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BEYAN

Bu tez calismasinin kendi calismam oldugunu, plan asamasinda yazim
stirecine kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar ig¢inde elde ettigimi, bu tez g¢alismasiyla elde
edilmeyen biitliin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve

telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadig1 beyan ederim.

Dr.Burak Taha KESKEKOGLU
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ALERJIK KONJONKTIVITLI HASTALARDA GOZYASINDAKI IFN-
GAMMA, IL-4, IL-10, EOZINOFILiK KATYONIK PROTEIN
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris: Alerjik konjonktivit (AK) pediyatrik yas grubunda en sik goriilen alerjilerden
biridir ve siklig1 diinya genelinde artmaktadir. Kizariklik, kasinti, kemozis, akinti
gibi semptomlara neden olarak hastalarin yasam kalitelerini &nemli o&lgiide
etkiler. Gozyasi, goz ylizeyini kaplayip, gozii korumaya yardimci olan, igeriginde
bircok hiicre, protein ve molekiil i¢eren bir sividir. Gz hastaliklar ile ilgili
caligmalarda gozyas1 ornekleri erisimi ve toplamasi kolay ve daha az invaziv bir
yontemle toplanmasi nedeniyle sik kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda AK
patogenezinde farkli sitokinlerin ve sitokin gruplarmin 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir. Gozyas1 sitokin calismalar1 son yillarda giderek artmasina ragmen
hala bir siirii yeni c¢alismaya ihtiya¢ vardir. Biz de ¢alismamizi gbzyasi sitokinleri
iizerinden planlaylp burada alerjik mekanizmalara farkli etkileri olan sitokinleri
tercih ettik. Baslica Th2 kaynakli sitokin olarak IL-4, Thl kaynakli sitokin olarak
IFN-Gamma, anti-inflamatuar olarak IL-10 ve eozinofil kaynakli protein olarak ECP
iizerinden alerjik inflamasyonu farkli yonlerden incelemeyi ve ayni zamanda bu
sitokinlerin poliklinik takiplerinde onceden bakilmis olan serum parametreleri ile
korelasyonunu degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Calismamiza Nisan 2022 ve Ekim 2022 tarihleri arasinda
Bezmidlem Cocuk Alerji Hastaliklar1 Polikliniklerimizde AK tanist alan toplam 27
hasta ve kontrol grubu olarak Goz Hastaliklar1 Polikliniklerine gelen herhangi bir
kronik hastalig1 ve ek hastaligi olmayan 27 saglikli ¢ocuk calismaya dahil edildi.
Gozyast numuneleri schirmer fitre kagitlart ile schirmer 1 test protokoliine gore
toplanip -40 derecede muhafaza edildi. Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda oda
sicakligina getirilip protein dl¢limleri yapilan numunelerden yeterli protein miktarina
sahip olan numuneler seg¢ilip calismaya dahil edildi. Secilen numuneler ELISA kit
protokoliine uygun bir sekilde calisildi. Standart grafigi cizilerek her bir 6rnegin
degeri protein miktarlar ile hesapland. Istatistiksel analizleri yapildi.

Bulgular: Caligmaya katilan vaka ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet ve yas

ortalamasi olarak anlaml fark yoktu. Vaka grubunda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi



sonuglar1 arasinda sadece IFN-Gamma’da anlamli yiikseklik vardi. Diger sitokinler
arasinda anlamli bir fark yoktu. Tedavi oncesi ile kontrol grubu sonuglar1 arasinda
IL-4 ve ECP diizeylerinde anlamli yiikseklik vardi. Tedavi sonrasi ile kontrol grubu
sonuclar1 arasinda IL-4, ECP, IFN-Gamma’da anlamli fark wvardi. IL-10
sonuclarinda, hi¢bir grupta anlaml fark gézlenmemistir. IL-4, ECP, IFN-Gamma ve

IL-10 diizeyleri ile Total IgE ve eozinofil ylizdesi arasinda korelasyon yoktu.

Sonu¢: IL-4 ve ECP hasta grupta saglikli gruptan daha yiiksek olmasi alerjik
inflamasyonda Th2 kaynakli IgE aracili tip 1 reaksiyonu ve eozinofilik infiltrasyona
bagli gelisen inflamasyonu desteklemektedir. Tedaviye yanit1 degerlendirmede etkin
parametreler olmadiklarint gozlemledik. Tedavi sonrasi klinik diizelme olmasina
ragmen IL-4 ve ECP diizeylerinin saglikli gruptan yiiksek olmasi konjonktivada hala
devam eden bir subklinik inflamasyonun olabilecegini diisiindiirmektedir. IFN-
Gamma’nin alerjiyi kanitlamada etkin bir parametre olmadigini, terapotik yaniti
degerlendirmede anlamli bir test oldugunu gozlemledik. Calismada IL-10 igin
anlamli bir sonug¢ gosterilememistir. Sitokin diizeyleri ile serum parametreleri

arasinda anlaml bir korelasyon gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Alerjik Konjonktivit, Go6zyasi, IFN-Gamma, IL-4, IL-10,
Eozinofilik Katyonik Protein



EVALUATION OF IFN-GAMMA, IL-4, IL-10, EOSINOPHILIC
CATIONIC PROTEIN LEVELS IN TEAR IN PATIENTS WITH
ALLERGIC CONJUNCTIVITIS

SUMMARY

Introduction: Allergic conjunctivitis (AC) is one of the most common allergies in
the pediatric age group and its frequency is increasing worldwide. It significantly
affects the quality of life of patients by causing symptoms such as redness, itching,
chemosis, and discharge. Tear is a liquid that covers the surface of the eye and helps
to protect the eye, containing many cells, proteins and molecules. In studies on eye
diseases, tear samples are frequently used due to their easy access and collection, and
collection with a less invasive method. Studies have shown that different cytokines
and cytokine groups play an important role in the pathogenesis of AC. Although tear
cytokine studies have increased in recent years, many new studies are still needed. In
our study, we planned on tear cytokines and preferred cytokines that have different
effects on allergic mechanisms. We aimed to examine allergic inflammation from
different aspects via IL-4 as a Th2-derived cytokine, IFN-Gamma as a Th1-derived
cytokine, IL-10 as an anti-inflammatory and ECP as an eosinophil-derived protein,
and we also aimed to evaluated the correlation between this cytokines and serum
parameters to correlate these cytokines with serum parameters that were previously
checked in outpatient follow-ups.

Material and Methods: A total of 27 patients diagnosed with AC in our Bezmialem
Pediatric Allergy Diseases Outpatient Clinic between April 2022 and October 2022,
and 27 healthy children without any chronic disease or additional disease who came
to the Ophthalmology Outpatient Clinic as a control group were included in the
study. Tear samples were collected with Schirmer filter papers according to the
Schirmer 1 test protocol and stored at -40 degrees. The samples were brought to
room temperature in our hospital's biochemistry laboratory and were selected the
samples with sufficient protein amount and included in the study. Selected samples
were studied in accordance with the ELISA kit protocol. Calculations were made
with the protein amounts of each sample by drawing the standard graph.

Results: There was no significant difference between the case and control groups
participating in the study in terms of gender and mean age. There was only a

significant increase in IFN-Gamma among the pre-treatment and post-treatment

Xl



results in the case group. There was no significant difference between other
cytokines. There was a significant increase in IL-4 and ECP levels between the pre-
treatment and control group results. There was a significant difference in IL-4, ECP,
IFN-Gamma between the post-treatment, and control group results. In IL-10 results,
no significant difference was observed in any group. There was no correlation
between IL-4, ECP, IFN-Gamma and IL-10 levels and Total IgE and percentage of
eosinophils.

Conclusion: The fact that IL-4 and ECP were higher in the patient group than in the
healthy group supports Th2-mediated IgE-mediated type 1 reaction and
inflammation due to eosinophilic infiltration in allergic inflammation. We observed
that they were not effective parameters in evaluating response to treatment. Despite
clinical improvement after treatment, the fact that 1L-4 and ECP levels were higher
than the healthy group suggests that there may still be ongoing subclinical
inflammation in the conjunctiva. We observed that IFN-Gamma is not an effective
parameter in proving allergy, but is a meaningful test in evaluating the therapeutic
response. No significant results were shown for IL-10 in the study. There was no
significant correlation between cytokine levels and serum parameters.

