleyici etkisi ile gergeklestigi ve anti-IL-4 antiserumu ile baskilandif
ortaya konulmustur (71). IL-4 ve IL-13 diizeylerindeki artisin géz yasinda
artmis IgE diizeylerine neden olabilecegini bildiren g¢aligmalar mevcuttur
(72).

Allerjik konjonktivitli hastalardan alinan hiicre 6rneklerinde lenfosit,
mast hiicre ve eozinofilleri igeren az sayida inflamatuar hiicreye
rastlanmigtir, ancak bu hastalarda hakim hiicre grubu lenfositlerdir (73).
Vernal keratokonjonktivitte tipik histolojik 6zellik konjonktivaya eozinofil,
bazofil, mast hiicre, B-lenfosit, plazma hiicre, TH-2 hiicre, monosit/
makrofaj infiltrasyonu, artmig kollojen depolanmasi nedeni ile ekstraselliiler
matriks hiperlazisidir (74-80). TH-2 hiicrelerinin salgiladig: IL-3, IL-4 ve
GM-CSF eozinofil aktivasyonunu saglar ve yasamuni uzatir. Vernal
keratokonjonktivit hastalarinin konjonktivalarinda eozinofillerin gelatinase-
B sentezi yapmak igin aktive olduklart belirtilmigtir (81). Bir bagka

calismada in vitro olarak IL.-5’in eozinofillerden gelatinase-B salinimini

artirdifr ortaya konulmustur (82). Allerjik inflamasyonun geligimi ve

idamesinde eozinofillerin inflamasyon bdlgesinde toplanmalar anahtar bir
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rol oynar. Bu olayda in vivo ve in vitro olarak yapilan ¢alismalarda adezyon
molekiillerinin (83), sitokinlerin (84) ve kemokinlerin (85) rolii oldugu
gosterilmigtir. Yapilan son c¢alismalar gelaﬁnase-B’nin bazal membrandan
eozinofil gé¢linde Snemli rol oynadigin: ortaya koymustur (82). Bu nedenle
eozinofillerden gelatinase-B salinimi ve/veya aktivasyonunun kontrolii
allerjik hastaliklarin tedavisinde yeni bir strateji olabilir (81). Allerjik
konjonktivitli hastalarin hiicre 6rneklerinde T lenfositlerin IL-4 ve IL-3 igﬁn
mRNA eksprese ettikleri, IFNy i¢in ise mRNA eksprese etmedikleri
saptanmugtir; buna dayanarak allerjik konjonktivitli hastalarda TH-2
hiicrelerinin rol oynadigr 6ne siiriilmiistiir (20). IL-13 IL-4’ten bagimsiz
olarak IgGs ve IgE sentezini indikleyebilmektedir, IL-13 T hiicre
aktivasyonundan sonra IL-4’ten daha uzun siire lretilmeye devam
etmektedir, bu durum allerjik hastaliklarda uzamig IgE sentezinin
diizenlenmesinde IL-13tin énemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir (86).
TH-2 hiicre geligiminde IL-4 tireten konjonktiva hiicrelerinin rol aldig: ne
sﬁrﬁlmﬁsA ve bu konuda “brush” sitoloji ile konjonktiva epiteli ve lenfositleri
ayrigtirilarak daha kesin kaniya varilabilecegi belirtilmistir (20).

Allerjik hastaliklarda T hiicrelerinin 6nemli sitokin kaynagi oldugu
diistinlilmektedir,  fakat TH-2  hiicrelerinin = IL-4 salinimini
gerceklestirebilmesi igin IL-4 tarafindan uyarilmasi gerektii ortaya
konulmugtur (87). Allerjik konjonktivitte aktif hastalik sirasinda mast hiicre
sayisinin arttii, bunlarim IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13 immiinoreaktivitesinin
onemli bir kaynag1 oldugu ve bu sitokinlerin IgE’nin rol aldigi mast hiicre
degraniilasyonu &ncesi sitoplazmik sekretuvar graniillerde depolandif:
belirtilmig, ayrica uzamg IL-4 iiretimininde mast hiicrelerinin rol oynadig:
6ne stiriilmiigtiir (87). Vernal keratokonjonktivit patogenezinde TH-2
hiicrelerinin sayisinin aktivasyon diizeyi ve hastaligin klinigiyle korelasyon
gosterdigi ve TH-2 hiicrelerinden kaynaklanan sitokinlerin vernal
keratokonjonktivitin klinik ve histolojik yoniinde etkili oldugu bildirilmigtir
(72). IL-3 ve IL-5’in eozinofil ve mast hiicre differensiasyon faktérii oldugu
ve vernal keratokonjonktivitte goriilen artmug sayidaki mast hiicre ve