Keywords: Allergic Conjunctivitis, Tear, IFN-Gamma, IL-4, IL-10, Eosinophilic

Cationic Protein
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1. GIRIS

AK, mast hiicrelerinin aktivasyonu ile modiile edilen, konjonktiva, goz kapaklar1 ve
korneayr etkileyen okiiler inflamatuar bir durumdur (1). Pediatrik yasta, alerjik
konjonktivit sik goriiliir, daha ¢ok ge¢ cocukluk ve geng erigkinlik donemlerinde
goriilmektedir (2). Alerjik konjonktivit sadece okiiler saglik tizerinde degil, ayni
zamanda yasam ve genel olarak iiretkenlik {lizerinde de 6nemli olumsuz etkileri
olabilir. Diinya Alerji Orgiitii (WAO), diinya genelinde, 6zellikle cocuklarda ve
gelismekte olan tilkelerde artan alerjik hastalik yiikii konusunda alarm vermektedir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO), alerjisi olan hastalarin yasam kalitesinin optimalin
altinda oldugunu ve bunun olumsuz bir ekonomik etkiye neden oldugunu
belirtmistir. Sanayilesmenin arttig1 gelismis iilkelerde, mevcut popiilasyonda
goriilme sikligr artmistir. Genetik, kentsel alanlardaki hava kirliligi, evcil hayvanlar
ve erken g¢ocukluk doneminde alerjene maruz kalma gibi ¢ok sayida faktoriin
katkisinin oldugu diisiiniilmektedir. Niifusun daha fazla alerji tedavisine ihtiyag

duymasi nedeniyle iliskili maliyetler de 6nemli 6l¢iide artmistir (2).

AK, mevsimsel alerjik konjonktiviti (MAK), perennial alerjik konjonktiviti (PAK),
vernal keratokonjonktiviti (VKK) ve atopik keratokonjonktiviti (AKK) kapsayan
kapsayict bir terimdir. MAK ve PAK, alerjik konjonktivitin en yaygin bi¢imleridir
(2). Cocuklarda AKK ve VKK daha az siklikla goriiliir, ancak potansiyel olarak daha
siddetlidir. Tami1 Oncelikle kliniktir, taniy1 desteklemede faydali olabilecek

laboratuvar testler de vardir (2).

Alerjik konjonktivit olusum mekanizmasi olarak tip 1 asir1 duyarlilik mekanizmasi
olarak meydana gelir. Tip I asir1 duyarlilik, ani bir reaksiyon olarak da bilinir ve
coziinebilir antijene karsi antikorlarin immiinoglobulin E (IgE) aracili salinimini

igerir (3).

Alerjenler, Tip I asir1 duyarliligin duyarlilastirma asamasi sirasinda Antijen sunan
hiicreler tarafindan T hiicrelerine sunulur. T hiicreleri daha sonra, mast hiicreleri ve

bazofiller lizerindeki Fc reseptorlerine baglanan IgE antikorlar1 iiretmek i¢in B



hiicrelerinin uyarilmasi i¢in sinyal verir. Ardindan serbest antijen, bu mast hiicresi ve
bazofil bagli IgE antikorlarinin capraz baglanmasini indiikler. Bu, hiicrelerin
degraniilasyonu ve histamin, proteolitik enzimler, sitokinler, 16kotrienler ve diger
aracilarin (yani prostaglandin, trombosit aktive edici faktorler, makrofaj inflamatuar
proteinleri, triptaz, vb.) salinimi1 gerceklesir. Sonug olarak, vaskiiler gecirgenlikte

artma, periferik vazodilatasyon, konjonktival 6dem, kasint1 vs. meydana gelebilir (3).

Bircok hiicresel elemanin ve immiinolojik mekanizmanin bir arada olmasi mevcut
durumun kompleks yapisini ortaya koymaktadir. Bu durum fizyopatolojinin
anlasilmasini giliclestirmektedir ve bu mekanizmalar1 agiklamak i¢in daha birgok
caligmaya ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, alerjik konjonktivitte yer
alan sistemik ve lokal mekanizmalar1 anlamak, farkli seviyelerde immiin modiilatér

tedavilerin tasarlanmasina yardimci olacaktir (4).

Calismamizda Interlokin-4 (IL-4), Interlokin-10 (IL-10), Interferon-Gamma (IFN-
Gamma), Eozinofilik Katyonik Protein (ECP) diizeyleri iizerinden degerlendirmeler
yapilmustir. 1L-4 tip | hipersensitivitede anahtar sitokindir. IL-4, IgE iiretimi igin
gereklidir. Tip 1 asirt duyarlilik reaksiyonunda antijen sunulan Th-2 hiicreleri
tarafindan sentezlenir ve B hiicrelerinin bu agir zincir izotipine degisimini uyaran
temel sitokindir. IgE ani hipersensitivite (alerjik) reaksiyonlarinin aracisidir ve I1L-4
dretiminin  artigina  alerjilerin  gelisiminin  de merkezi bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. IgE ve eozinofil aracilifiyla gelisen inflamatuar reaksiyonlarda

kritik rol oynar (5).

Giiglii bir immiinosupresif sitokin olarak IL-10, immiin sistemin hem dogal hem de
adaptif kollar1 tlizerinde dogrudan ve dolayli olarak etki ederek farkli seviyelerde
immiin yanitlar1 bloke eder. Proinflamatuar sitokinlerin liretimini, antijen sunumunu
ve hiicre proliferasyonunu inhibe edebilir. Bagisiklik sisteminin hem dogustan gelen
hem de adaptif kollar1 ilizerinde gii¢lii bagisiklik diizenleyici etkileri olan bir
pluripotent sitokindir. T helper 1 (Thl) tarafindan proinflamatuar (IFN-Gamma ve
TNF-alfa) sitokinlerin iiretimini inhibe etme yetenegi nedeniyle orijinal olarak

sitokin sentezi inhibitor faktor olarak etiketlenen giiglii bir anti-inflamatuar sitokindir
(6).

Tip 1 hipersensitivite reaksiyonu, erken ve gec fazlara ayrilir ve gec faz reaksiyonu,

eozinofil ve lenfositler tarafindan doku infiltrasyonu ile karakterize edilir. Eozinofil,



sitoplazmasinda spesifik graniiller icerir. ECP, eozinofildeki belirli bir graniiliin
matris kismindaki spesifik bir graniiler proteindir ve eozinofilin degraniilasyonu ile
dokulara salinir ve sadece eozinofilde bulunur (7). Astimli hastalarda balgam ECP
konsantrasyonunun yiiksek oldugu ve klinik evreleri ile iyi bir korelasyon gostermesi
nedeniyle gbzyas1 ECP konsantrasyonu, konjonktivada eozinofillerin infiltrasyonu ve
degraniilasyonu i¢in bir indeks olabilir. Bu nedenle gézyas1 ECP tespitinin alerjik
bozukluklarin tanisinda ve hastaligin evrelerinin takip calismasinda klinik 6nemi

oldugu diistiniilmektedir (7).

Alerjik hastaliklarin  patogenezinin Th1/Th2 bagisiklik tepkileri arasindaki
dengesizlikle iligkili oldugu fikri desteklenmektedir. Alerjik inflamasyonun gelismis
bir Th2 bagisiklik tepkisi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, yetkin
Thl bagisiklik tepkilerinin  yoklugunun, o6zellikle IFN-Gamma'nin down
regiilasyonunun, bu hastaliklarin olusumundan sorumlu oldugu bilinmektedir (8).
IFN-Gamma, baglica Thl efektor sitokinidir ve Th1 farklilasmasinda ¢ok 6nemli bir
role sahiptir. IFN-Gamma alerjenlere kars1 yanit iizerinde inhibitor etki gosterir. 1L-4
ve IL-5 iiretim seviyelerini azaltarak, Th2 sitokinlerine dogrudan inhibitor etki yapar.
IFN-Gamma sinyal yolu, Thl'e 6zgii ve Th2'yi baskilayan transkripsiyon faktorii
olan T-bet proteinini aktive eder. Th2 sitokinler tarafindan indiiklenen alerjik
patolojilerin 6nemli bir aracist olan immiinoglobulin smifinin IgE’ ye gecisini
engeller. Ayrica, T hiicrelerinde ve eozinofillerde apoptozu indiikledigi de
gosterilmistir. IFN-Gamma’nin Th2 yanitlar1 ve alerjik inflamasyon {izerindeki giiclii
inhibitor ozelligi, bu tiir hastaliklar i¢in olas1 bir tedavi yaklagimi olabilecegini

diistindiirmiistiir (8).