eozinofillerden bu sitokinlerin sorumlu olabilecedi, ayrica I1.-4 ve IL-13

dﬁieyleri artiginin g6z yaginda artmig IgE sentezinde rol aldig: belirtilerek,

TH-2 hiicrelerinin patogenezde Snemli oldugu vurgulanmustir (72). Diger
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bir ¢alismada eozinofil aktivasyonu ve inflamasyon bélgesine gégiiniin TH-
2 hiicrelerine bagli oldugu, TH-2 hiicrelerinden salman IL-3, IL-4, IL-5’in
eozinofil ve mast hiicre aktivasybnunda gerekli oldugu belirtilmigtir (88).
Ayrica TH-2 sitokinleri IL-3, IL-4 ve IL-5’in IgE {iretiminin tetiklenmesi,
eozinofil ve mast hiicrelerinin aktivasyonu ve inflamasyon bélgesine gdgii
gibi biyolojik etkileri oldugunu savunarak, allerjik inflamasyonlarda hayati
onemleri oldugunu bildiren galigmalar vardir (89).

Atopik hastalardan alinarak ftretilen T-hiicre klonlarinda IL-4
tiretiminde artma ve IFN-y iiretiminde kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
azalma oldugu bildirilmistir (90). Bir bagka ¢aligmada atopik dermatitli
atopik keratokonjonktivit hastalarinda gbzyas: IL-4 seviyesinin hastalifin
ciddiyeti ile korelasyon gosterdigi, gézyasindaki diger sitokinler ile boyle
bir korelasyon olmadigi, bu durumda IL-4 dilizeyinin atopik durumun
ciddiyetine delalet edebilecegi ¢ne siiriilmiistiir (53). Degisik allerjik kronik
g6z hastaliklarinda T hiicre sitokin ekspresyonunda degisiklikler oldugu
bildirilmigtir.  Kontrol — grubu  ile  karsilagtinldifinda  vernal
keratokonjonktivitte konjonktiva T hiicrelerinde, IL-3, IL-4, IL-5
seviyesinde artig, dev papiller konjonktivitte ise IL-4 ve bir miktarda IL-3
seviyesinde artis, atopik keratokonjonktivitte IL-2 ve IFN-y diizeylerinde
belirgin artig, IL-3, IL-4, IL-5 diizeylerinde ise daha diigiik diizeylerde artig
saptanmigtir(53). Sonu¢ olarak atopik keratokonjonktivitte TH-1
hiicrelerinin TH-2 hiicrelerine gore daha baskin oldugu Sne siiriilmiigtiir
(53).

IL-4 allerjik konjonktivit gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir, fakat
artmus IL-4 diizeyleri ile birlikte allerjik semptom ve bulgular izlenen bazi
hastalarda yiiksek IgE diizeyi saptanmamigtir. Bu nedenle IL-4 veya TH-2
hiicreleri ile IgE arasmdaki iligkinin netlestirilmesi igin yeni ¢alismalar
yapilmas: gerektigi belirtilmigtir (91). Anabtar sitokin olan IL-4
diizeylerinde artig saptanan allerjik konjonktivitli hastalar, IFN-y, IL-2 ve
IL-13 acisindan degerlendirilmis ve hastalarda kan ve konjonktiva hiicre
oreklerinde saptanan lenfositlerin TH-2 tipi lenfosit oldugu goriilmiistiir

(19). IL-4’in MHC smuf II aktivitesini artumak (92), IgGl ve IgE’yi

indiiklemek (93, 94), mast hiicre (95) ve T-lenfosit biiylime faktdrii (96)

olarak rol oynamak gibi birgok fonksiyonu mevcuttur. Insan ve rat I1L-4
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sitokinlerinin IgE sentezini indiikleyici etkisi oldugu rapor edilmigtir (94).
IL-4’tin mast hiicre proliferasyon ve degisimini indiikleyici etkisi de
bildirilmistir (95). IL-4’{in tip I hipersensitivitede en 6nemli sitokin oldugu
ve atopi patogenezinde rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Caligmamizda-
IL-4 diizeyi saptamamizin nedeni de bu durumdur. IFNy’nin insan B
lenfositlerinden IL-47{in indiikledigi IgE sentezini dnleyici etkisi vardir (97).
Bu nedenle atopik dermatiti olan atopik keratokonjonktivit ve vernal
keratokonjonktivitli hastalarin g6z yaslarinda azalmis IFNy diizeylerinin
atopik dermatitli hastalardaki artrus IgE iiretiminin nedeni olabilecegi
diisiiniilmiistiir (98).

Muhtemelen mevsimsel allerjik  konjonktivitte IL-4  mast
hiicrelerinden salinmaktadir, ¢iinkii konjonktivaya l6kosit infiltrasyonunun
olmadig 6ne siiriilmiistiir (99). Atopik keratokonjonktivit gibi kronik okiiler
allerjisi olan hastalarda konjonktiva epitelinde belirgin yardimer T-lenfosit
ve makrofaj infilitrasyonu  gozlemlenmig, bu nedenle atopik
keratokonjonktivit ve vernal keratokonjonktivit hastalarinda gézyasi 11.-4
salimminin temel olarak TH hiicrelerinden oldugu digiiniilmiistiir (100).
Allerjik konjonktivitli hasta ve normal kontrol grubunun karsilastirildif: bir
¢aligmada bélirgin IL-4 diizeyi farklilifi gozlemlenmis, kontrol grubu
dencklerde serum diizeylerine benzer diizeylerde gozyasi IL-4 diizeyleri
saptanmus, allerjik konjonktivitli hastalarda ise serum diizeylerinin tizerinde
gézyast IL-4 diizeyleri saptanmig, bunun allerjik reaksiyonun lokal olarak
okiiler yiizeyde gergeklestigi ihtimalini diigtindiirdiigi belirtilmistir (53).
Vernal keratokonjonktivitli hastalar ve normal kontrol grubu serum ve
gozyas1 IL-4 diizeylerinin sandvi¢ ELISA testiyle karsilastinildigr bir
¢alismada, vernal keratokonjonktivitli grupta serum ve gozyasi IL-4
seviyeleri kontrol grubuna nazaran anlamli olarak daha yiiksek diizeylerde
bulunmugtur  (101). Bizim ¢alismamizda da kontrol grubu ile
karsilagtinldiinda anlamli olarak ylikselmis tedavi oncesi IL-4 diizeyleri
saptanrrilstlr. Ancak ii¢ haftalik olopatadin tedavisi sonrast belirlenen IL-4

diizeyleri kontrol grubu seviyelerine inmemekle birlikte tedavi oncesi

diizeylerine gére anlamli olarak azalmugtir. Semptomlar ve bulgularda da— —

tedavi 6ncesi donem ile karsilastirildiginda anlamli diizelmeler saptanmustir.

Bu durum ii¢ haftalik olopatadin tedavisinin [L-4 diizeyleri, semptomlar ve
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bulgular iizerine etkinlifini ortaya koymaktadir. Ancak kontrol grubuna
gore hala farkli olan parametreler ya tedavi siiresinin ya da etkinliginin
yeterli olmadifini diigiindiirmektedir.

IL-5, icerdigi disiilfit bagli homodimerik glikoprotein nedeniyle farkly
bir T-hiicre sitokinidir, eozinofillerle bazofiller iizerinde etkilidir (9). IL-
5’in eozinofil iiretim ve aktivasyonu lzerindeki etkisi astim ve diger
eozinofilik hastaliklarin tedavisinde Onemli bir hedef olmasmna neden
olmusgtur (9). Allerjik kornea hasari patogenezinde eozinofilin merkezi bir
rol oynadigini 6ne siiren ¢aligmalar vardir (102, 103). Doku eozinofilleri
allerjik hastaliklarda sitokinlerin yani sira epitelyotoksik mediatérler de
salgilar (13). Atopik keratokonjonktivit ve vernal keratokonjonktivit gibi
proliferatif keratokonjonktivite neden olan hastaliklarda gozyasinda allerjik
konjonktivitli ve kontrol grubu hastalarina gore artmus diizeylerde IL-5
saptanmustir (53). Ayni ¢aligmada gbzyag1 IL-5 diizeyinin proliferatif okiiler
hastaliklarda klinik durumu belirlemek ve bunlart proliferatif olmayan
allerjik hastaliklardan ayirmak igin kullamlabilecegi bildirilmistir (53).
Bizim ¢alismamiz da bu bulguyu desteklemektedir; calismamizdaki
proliferatif olmayan allerjik konjonktivitli hastalarin ve kontrol grubundaki
- gbzlerin tedévi oncesi ve sonrasi IL-5 diizeyleri sifir olarak saptanmgtir.
Ancak yapilan ¢alismada kontrol grubu ve allerjik hasta grubunda diigiik de
olsa IL-5 seviyesinin saptanmasi; bizim g¢aligmamizda ise ayni gbzyast
toplama yontemi ve IL-5 kitleri kullanilmasima ragmen hem kontrol grubu
hem de allerjik konjonktivitli grupta IL-5’in belirlenebilme limitinin altinda
olmasi aydimnlatilmas1 gereken bir diger noktadir (53). Histopatolojik
calismalarda  vernal  keratokonjonktivitteki ~ konjonktiva  stroma
infiltrasyonlarinin temel olarak eozinofil ve mast hiicrelerini igerdigi
gosterilmis olup, bu histopatolojik ~degisikliklerin artmig gézyasi IL-5
diizeylerine neden olabilecegi gorlisii savunulmugtur (56). Mevsimsel
allerjik konjonktivitli hastalardan alman ‘brush’ sitoloji drneklerinde kontrol
grubundan farkli olarak sadece lenfosit hiicrelerinin saptanmis olmas: da bu
hastalik patogenezinde IL-5 ve dolayisi ile eozinofillerin rol almadif