Literatiirde farkli sitokin gruplariyla farkli c¢alismalar yapilmistir. Biz bu
calismamizda alerjik inflamasyonun patogenezinden sorumlu Th2 tepkimelerini
degerlendirmeyi (IL-4), ge¢ faz reaksiyonlarinda eozinofil lizerinden inflamasyonun
siddetini degerlendirmeyi (ECP), alerjik mekanizmay1 baskilayan Thl tepkimelerini
degerlendirmeyi (IFN-Gamma) ve anti-inflamatuar yanitt (IL-10) degerlendirmeyi
planladik. Farkli mekanizmalar1 ayni anda inceleyerek daha kapsamli ve detayl bir

degerlendirme yapmay1 amacladik.

Gozyas1 orneklerinin toplanmasi nispeten kolaydir, biyopsi ihtiyacini ortadan kaldirir

ve okiiler yiizeydeki ayirici gézyast sitolojisi ve aracilar hakkinda degerli bilgiler



saglar (9). Bu nedenle daha onceki benzer ¢alismalarda da yapildigi gibi schirmer

kagidi ile gozyas1i numunelerini elde etmeyi planladik.

Bu c¢alismamizda, hastalardan ilk gozyas1 6rnegini aldiktan sonra standart bir tedavi
uygulayacagiz ve sonra kontrol gdzyasi Ornegi alacagiz. Ayni zamanda saglikli
kontrol grubundan da gézyas1 6rnegi toplayacagiz. 1L-4, IL-10, IFN-Gamma, ECP
Olctimleriyle hem alerjik konjonktivitin gelismesine sebep olan mekanizmalardaki
hem de alerjiyi baskilayan mekanizmalardaki proteinlerin ve sitokinlerin 6l¢iimlerini
degerlendirip tedavi Oncesi ve sonrasi ile kiyaslayarak tedaviyle regiilasyonlarini
degerlendirmeyi hedefliyoruz. Bu sekilde hangi mekanizmanin tedavide ne kadar yol
gosterici oldugunu degerlendirmemize olanak saglayacak. Aymi zamanda bu
hastalarin  ol¢tiiglimiiz sitokin degerlerinin daha Onceden yapilmis rutin alerji
laboratuvar testlerindeki bulgular ile ne kadar uyumlu oldugunu degerlendirecegiz.

Boylece sitokinlerin alerjiyi gdsterme giiglerini inceleyecegiz.

Hasta olgu grubunun sonuglari, saglikli olgu grubunun sonuglariyla da
kiyaslandiginda bu molekiillerin alerjik hastalarda alerjiyi gdstermede ne kadar
duyarli olduklarint degerlendirmemize olanak saglayacaktir. Hasta grup tedavi ile
asemptomatik hale geldiginde alinan 6rneklerin sonuglar1 saglikli kontrol grubunun
sonuglari ile kiyaslanarak bu molekiillerin atopiyi ve atopiye yatkinlig1 gostermedeki

giiclinii degerlendirmis olacagiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Konjonktivit

2.1.1 Tanim

Konjonktiva, skleranin 6n yilizeyini ve gbz kapaklarinin i¢ kismmi kaplayan ince,
yar1 saydam bir zardir. Bulbar ve palpebral olmak tizere 2 kisimdan olusur (Sekil
1). Bulbar kisim korneanin kenarinda baglar ve skleranin goriinen kismini
kaplar; palpebral kisim goz kapaklarinin igini ¢izer (10). Konumu nedeniyle,
konjonktiva, konjonktivit olusturabilen ¢ok sayida mikroorganizmaya, olasi tahris

edici maddelere ve alerjenlere maruz kalir (11).

Eyelid Sclera

Bulbar
conjunctiva

Palpebral

~ conjunctiva Palpebral

conjunctiva

Sekil 1: Normal Konjonktival Anatomi (10).

Konjonktivitin patogenezi goziin dogal savunma mekanizmalarinin bozulmasini
icerir. GOz kapaklar1 ilk savunma hattidir. Normal goz kapagi konumu ve islevi,
okiiler yilizeyin kurumasini oOnler ve periyodik kapanma ile gozyasi dongiisiini
destekler. Gozyas1 lizozim, laktoferrin, immiinoglobulinler (6zellikle IgA) ve

sitokinler dahil olmak {izere gozyasinin ¢esitli bilesenleri goziin savunmasinda yer



alir. Konjonktivanin goblet hiicrelerinden gelen miisin, mikroplarin okiiler yiizey
epiteline yapismasimi engeller. Goz kapagi kenar1 boyunca meibomian bezlerinden
gelen lipid, buharlagsmay1 azaltmaya ve okiiler yiizeyin kurumasini Onlemeye
yardimct olur. Ek olarak, konjonktiva, immiinolojik olarak yetkin hiicre tiplerinin

eksiksiz bir spektrumunu igerir (11).

Konjonktivit, konjonktivanin enfeksiyonu veya inflamasyonu olarak bilinir ve
konjonktiva damarlarinin dilatasyonu ile karakterize edilir, bu durum konjonktivada
hiperemi ve 6dem ile sonuglanir, bu da tipik olarak akintiyla iliskilidir (10).
Konjonktivit belirtileri, hiperemi, sulu veya piiriillan akinti, kemoz, yabanci cisim

hissi, kasinti, yanma ve fotofobi dahil olmak tizere ¢ok sayidadir (11).
2.1.2 Smiflama

Konjonktivit, bulagici ve bulasict olmayan nedenlere ayrilabilir. Enfeksiyoz
konjonktivitin bakteriyel, viral, klamidyal, mantar ve parazit gibi ¢esitli nedenleri
olabilir. Enfeksiydz olmayan konjonktivitin nedenleri arasinda alerjenler, toksisiteler
ve tahris edici maddeler bulunur (12). Viriisler ve bakteriler en yaygin bulasici
nedenlerdir. Viral konjonktivitler en sik enfeksiydz konjonktivit nedenidir.
Bakteriyal konjonktivitler, ikinci en sik enfeksiydz konjonktivit nedenidir (10).
Yaygin bakteriyel patojenler arasinda Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis ve difteri bulunur. Yaygin viral ajanlar arasinda adenoviriis, herpes
simpleks, herpes zoster ve enteroviriis bulunur. Alerjik konjonktivit, mevsimsel
alerjik konjonktivit, pereniyal alerjik konjonktivit, vernal keratokonjonktivit, atopik
keratokonjonktivit ve dev papiller konjonktivit gibi durumlari kapsar. Toksin
kaynakli ve tahris edici kaynakli konjonktivit 6rnekleri arasinda kontakt lensle iligkili
keratokonjonktivit, sarkik g6z kapagi sendromu ve ilaca bagli keratokonjonktivit

bulunur (12).

Konjonktivit ayrica baslangi¢ sekline ve klinik yanitin ciddiyetine gore akut veya
kronik olarak smiflandirilabilir. Akut konjonktivit, basvurunun 3 ila 4 hafta icinde

baslamasi ile karakterize edilir, kronik ise 4 haftadan fazla siire olarak tanimlanir

(13).



2.2 Alerjik Konjonktivit

2.2.1 Alerjik konjonktivit tanimi, epidemiyolojisi

AK, mast hiicrelerinin aktivasyonu ile modiile edilen, konjonktiva, géz kapaklari ve
korneay1 etkileyen okiiler inflamatuar bir durumdur (1). AK, spesifik bir alerjene
alerjisi olan kiside alerjenlerin goz ylizeyine temas etmesinden kaynaklanir. Diger
atopik hastaliklarin patofizyolojisinde oldugu gibi immiinoglobulin E (IgE) aracili
Tip | hipersensitivite reaksiyonudur (14).

AK, genellikle gormeyi etkilemese de Onemli semptomatolojiye neden olur ve
ozellikle cocuklar ve ergenler olmak tlizere etkilenen hastalarin yasam kalitesini
onemli oOlglide azaltir. Genellikle belirtiler iki taraflidir ve kasinti, yabanci cisim
hissi, konjonktival hiperemi, ser6z veya miikoz akinti, tarsal papiller reaksiyon

olmak {izere yaygin gz semptomlari ve belirtileri vardir (15).

Alerjik hastaliklarda son yillarda dramatik bir artis olmustur. Okiiler alerji, klinik
uygulamada en sik karsilagilan okiiler durumlardan biridir (2). Okiiler alerjilerin her
yil niifusun en az ylizde 20'sini etkiledigi tahmin edilmektedir ve goriilme siklig
giderek artmaktadir (14). Genellikle geng popiilasyonu etkilemesi ve prevalansinin
yillar icinde ylikselmesi okiiler alerjiye olan ilginin giderek artmasina neden
olmustur. AK prevalansindaki artis diinya ¢capinda olmakla birlikte, tilkelere ve hatta
ayni ilkenin farkli bolgelerine gore olduk¢a degiskendir. Bu varyasyonlar, alerjik
hastaliklarin oldukg¢a heterojen dogasini ve ayrica etnik koken, alerjen tiirleri ve

cevresel risk faktorlerindeki farkliliklar1 yansitmaktadir (16).