goriistinii desteklemektedir (19). In vivo galigmalarda eozin

igin IL-5 gen ekspresyonun yeterli oldugu ortaya konulmustur (9). Ayrica

idiopatik hipereozinofili (104) ve eozinofilik-miyalji sendromunda (105) da
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IL-5 diizeylerinde belirgin bir artig saptanmugtir. Artous IL-5 diizeyleri
dolasimdaki eozinofillerin adezyon kapasitesini artirir ve eozinofil inflame
dokulardaki damar duvarina tutunur (106). Dokulara eozinofil infiltrasyonu
siklikla diger lokositlerden bagimsiz olarak gerceklesir, bu durum
muhtemelen IL-5 ile ilgili ayr1 bir mekanizmanin varlig) ile agiklanabilir (9).
Giintimiizde eozinofili ile ilgili olarak IL-3, IL-5 ve GM-CSF’in rol aldig:
diisiiniiliirken, spesifik eozinofiliden temel olarak IL-5’in sorumlu oldugu
6ne siiriilmektedir (9).

Parazitik infestasyonlarda, allerjik hastalarda IgE artisi  ve
eozinofiliye, artmus IL-4 ve IL-5 iiretimi de eslik eder. IL-5 {iretimi ve
eozinofilik  differansiasyon IL-4 tarafindan artinlmaktadir  (107).
Fonksiyonel ve yapisal galigmalar da IL-4 ve IL-5’in koordine regiilasyonu
konsepti varlifint desteklemektedir. Diger yandan primer bagisiklik
eksikligi sendromunda selektif olarak IL-4 {iretiminde problem varken, IL-5
ve diger sitokinlerin iiretimi normaldir (108). Ayrica l6semik Sezary
hiicrelerinde IL-4’te artis, IL-5"te azalma saptanmustir (109). Psoryaziste de
IL-4 ekspresyonu yokken, IL-5 ve diger sitokinlerin varlif1 saptanmigtir
(110). Yani IL-4 ve IL-5’in koordine regiilasyonu konseptinin oldugu
hastaliklarin yani sira IL-4 ve IL-5’in dissosiye regiilasyonu saptanan
hastaliklar da belirlenmistir. Bizim sonuglarimiz da, olgu sayist yeterli
olmamakla birlikte mevsimsel allerjik konjonktivitte IL-4 ve IL-5’in
dissosiye regiilasyonu olabilecegini diigiindtirmektedir.

IL-4 TH-2 hiicrelerinin geligiminde ve TH-2 sitokinlerinin (IL-4, IL-5
gibi) tiretiminde 6nemli rol oynar, fakat IL-5 firetimi i¢in mutlak gart
degildir. In vitro ve in vivo baz: parazitik infestasyonlarda IL-2 tarafindan
selektif olarak indiiklenen IL-5 iiretiminde artig rapor edilmistir (111, 112).
IL-4 ve IL-5 iiretiminin ayr1 ayr regiile edildigi klinik durumlarin varhig: bu
iki sitokinin ekspresyonunu igeren yollarla, allerjik hastaliklarda T
hiicrelerinin biyolojisi ile ilgili yapilacak yeni ¢alismalar bu iki sitokinin
selektif indiiksiyon mekanizmasini agiklifa kavusturacaktir.