ABD'de, AK popiilasyon diizeyi, 1988-1994'te Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme
Anketi (NHANES) IIT adli genis 6l¢ekli bir anketle belirlendi. NHANES'te 33.994
katilimcr ile daha ¢ok saglikla ilgili anket sorulari iizerinden goriisiilmistiir. Bu veri
setine dayanarak, 17 yas lizeri popiilasyonunun %40'min okiiler alerjik semptomlara

sahip oldugu bildirildi ve bunlar alerjik konjonktivit olarak siniflandirildi (17).

Japonya'da rinokonjonktivit yayginhik egilimindeki degisiklikleri anlamak icin,
Kyoto'daki 7 ila 15 yasindaki okul ¢ocuklar1 1996'da ve 2006'da bir anket (N =
13,215) ile arastirildi. Alerjik konjonktivitin yasam boyu yayginligi 1996'da %24,5
iken 2006'da %30,0'd1 (18).



Alerjik hastaliklar konusunda yapilmis, cok sayida epidemiyolojik ¢alisma olmasina
karsin farklt metotlar kullanilmis olmasi, bu ¢aligmalar arasinda saglikli karsilastirma
yapmay1 zorlastirmis ve standardizasyon geregi dogurmustur. Bu amagla 1990’1
yillarin baglarindan itibaren uluslararasi ¢ok merkezli iki biiyiik ¢alisma yiiriitiillmeye
baslanmistir. Bunlardan biri ¢ocuklarda astim ve alerjik hastaliklarin epidemiyolojisi
icin gelistirilmis olan Uluslararas1 Cocukluk Cagi Astim ve Alerjik Hastaliklar
calismasidir (International Study of Asthma and Allergies in Chilhood — ISAAC)
(19). ISAAC alerjik hastaliklarinin prevalansini saptamak, bu yonde yapilan
caligmalar1 desteklemek ve bu hastaliklara yonelik etiyolojik arastirmalar yapilmasini
saglamak icin gelistirilen ve tiim diinyada gegerliligi olan standart bir ankettir (20,
21). ISAAC’1n 3 fazi bulunmaktadir. FAZ 1 ¢alismast; farkli bolgelerdeki astim ve
alerjik hastaliklarin prevalansini ve ciddiyetini degerlendirmek, Faz 2; Faz 1’deki
sonuclara gore etiyolojik nedenleri arastirmak, Faz 3 ise; prevalansdaki degisimi
degerlendirmek i¢in Faz 1’in tekrar1 olarak 5-10 yil sonra prevelanstaki degisimi

saptamak i¢in kullanilan galismadir (20).

56 tilkeden 6-7 yas araliginda 257.800 ve 13-14 yas grubundan 463.801 ¢ocugun yer
aldig1 ¢ok merkezli ISAAC Faz 1 calismasinda alerjik rinokonjonktivit goriilme
sikligr 6-7 yas araliginda 9%0.8-14.9, 13-14 yas aralifinda ise %1.4-39.7 olarak
bulunmustur. (20) Bes ile on yil sonra diinya genelinde, 98 iilkede, 233 merkezde,
yaklagik 1,2 milyon ¢ocuk iizerinde yapilan ISAAC Faz 3 calismalarinda 6-7 yaslari
arasindaki ¢ocuklarda rinokonjonktivit prevelans: %8,5, 13-14 yas aras1 ¢ocuklarda
%14,6 olarak bulunmustur (19). Bir¢ok merkezde oranlarda artis oldugu
bildirilmistir.

2.2.2 Risk faktorleri

AK de dahil olmak iizere tiim alerjik problemler genetik ve ¢evresel durumlardan
etkilenmektedir. Ailede anne ve babadan birinde alerji olmasi durumunda ¢ocukta
alerji gelisme riski %30 iken, ebeveynlerin her ikisinde alerji olmas1 durumunda oran
%50“ye yiikselmektedir. Hem annede hem de babada benzer alerjik semptomlar
varsa cocukta 0 alerjik hastaligin gelisme riski %72“ye ¢ikmaktadir (22). Genetik
olarak atopik hastaliklara yatkin kisilerde en 6nemli dis etkenler polenler, ev tozu

akarlari, mantar sporlar1 ve hayvan epiteli gibi aeroalerjenlere maruz kalmaktir (23).



Okiiler alerjilerin genel prevalansi, kadmnlarla karsilastirildiginda erkeklerde
neredeyse tam olarak iki kat daha fazladir. Yapilan bir calismada erkek cinsiyet,
erken ve orta cocukluk yas gruplari, yiiksek sosyoekonomik sinif ve sistemik alerji
Oykiisii okiiler alerjik hastalik gelistirmenin yiiksek risk faktorleri olarak tespit
edilmistir (1, 24).

Alerjenlerden i¢ ortam alerjenleri baslica evcil hayvanlar, kiif mantarlari, ev tozu
akarlart ve hamam bocegi; dis ortam alerjenlerinde ise polenler, mantarlar, bugday,
cavdar, arpa gibi tahillar ve hayvan alerjenleri en sik karsilastigimiz alerjenlerdir.
Mevsimsel alerjik rinokonjonktivit, esas olarak dis mekan aeroalerjenleri tarafindan
tetiklenirken, ¢ok yillik rinokonjonktivitin esas olarak i¢ mekan aeroalerjenleri ile
tetiklenir (25).

Esik seviyesinin lizerinde havadaki polenlere maruz kalma, duyarli bireylerde alerji
semptomlarin1 tetikleyebilir. Erken yasta alerjene maruz kalma da alerji
semptomlarinin baglamasinda 6nemli bir faktordiir (25). Yakin tarihli bir Avustralya
caligmasi, bebeklik doneminde 3 aya kadar polene siirekli maruz kalmanin daha
yiiksek saman nezlesi riski ile iliskili oldugunu gostermistir (26). Benzer sekilde,
Hong Kong'daki 508 okul dncesi ¢ocuk iizerinde yapilan bir arastirma, yasamin ilk

yilinda neme ve kiife maruz kalmanin rinokonjonktivit riskini artirdigini gostermistir

(27).

Kentlesme, sanayilesme ve iklim degisikliginden kaynaklanan hem i¢c hem de dis
ortamda hizla meydana gelen degisikliklerin konjonktivit de dahil olmak iizere
alerjik hastaliklarin prevalansina ve bu hastaliklarin yonetimine dnemli etkileri vardir
(25). Polen sayilarin1 ve alerjik hastaliklarla iliskili diger aeroalerjenlerin
prevalansini etkileyen cevresel ve iklimsel degisikliklerin, alerji problemlerinin daha
¢ok artmasina neden olmasi beklenmektedir. Bu durum yasam kalitesinin diismesine,
morbidite ve mortalitenin artmasina ve hastalara 6nemli maliyetlere neden
olmaktadir (23).

I¢c ve dis mekan alerjenlerinin nispi dengesi, cografi konuma, mevsime, endiistriyel
kirlilik seviyelerindeki degisikliklere ve i¢ mekan havalandirmasina ve ftalat iceren
tirlinlerin temizligine ve kullanimina gore degisiklik gostermektedir. Ftalat esterleri,
oyuncaklar, gida kaplari, mobilyalar ve boyalar dahil olmak {izere bir¢ok plastik iiriin

icin plastiklestiricidir. Bunlar sik karsilasilan bir i¢ mekan Kirleticileridir. Ftalatlar



materyallerden sizip havaya dagilarak veya toza yerleserek ftalatlara duyarl insanlar
icin alerjen gorevi goriir. Insanlar toz yutma, soluma, deri yoluyla emilim ve gida
alim1 yoluyla bu alerjenlere maruz kalmaktadir ayrica ftalatlarin diger alerjenlerin

gliciinii artirarak alerjik reaksiyonlari gliglendirdigi de one siiriilmiistiir (25).

2.2.3 Siniflandirma

Alerjik konjonktivit siniflandirmasit yakin zamanda Avrupa Alerji ve Klinik
Immiinoloji Akademisi'nin (EAACI) Okiiler Alerji grubu tarafindan yenilenmistir ve
bu grup iki tip okiiler yilizey hipersensitivite bozuklugu ayrimi yapar: okiiler alerji
veya okiiler non-alerjik hipersensitivite (Tablo 1) (28). Birinci tip olan okiiler alerji,
IgE aracili veya IgE aracili olmayan mekanizmalardan kaynaklanabilir. IgE aracil
okiiler alerji, mevsimsel alerjik konjonktivit, perennial alerjik konjonktivit, vernal
keratokonjonktivit ve atopik keratokonjonktivit igerir. IgE aracili olmayan formlar
arasinda kontakt blefarokonjonktivit (KBK), VKK ve AKK bulunur. ikinci tip,
okiiler alerjik olmayan asir1 duyarlilik, dev papiller konjonktivit (DPK), iritatif

konjonktivit, iritatif blefarit ve diger sinirda veya karigik formlar igerir (15, 28).

Alerjik konjonktivit, MAK, PAK, VKK, AKK’y1 kapsayan genel bir terimdir. Ancak
AKK ve VKK, alerjinin baz1 ortak belirteclerine ragmen MAK ve PAK'tan oldukca
farkl klinik ve patofizyolojik 6zelliklere sahiptir. Ayrica kontakt lensler veya okiiler
protezlerle iliskili DPK siklikla okiiler alerji grubuna dahil edilir, ancak gercek
alerjik hastaliklar olarak degil, kronik okiiler mikrotravma ile iliskili bozukluklar

olarak kabul edilmelidir (Tablo 2) (2).
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Tablo 1: Okiiler Alerji siniflandirma.

Okiiler Yiizey Hipersensitivite Bozukluklar

Okiiler Alerji

Okiiler Non-alerjik

Hipersentivite

IgE iliskili Okiiler

Non-IgE iliskili

alerji Okiiler alerji
Mevsimsel Alerjik Kontakt Dev Papiller
Konjonktivit Bilefarokonjonktivit Konjonktivit
Perennial Alerjik Vernal )
] o ] o Iritatif Konjonktivit
Konjonktivit Keratokonjonktivit
Vernal Atopik )
Iritatif blefarit

Keratokonjonktivit

Keratokonjonktivit

Atopik

Keratokonjonktivit

Diger sinirda veya

karigik formlar

2.2.3.1 Mevsimsel ve perennial alerjik konjonktivit

Okdiler alerjinin en sik goriilen formlaridir. Alerjen hava ile taginan toz, polen, sa¢ ve
yin gibi maddelerdir (29). IgE aracili alerjik reaksiyonlardir (28). Saman nezlesi
konjonktiviti olarak da bilinen MAK, genellikle ¢imen polenleri gibi acik hava
alerjenlerinin neden oldugu ve bu nedenle yilin sadece mevsimlere ve iklime gore
degisebilen belirli donemlerinde ortaya ¢ikan bilateral akut bir hastaliktir. PAK da iKi
taraflidir, ancak alevlenme ve remisyon donemleri ile kroniktir ve genellikle ev tozu
akarlar1, kiif mantar1 veya evcil hayvan tiiyii gibi kapali hava kaynakli antijenlere
baglhdir (15).

Klinik; aniden baglayan kasinti, yanma ve sulanma olarak baslar. Siddetli kasintinin
tanisal Onemi vardir. Ataklar genellikle kisa siireli ve epizodiktir. Muayenede
palpebral 6dem, kemozis, hiperemi, diffiiz papiller reaksiyon, sulu mukoid sekresyon
tespit edilir (Sekil 2). Papiller olusumlar 6zellikle {ist kapak tarsal konjonktivasinda
goriilebilir. ki durum arasindaki en temel fark semptomlarin periyodikligidir; MAK

genellikle ilkbahardan sonbahara kadar daha kotiidiir, soguk aylarda azalirken, PAK
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yil boyunca ortaya ¢ikar ve genellikle daha az siddetlidir. Klinik, mevsimsel tipe
benzer fakat yilin herhangi bir zamaninda ortaya ¢ikabilir. Kornea tutulumu MAK ve

PAK’ta ¢cok nadirdir, ancak siddetli formlarda ortaya ¢ikabilir.

MAK ve PAK, genellikle solunum sisteminde de alerjik rinit ve/veya astim seklinde
kendini gosteren sistemik bir alerjik bozuklugun okiiler formlaridir. Okiiler
semptomlara siklikla nazal veya faringeal sikayetler de eslik eder. Her iki form da
semptomlarin yogunluguna ve yasam kalitesi iizerindeki etkisine bagl olarak hafif,

orta veya siddetli olabilir (15, 29).

Sekil 2: Mevsimsel alerjik konjonktivit (Hafif bir konjonktival enjeksiyon ve

makroskobik olarak goriilebilen kemoz vardir) (30).

2.2.3.2 Vernal keratokonjonktivit

Genellikle iist tarsal veya limbal konjonktivay1 etkileyen bilateral kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Nadir bir formdur, 1lik ve kuru iklimli bolgelerde daha sik olarak
goriiliir. Tipik olarak mevsimseldir, bahar ve yaz aylarinda baslar, soguk aylarda
diizelir. Y1l boyu devam eden nadir vakalar da olabilmektedir. Genglerde sik goriiliir
(15, 31). MAK ve PAK’a gore daha siddetli bir formdur. Siddetli kasint1 olup bunu
fotofobi, yanma, yabanci cisim hissi ve gorme bulanikligr izler. Olgularin ¢ogunda
kornea tutulumu olur. Yiizeysel punktat keratit, makroerozyonlar, kornea

iilserasyonlar1 ve neovaskiilarizasyon gibi ¢ok ¢esitli klinik belirtiler goriilebilir (32).
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Sekil 3: Vernal keratokonjonktivit (Horner Trantas nodiilleri (a), tarsal dev
papilla(b)) (2, 15).

VKK klinik olarak tarsal, limbal veya karisik form olarak siniflandirilir. Tarsal

formda, tarsal konjonktivada zamanla “arnavut kaldirimi benzeri” papilla haline
gelebilen mukusla ¢evrili dev papillalar (Sekil 3.b) gortintir. Limbal formda, limbusta

papillalar olusabilir ve iistlerinde eozinofil, fibroblast ve nekroze epitelden zengin
Horner Trantas nodiilleri (Sekil 3.a) adi verilen beyaz noktasal infiltrasyon alanlar

goriilebilir (15).

Olgularin bircogunda atopi Oykiisli (atopik dermatit, alerjik rinit, asttm) bulunur.
VKK'ya tip 1 (IgE'ye bagimli) ve tip 4 (IgE'den bagimsiz) immiin patojenik
mekanizmalar neden olur. VKK'li hastalarda artmis sayida aktif CD4+ T-lenfosit ve
karakteristik olarak Th2 lenfositler vardir, bu da tip 4 hipersensitivite reaksiyonunu
diistindiiriir (15, 33).

2.2.3.3 Atopik keratokonjonktivit

Atopik keratokonjonktivit (AKK), okiiler ylizey ve goz kapaginin bilateral kronik
inflamatuar bir hastaligidir (Sekil 4.a) (2). Patogenezde IgE, Th2 ve Thl aracili
mekanizmalar yer almaktadir. T-hiicrelerinin ve eozinofil iretimini uyaran Thl
hiicrelerinin ~ baskin ~ katilimi  ile  gerceklesen tip 4 asit  duyarhilik
reaksiyonudur. Ayrica eozinofiller ve diger inflamatuar hiicreler de rol oynar (2, 15,
28). AKK, belirgin dermal/kapak bileseni ve daha O6zel olarak hastaligin atopik
etiyolojisi ile VKK'den ayrilan ciddi bir okiiler alerjik durumdur. 30-50 yas arasi
erkeklerde daha sik goriiliir. Ailede atopi dykdisii (alerji, astim, tirtiker ve/veya saman
nezlesi) hemen hemen her zaman mevcuttur (33). Genellikle kis aylarinda ve soguk

iklimlerde sikayetler siddetlenir (15).
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Sekil 4: Atopik keratokonjonktivit (okiiler yiizey ve goz kapaklarinin tutuldugu
blefarokonjonktivit (a), kornea neovaskiilarizasyonu, konjonktival fibrozis ve
sekonder keratinizasyon (b)) (15, 34).