Bazal  gozyasindaki  protein  konsantrasyonunun  uyarilmig

gfizyasmdakinden farkli oldugu bilinmektedir (113). Géze mekanik olarak

€

dokunuldugunda stimiilasyon olusur, bu nedenle bazal g6zyas1 goze filtre

uygulamas:1 veya igne aspirasyonu yoluyla elde edilir. Kapiller tiip
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kullantlarak alinan g6zyasi uyarilmig gozyasi olarak kabul edilmektedir
(113). Bu ¢aligmada elimizdeki imkanlar 8lgiisiinde ve literatiirde daha fazla
tercih edilen yontem olmasi nedeniyle uyarilmig gézyasi alma yontemi
tercih edilmigtir. Birgok arastirmaci uyanlmig goézyasinda albumin,
transferrin = (114), immiinoglobulin  (115) ve sitokinlerin  (116)
konsantrasyonlariin dilusyona bagli olarak daha diisiik oldugunu ortaya
koymuglardir. Sonug¢ olarak, gozyas: sitokin konsantrasyonunun goézyas
toplama teknifine bagli olmasi nedeniyle, sitokin konsantrasyonlari yerine
sitokin oranlarinin (TH-2 / TH-1 sitokin oran gibi) analizinin birgok hastalik
durumunun degerlendirilmesinde daha giivenilir sonuglar verebilecegi one
stirtilmiigtiir (113). Bizim ¢aligmamizda belirlenemeyen diizeylerdeki IL-5
diizeylerinin proliferatif olmayan bir keratokonjonktivit olan allerjik
konjonktivitte IL-5’in eozinofilik aktivitesi ile orantilh olarak diisiik
olmasinin yanisira, uyarilmis gbzyasindaki bu dilusyona bagl olabilecegi de
diigiiniilebilir, Ayn1 sekilde IL-4 diizeylerinin bu dilusyona ragmen kontrol
grubuna nazaran yiiksek olarak saptanmas: allerjik konjonktivit hastalarinda
IL-4’tn patogenezde IL-5’¢ nazaran daha fazla rol oynadigim
diisiindiirmektedir. Allerjik konjonktivitte IL-5 seviyesi ve eozinofilik
aktivitede diisiikliik olabilecegini diistindiiren bir diger klinik durum ise bu
hastalarda kornea tutulumunun (keratopati) olmamasi veya diisiik
diizeylerde olmasidir.

Allerjik hastaliklarin primer medyatorii olarak tanimlanan histamin
akut vaskiler etkisiyle hiperemi ve 6deme neden olmaktadir, bunun yam
sira 'histamiﬁ.in pruritojenik etkisi de mevcuttur (117). Histaminin okiiler
yiizey epitelinden mukoz ve serdz sivi salmmmm da artirdign bilinmektedir
(118).Histaminin diger bir rolii ise insan konjonktiva epiteli hiicrelerinden
proinflamatuar sitokin sentez ve salimmimi uyarmaktir (63); bu allerjik
hastaliklarin ilagla tedavisinde yeni bir hedef olusturmustur. Birinci
jenerasyon antihistaminikler bu cevabi yeterince baskilamazken, yeni
jenerasyon antihistaminikler (emedastin ve levokabastin gibi) sitokin

inhibisyonuyla klinik etkinlik bakimndan daha iistiin bir etki gdstermistir.

Bu durum olopatadinin bir-insan konjenktiva mast hiicre degraniitasyon —

inhibitdrii ve antihistaminik olarak, H; reseptdr affinitesinden beklenden

daha yiiksek klinik etkinlik ag¢iklamalarindan biri olabilir. Okiiler olarak
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kullanilan antihistaminikler arasinda ketotifen, klorfeniramin, feniramin,
difenhiramin, antazolin ve levokabastin olup, bunlar yiiksek H; reseptor
affinitesi gosterirler (48). Olopatadinin H; reseptorlerine afinitesi feniramin,
antazolin, levokabastin ve difenhidramine benzer, buna ek olarak H,
reseptorlerine gosterdigi afinite ketotifen, antazolin, levokabastin, feniramin
ve difenhidraminden fazladir (48). Hy reseptér antagonistlerinin allerjik
konjonktivit lizerine herhangi bir yarar saglamadigi gosterilmigtir (119).
Insan okiiler ylizeyinde Hs; reseptér varligi saptanamamustir (118).
Difenhidramin, klemastin, ketotifenin insan konjonktiva mast hiicreleri
lizerine bifazik etki gosterdigi ve olopatadine nazaran daha yiiksek membran
yiizey basinct degigikliklerine neden olduklar1 bildirilmistir (120). Bizim
¢alismamizda da olopatadinin hastalarin tiimiinde kasinti, sulanma, batma
hissi ve konjonktiva hiperemisi gibi histamin salinimindan kaynaklanan
problemleri azalttif1 gozlenmistir.