Okiiler semptomlar arasinda siddetli kasinti, fotofobi, yanma, yabanci bir cisim
varlig1 hissi ve akint1 goriilmektedir. Klinik belirtilerde, konjonktiva ve episkleral
damarlarin hiperemisi, iist tarsal konjonktivadaki papilla ve eslik eden blefarit
gortilebilir. Kapak egzamasi, kapak hiperpigmentasyonu yatay kapak kirigikliklarina
neden olan 6dem ve kaslarin yan ucunun yoklugu (Hertoghe belirtisi) ile sonuglanir.
En siddetli vakalarda subepitelyal fibrozis ile konjonktival skarlasma, forniks
kisalmasi, semblefaron ve kornea iilserasyonu ve neovaskiilarizasyon meydana

gelebilir (Sekil 4.b) (15, 35).

2.2.3.4 Dev papiller konjonktivit

Okiiler yiizeyin, en sik olarak kontakt lenslere, kontakt, lens soliisyonlarina, okiiler
protezlere, ameliyat sonrasi siiturlara karsi alerjik olmayan bir hipersensitivite
reaksiyonudur (15, 28). DPK hastalarinin gozyaslarinda IgE veya histamin artist
yoktur ancak hastalarin konjonktivasinda mast hiicreleri, eozinofiller ve bazofiller
bulunur ve gozyasinda basta eotaksin olmak iizere cesitli immiinoglobulin ve
sitokinlerde artig gosterirler (2, 15). DPK’nin semptomlari arasinda kasinti, yabanci
cisim hissi, sulu veya miikoz akinti, hafif konjonktival hiperemi ve superior tarsal
konjonktivada papiller reaksiyon gelisimi (Sekil 5) yer alir (15, 28, 33). Genellikle
kornea tutulumu yoktur. Tablo; klinige kontakt lense kars1 intolerans seklinde yansir.
Okiiler yiizeyde ve konjonktivada hipersensitivite reaksiyonuna neden olan etkenin

temasi ortadan kalktig1 andan itibaren klinik rahatlamaya baslar (15).
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Sekil 5: Dev papiller konjonktivit (2).

2.2.3.5 Kontakt blefarokonjonktivit

Goz kapagi derisine veya konjonktivaya bir alerjenle temasin neden oldugu alerjik,
tahris edici bir hipersensitivite reaksiyonudur (15, 28). Ekzojen bir alerjen tarafindan
baslatilan ve inflamatuar sitokinler salgilayan Thl ve Th2 lenfositlerin aracilik ettigi

tip 4 gecikmis bir hipersensitivite reaksiyonudur (15).

Sekil 6: Siyah kina nedeniyle olusan kontakt blefarokonjonktivit (36).

Okiiler yiizeyde veya periorbital alanda kullanilan bir oftalmik soliisyona, merheme,
kreme veya kozmetik iirtinlerin kullanimina bagli goz kapag: derisi ve konjonktivada
akut inflamasyona bagh kizariklik, yanma, kasint1 ve akinti semptomlar1 goriiliir. En
belirgin semptomlar géz kapaginda kasint1 ve yanmadir. Klinik tabloda 6dem, goz
kapagi kizariklig1, egzama veya likenifikasyon, konjonktival kizariklik ve papilla ile
karakterizedir (15, 28).
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Tablo 2: Okiiler alerjilerin klinik 6zellikleri (28).

MAK PAK VKK AKK DPK KBK
Intermittan / Kronik /
Prezantasyon | Intermittan  Persistan Persistan Kronik Persistan  Intermittan
alevlenmeler alevlenmeler
Alerjik g~ [gBaracilive IgBaracihve oy pop aracils
Mekanizma IgE aracih aracili IgE aracth IgE aracth olmayan olmayan
olmayan olmayan
Atopik
Altta yatan . . Cocukluk Yetiskin veya Atopik
durum HiEEls A atopik atopik atopik olmayan
olmayan
.. -- Egzama + .
ka;;(ljarl £0dem £0dem psé?i(olle)?;zis melbomlt ) Eg”zf::é
blefarit
Folikiiller  Folikiiller . . .
Konjonktiva | ve/veya  velveya  Dev papilla I:fplna. * Dy ~Hiperemi
. ; ibrozis papillalar  Folikiiller
papilla papilla
+Kalinlagmis +Kalinlagmis
Limbus - - +Trans +Trans Hiperemi -
noktalari noktalar
Stiperfisyal
Stiperfisyal punktat
punktat keratit
Kornea - - keratit Ulser, Plak, Nadir S
+Ulser Opakliklar
+Vernal plak  neovaskiilari-
zasyon

2.2.4 Alerjik konjonktivitte immiinopatogenez

Alerjik konjonktivit, alerjenlerin duyarlilagtirilmis mast hiicrelerine bagh IgE ile
etkilesime girdigi ve klinik okiiler alerjik ekspresyonla sonucglanan alerjen kaynakli
bir inflamatuar yanittan kaynaklanir. Alerjik okiiler hastaliklar IgE aracili tip L, tip IV
veya tip I ve IV hipersensitivite reaksiyonlariin bir kombinasyonunu ortaya ¢ikarma
kapasitesine sahiptir (37). Alerjik konjonktivitin patogenezi agirlikli olarak IgE
aracil1 bir asirt duyarhilik reaksiyonudur. Mast hiicrelerinin aktivasyonu, histamin,
triptaz, prostaglandinler ve l6kotrienlerin gozyasindaki seviyelerini artirir. Erken
alerjik yanmit1 tetikler. Mast hiicre degraniilasyonu vaskiiler endotelyal hiicrelerin
aktivasyonunu da indiikler, bu da hiicreler aras1 yapigsma molekiilii (ICAM), vaskiiler
hiicre yapisma molekiilii (VCAM), ve diger bazi kemokinlerin (RANTES, MCP,
MIP-1 alfa vs.) ve yapisma molekiillerinin salgilanmasini saglar. Bu faktorler, okiiler

gec faz reaksiyonuna yol agar (2).

Alerjen molekiil okiiler yiizeye temas ettiginde, gdzyasinda ¢oziiniip dogrudan veya

bir immiinoglobulin iceren bir bagisiklik kompleksinin bir pargast olarak antijen
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sunan hiicrelerle (ASH) (dentritik hiicreler, langerhans hiicreleri veya konjonktival
mukozal epiteldeki makrofajlar vs.) karsilagir. Burada alerjenik peptidlere islenirler.
Daha sonra CD4+ T hiicrelerine major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif II
molekiiliiniin peptid pargasi olarak sunulur (Sekil 7) (33, 38).

T ve B lenfositler, alerjik reaksiyonda 6nemli hiicrelerdir. T lenfositlerin yiizey
antijenlerine gore; CD4+ olanlar Th hiicreleri, CD8+ olanlar ise sitotoksik T (Tc)
hiicreleridir. Th hiicreleri alerji regiilasyonunda etkilidirler ve Thl ve Th2
hiicrelerine farklilagirlar. Bu farklilagmada belirli sitokinler rol oynar. Th1/Th2
oranindaki denge 6nemlidir. Thl hiicreler antienflamatuvar 6zellige sahipken, Th2
hiicreler proinflamatuar ozellik tagirlar.  Alerji duyarliliginda bu denge Th2’nin
artmast ile degisir. Th hiicrelerin Th2 hiicrelere farklilasmasinda IL-4 énemli bir rol

oynar (39).

Sensitization Provocation

Submucosa

Igk-binding
inflammatory
cell

. Clinical

Mediaturs-—)en-ﬁ %

Sekil 7: Alerjik konjonktivit patofizyolojisi (duyarlilagsma ve provokasyon) (38).
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Toll-like reseptorler (TLR) enflamasyonun erken immiin cevabimm tetikleyen
antijenleri taniyan ve cevap veren kalitsal immiin reseptor grubudur. ASH’lerin TLR
stimiilasyonu T hiicrelerinin aktivasyonuna, sitokin olusumuna, IgE sentezinin
reglilasyonuna ve eozinofil proliferasyonuna neden olur. Aktif Th2 hiicreleri
tarafindan tretilen sitokinler (IL-4), B hiicrelerinin olgunlasmasini, B hiicreleri ve
plazma hiicrelerinin antikor tiretimini diizenlerler. Aktif T hiicrelerinin ayni antijenle
karsilasan B lenfositleri ile etkilesimi daha fazla Th2 sitokinleri salinmasiyla
(6zellikle IL-4) sonuglanir. B hiicrelerinin tirettigi alerjen spesifik IgE, mast hiicreleri
ve bazofiller gibi IgE baglayic1 inflamatuar hiicrelerin yiiksek afiniteli IgE
reseptorlerine (IgE Fc) baglanir (Sekil 7). Ayni antijenle karsilagildigi zaman immiin

hiicreler tetiklenir ve alerjik cevap baslar (39, 40).

Duyarlilagtirilmis IgE kapli mast hiicrelerinin spesifik alerjene maruz kalmasi,
membrana bagli IgE FceRI reseptorlerinin ¢apraz baglanmasina, mast hiicrelerinin
aktivasyonuna ve Onceden olusturulmus ve yeni olusturulmus mediatorlerin
salinmasia neden olur (Sekil 7). Mast hiicrelerinin degraniilasyonu ve histamin
salimmmi MAK ve PAK etyopatogenezinde anahtar rol oynar (39). Mast hiicre
kaynakli mediatorler, alerjik konjonktivitte ortaya cikan, kasinti, vazodilatasyon,
kemozis ve artmis vaskiiler gecirgenlik ile karakterize tip I asirn duyarh
reaksiyonlarin gelisimine katkida bulunur (37). Histamin, proteoglikanlar, notral
serin proteazlar ve karboksipeptidaz dahil olmak {iizere 6nceden olusturulmus
mediatorler, intrasitoplazmik graniillerde depolanir. Alerjen ile temasta daha 6nceden
tiretilmis ve hiicre i¢inde depolanmis histamin, triptaz, heparin, karboksipeptidaz,
asit hidrolaz gibi mediatorler erken fazda ortaya ¢ikan kasinti, kizariklik ve 6dem
gibi semptomlardan sorumludur (Sekil 8). Bazi mediatorler ise arasidonik asitten
siklooksijenaz ve lipoksijenaz enzimlerinin aktivasyonu sonucu sentezlenmektedir ve
vazodilatasyon, enflamatuvar hiicre kemotaksisi gibi ge¢ faz alerjik reaksiyonlardan

sorumludur (Sekil 8) (33, 39).

Histamin okiiler alerjik reaksiyondan sorumlu en 6nemli mediatordiir. Konjonktiva
dokusunda H1 ve H2 olmak {iizere iki ayri tip histamin reseptorii vardir. Okiler
alerjik reaksiyonun ¢ogu, hiicre i¢i inositol fosfati yiikselten histamin tarafindan H1
reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla meydana gelir, bu da hiicre i¢i kalsiyumu arttirir

ve kasinti semptomunun yani sira inflamatuar sitokin salgilanmasi ve kaskad

18



stireclerine yol agar. Ek olarak, H2 reseptorlerinin aktivasyonu, vazodilatasyona
yaparak kizarikliga ve bazi dolayh tepkilere neden olur. Histaminin konjonktivadaki
H1 ve H2 reseptorlerine baglanmasinin ilave etkileri arasinda hiperemi, 6dem,
fibroblast hiicre proliferasyonu, sitokin salgilanmasi ve artan mikrovaskiiler hiicre

gegirgenligi bulunur (39, 40).

Histamin hem akut alerjik reaksiyonlarin klinik bulgu ve semptomlarindan hem de
kronik alerjik reaksiyonlarda kollajen yapilanmasindan sorumludur. Normalde
konjonktiva epitelinin siki yapisi, alerjenlerin submukozal bdlgedeki mast
hiicrelerine ulagmasini engeller. Fakat ev tozu akarlari, polen peptidazlar1 ve
histaminin epitelin siki baglarim1  bozarak alerjik reaksiyonlarin gelisimini
kolaylastirdigi gosterilmistir (39, 40). Histamin tarafindan dogrudan veya dolayl
olarak adezyon molekiilii ekspresyonu arttirilabilir. In vitro histamin ile uyarilan
konjonktival fibroblastlarda ICAM-1'in artan ekspresyonu tespit edilmis ve bu,
yapisal hiicrelerin, konjonktival mukozada inflamatuar hiicrelerin ikametine dnemli

oOl¢iide katkida bulundugunu diisiindiirmektedir.

Mast hiicre degraniilasyonu ile kompleks bir hiicre i¢i kaskad tetiklenir ve hiicre ici
kalsiyum depolarmin mobilizasyonuna ve/veya fosfolipaz A2'nin aktivasyonuyla
arasidonik asidin (AA) membran fosfolipitlerinden ayrilmasi i¢in gerekli bir element
olan kalsiyum akisinin artmasina yol acar. AA’nin fosfolipaz tarafindan mast
hiicresinin zarindan serbest birakilmasi, AA mediatorlerinin olusumu igin

siklooksijenaz (COX) ve lipoksijenaz enzimlerine substrat saglar (33).

AA metabolitlerinden daha sonra prostaglandin D2, l6kotrienler (LTB4, LTC4 ve
LTD4) ve trombosit aktive edici faktor (PAF) biyosentezlenir (Sekil 8) (33).
Prostaglandinler, siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimatik yolun iiriiniidiir,
1okotrienler ise lipoksijenaz yoluyla iiretilir. Prostaglandin D2, alerjen tehdidinden
sonra mikrovaskiiler gegirgenligin artmasina neden olur, gézlerde kizariklik ve sislik
olusturur. Histaminin pruritojenik etkilerini artirir. Goblet hiicre desarjin1 uyararak
asirt mukus salgilanmasina neden olur. Ayrica eozinofil infiltrasyonunu uyararak
alerjik reaksiyonun ge¢ fazinin bir pargasi olarak daha fazla inflamasyona yol agar.
Lokotrienler, prostaglandinlerle beraber vaskiiler gegirgenligin artmasma ve 6dem

olusumunu katkida bulunur (33, 40). Trombosit aktive edici faktor (PAF) de
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fosfolipazdan salinir ve goézde kizariklik, 6dem ve eozinofillerle nétrofillerin

sizmasina yol agar (33).

Sitokinler (IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-33, TNF-alfa, IFN-Gamma vs.) hiicreler arasi
etkilesimi saglarlar ve alerjik hastaliklarda inflamatuar hiicre gocii ve
aktivasyonundan sorumludurlar. Kemokinler inflamatuar hiicrelerin gég¢iinden
sorumlu sitokinlerdir (MCP-1, RANTES, eotaksin vs.). Konjonktiva ve korneanin
epitel hiicreleri ve fibroblastlart da sitokin, kemokin ve adezyon molekiilleri iireterek
alerjik inflamasyona bizzat katilmaktadirlar (39). RANTES ve eotaksin gibi
kemokinlerin, alerjik yanit geciren hasta popiilasyonlarinda upregiile olmaktadir. Bu
kemokinlerin her ikisi de eozinofiller i¢in olduk¢a secicidir ve alerjik inflamasyonda

eozinofillerin artisina neden olmaktadir (38).

Konjonktival mast hiicrelerinin birka¢ sitokinin (IL-4, IL-5, IL-6, timor nekroz
faktorii-o ve kok hiicre faktorii) kaynagir oldugu gosterilmistir (Sekil 8). Bu
sitokinlerin sitoplazmik salgi graniilleri i¢inde depolanip mast hiicre degraniilasyonu
ile hizla salindiklarin1 diisiiniilmektedir. Mast hiicreleri tarafindan salinan sitokinler
ve biiylime faktorleri, hiicre dist matris metabolizmasini diizenleyebilir ve epitel
hiicre ve fibroblast aktivitesini uyarabilir (33). Mast hiicre degraniilasyonu, TNF-alfa
gibi inflamatuar aracilarin salinmasina neden olur ve adhezyon molekiilii ICAM-1'in
konjonktival epitel hiicreleri iizerinde artan ekspresyonu ile sonuclanir (Sekil 8).
Inflamatuar hiicrelerin konjonktivaya infiltrasyonuna neden olur (33, 40). TNF-
alfa'nin ayrica histamin ile uyarilan konjonktival epitel hiicreleri tarafindan
iretildiginin gosterilmesi, bu sitokinin {liretiminin alerjik reaksiyon sirasinda yerlesik
konjonktival hiicreler tarafindan upregiile edilebilecegini diisiindiirmektedir (33).
Histamin konjonktival fibroblastlari uyarmakta, prokollajen I ve IIl'iin iiretimini,
proinflamatuar sitokinler IL-1, IL-6 ve IL-8'in firetimini ve ICAM-1'in

ekspresyonunu arttirmakta ve hepsinin patogenezinde énemli rol almaktadir (33, 41).
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Sekil 8: IgE tarafindan baglatilan okiiler alerjik reaksiyonda yer alan

mekanizmalarin sematik gosterimi (33).