Mast hiicrelerinin tip I hipersensitivite reaksiyonunda primer rol
oynamasi nedeniyle, okiiler allerji tedavisinde mast hiicre stabilizatorleri
kullanuilabilir (118). Mast hiicrelerinden salinan medyatérler ¢evre
dokulardan kemoatraktan maddelerin salimminda, T hiicre ve eozinofil gibi
hiicre infiltrasyonunu artirarak inflamasyonun idamesinde &Gnemli rol
oynamaktadﬁ (52). Olopatadin mast hiicrelerini stabilize ederek histamin
salimminin %90’ inhibe eder, yapilan caligmalarda olopatadinin mast
hiicre stabilizatdr etkisini gosterdiginden ¢ok daha yiiksek dozlarda hiicre
toksisitesine neden oldugu bu nedenle genis bir giivenlik marjina sahip
oldugu ortayé konulmustur (41, 48, 50). Ayrica adrenerjik, dopaminerjik ve
muskarinik reseptorlerle etkilesim gostermemesi nedeniyle yan etki
potansiyeli tagimamaktadir (41). Olopatadinin antiallerjik ve insan
konjonktiva mast hiicre stabilizator etkisi ile birlikte selektif antihistaminik
aktivitesi nedeniyle allerjik konjonktiviite profilaktik ve terapétik olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (41). Mast hiicreleri daha &nceden sentezlenip
depolanmig proinflamatuar mediyatorlerin yam1 sira yeni proinflamatuar
mediyatorleri de sentezlemektedir. Olopatadin daha once sentezlenip

WEWMMM@WW
davranmaz, bu durum olopatadinin gii¢li mast hiicre stabilizator etkisini

ortaya koymaktadir (48). Olopatadinin histamin salimmimi inhibe edici
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etkisine paralel olarak mast hiicrelerinden TNFa salimmuim da inhibe ettigi
gosterilmigtir ve bu etkinin ilacin uzun etkisini agiklayabilecek
mekanizmalardan biri olabilecegi, ayrica allerjik konjonktivitle kronik
inflamasyonu sinirlayici etkisine katkida bulunabilecegi One siiriilmiigtiir
(52). Bizim sonuglarimiz olopatadinin mast hiicre stabilizasyonu yoluyla
mast hiicrelerinden histaminin ve IL-4’iin salinimm azalttifi ve hem
antihistaminik etkisiyle, hem de mast hiicre proliferasyonunu saglayan ve
IgE’yi indiikleyen IL-4’{in seviyesini diigiirerck semptom ve bulgular:
azaltmg olabilecegini diigiindiirmektedir.

Olopatadinin konjbnktiva, episklera ve siliyer cisim gibi tiim vaskiiler
yataklarda hiperemiyi azalttigi bildirilmistir (50). Benzer sekilde bizim
¢alismamizda da hastalarda konjonktiva eritemi bulgusunda azalma
izlenmistir. Olopatadin diisiik ylizey aktivitesi ve sinirli biyolojik membran
yiizey etkilesimi kapasitesi nedeniyle membran lizisi aktivitesi olmayan bir
topikal okiiler antiallerjik ajandir (120). Literatiirde herhangi bir yan etki
veya ilagla ilgili bir irritasyon rapor edilmemigstir (51, 121). Bizim
¢alismamizda da hastalar olopatadin kullanimu ile ilgili irritasyon veya
intolerans bildirmemiglerdir.

Bu c¢alismada oOzetle; IL-4’tin allerjik konjonktivit patogenezinde
dnemli rol oynayan TH-2 hiicre sitokini oldugu, IL-5’in ise bu hastalifin
patogenezinde rol almadigi distiniildi. Ayrica olopatadinin allerjik
konjonktivit tedavisinde etkin, yan etkiye neden olmayan, iyi tolere
edilebilen bir terapotik ajan oldugu disiiniilmekle birlikte IL-4 diizeylerinin
kontrol grubu diizeylerine inmemesi, bulgu ve semptomlarm tam olarak
diizelmemesi nedeniyle olopatadinin mutlak mast hiicre stabilizasyonu
yapamadift veya IL-4’tin salimmunin kismen de olsa histamin disi

nedenlerle olabilecedi sonucuna varildr.
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