IL-4, T-hiicre biiylimesinin tesvik edilmesi, B hiicrelerinden IgE {iretiminin
indiiklenmesi, adezyon molekiillerinin upregiilasyonu ve T-helper hiicrelerinin Th2
ye farklilasmasini diizenlenmesi yoluyla okiiler alerjik yanitin ge¢ fazinda devam
eden inflamasyonda anahtar bir rol oynar. IL-4 ayrica, tercihen eozinofilleri ¢eken
kornea stromal Kkeratositlerinden ve konjonktival fibroblastlardan eotaksin

ekspresyonunu ve salgilanmasini destekler (40).

Kronik alerjik hastaliklarda matriks metalloproteinaz (MMP) seviyesinde de artig
goriilmektedir (39). Ekstraselliiler matriksin tiim bilesenlerini pargalayan matriks
MMP'ler, alerjik inflamasyon sirasinda eozinofil migrasyonu ile ilgili inflamasyonda

yer alir ve AK'li hastalarin gozyaslarinda yiiksek konsantrasyonda bulunur (40).

Eozinofiller, ge¢ faz alerjik cevapta one ¢ikan hiicrelerdir ve normal konjonktivada
epitelde bulunmazlar (39). Kronik alerjik inflamasyonda &nemli rol oynar ve
konjonktival mukozada derin degisiklikler iiretir. Eozinofiller, diger inflamatuar

hiicrelerle, mediatorlerle ve IgE ile etkilesim yoluyla aktive edilir. Aktive edilmis
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cozinofiller, major bazik protein (MBP), eozinofil katyonik protein (ECP),
cozinofilden tiiretilmis nérotoksin (EDN) ve eozinofil peroksidaz (EPO) dahil olmak
iizere ¢ok bazik, yiiksek oranda yiiklii polipeptitler salgilar. Bu proteinler, bazal
membran proteoglikanlarina ve hyaluranina baglanarak hiicresel ayrismaya ve
epitelyal deskuamasyona neden olabilir. ECP ve MBP epiteliyotoksiktir ve siddetli
kronik alerjik durumlarda meydana gelen kornea hasarinda rol oynar (33).
Eozinofiller tarafindan tiretilen MMP-9’un kollajen tip 4 ve laminin gibi epitel bazal
membran yapilarini pargalayip kornea tlserlerine yol agmaktadir (39). ECP ve EPX
gbzyasi seviyeleri, VKK ve AKK klinik belirti ve semptomlar ile de iligkilidir ve
eozinofil aktivasyonunun lokal belirtegleri olarak kabul edilebilir. Eozinofiller ayrica
l6kotrienler, prostaglandinler, sitokinler ve kemokinlerin (IL-3, IL-5, GM-CSF,
eotaksin ve RANTES gibi) 6nemli bir kaynagidir ve eozinofilin hayatta kalmasini ve

kemoatraksiyonunu tesvik eder (33).
2.2.5 Tam

AK tedavisi genellikle bir alerjinin belgelenmesine bagli oldugundan, hastanin hangi
alerjenlere alerjisi oldugunu aragtirmak ve belirlemek onemlidir (15). AK tanisi esas
olarak detayli bir anamnez, ayrintili fizik muayene ile konur ve laboratuvar testleri
ile tan1 desteklenir. Ayrintili 6ykii alinmas1 tan1 konulmasinda énemli bir basamaktir

ve bazen tek basina tan1 koydurabilir.

2.2.5.1 Oykii

Anamnez alinirken her yakinma ve semptom ayrintili sorgulanmalidir. Hangi
semptomlarin oldugu ( kasinti, kizariklik, akinti, bulaniklik, yanma, batma, 1s18a
kars1 hassasiyet, gorme bulaniklig1 vs.), semptomlarin hangi siklikta oldugu (devamh
veya aralikli), tek tarafli m1 yoksa bilateral mi oldugu, yilin hangi doneminde
belirgin oldugu (mevsimsel, y1l boyu veya bunlarin kombinasyonu), siddeti, stiresi,
semptomlar1 tetikleyen etkenler (alerjenler, iritanlar, besinler, egzersiz, ilaglar ve
hava degisimleri), tetikleyiciye maruziyetten sonra gegen siire (ani veya geg
baslangicli), cografi, ¢evresel faktorlerle (ev, kres, okul) iliskisi, herhangi bir
travmaya maruziyet, tedavide kullanilmis veya kullanilmakta olan ilaglar, tedavi
stiresi, etkinligi ve varsa tedavinin yan etkileri ve alerjik semptomlarin yasam kalitesi

tizerine etkileri ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Diger okiiler tetikleyicilere
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maruz kalma, ornegin sigara dumani, mesleki maruziyet, varsa kullanilan kisisel

koruyucu ekipman veya uzun siireli kontakt lens kullanimi arastirilmalidir (42).

AK sikayetleri mevsimsel olarak artiyorsa muhtemel etkenler polenler veya kiif
sporlar1, sikdyetler yil boyu tekrarliyorsa ev tozu akarlari, evcil hayvan tiiyleri veya
kiifler sorumlu olabilir. Ailede atopi varligi alerjik hastalik gelisme riskini
arttirdigindan dolay1 detayli aile dykiisii alinmalidir. Ev i¢inde evcil hayvan ya da igi
doldurulmus peliis oyuncaklarin olmasi, yatak, carsaf ve nevresim takimlarindan
kaynaklanan akar ve mantarlarla karsilasma, viral enfeksiyonlar ve ebeveynlerin
sigara igmesi alerjik yakinmalari tetiklediginden ayrintili ¢evresel Oykii almakta
onemlidir. Ev i¢i 1sitmasi1 (klima, soba vs.), evin nem orani, rutubetli olup olmadigi

sorulmalidir (42).

2.2.5.2 Fizik muayene

Semptomatik  hastalarin  degerlendirilmesi, kapsamli  gbrsel = muayeneyi
icermelidir. Kagintt ve kizariklik ile bagvuran hastalarda tiim fasiyal yapilar
incelenmeli ve dikkatli bir oftalmolojik muayene yapilmahdir. Orta ve siddetli
hastalikta kornea ve limbusun yiiksek biiylitmeli degerlendirmesi de dahil olmak
tizere periokiiler ve okiiler dokularin yarik lamba biyomikroskopisi Onerilir.
Biyomikroskopi, kapaklarin ve kirpiklerin, kapak kenarlarmm ve meibomian
bezlerinin, gozyas1 filminin (akint1 dahil), bulbar ve palpebral konjonktivanin ve
korneanin degerlendirilmesini igerir. Ozellikle kapaklar ve bulbar konjonktival
yapilart iceren eksternal okiiler adneksler, blefarit, kuru goz, meibomian gland
disfonksiyonu, kontakt lensle ilgili problemler, medikomentoza, enfektif
konjonktivitler, bag dokusu hastaliklar1 acisindan detayli degerlendirilmelidir.
Hastaligin ciddiyetine bakilmaksizin tim hastalar ayrintili bir incelemeden fayda

gorebilir (39, 42).

Alerjik gozler nemli, ilimli pembe kirmizi, mikrokemotik parlak goriiniimdedir.
Yer¢ekimi nedeniyle alt kapakta daha belirgin periorbital 6dem, alt kapakta cizgi
seklinde ikinci bir kivrimlanma (Danniel’s line), goz altlarinda ven6z konjesyondan
kaynaklanan donuk mavimsi renk degisikligi (alerjik shiner) goriiliir. Konjonktivada
hafif kemozis ve 6dem, Ozellikle plika semilunaris belirginlesmis ve nazal bulbar
konjonktiva hafifce gevseklesmistir. Palpebral konjonktiva soluk pembe ve papiller

reaksiyon vardir. Bilateral konjonktival enjeksiyon en belirgin  genel
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bulgudur. Siddetli oldugunda, konjonktiva jelatinimsi goriiniir ve korneanin girintili
goriindiigii noktaya kadar kalinlasabilir. Korneada okiiler komplikasyonlara neden
olabilir. Aksi takdirde kornea tutulumu nadirdir (39, 42).

Fizik muayenenin geri kalani rinore veya konjesyon i¢in nazal pasajlarin
degerlendirilmesini,  orofarenks = muayenesini,  servikal  lenfadenopatinin
palpasyonunu, eslik eden atopik dermatit i¢in cilt muayenesini ve astim belirtileri

icin akciger degerlendirmesini igermelidir (42).

Detayli 6ykii ve fizik muayene ile genellikle AK tanis1 konulabilir. Fakat taniy
kesinlestirmek veya ayirici tan1 yapabilmek i¢in laboratuvar testlerine de gereksinim
olabiliyor. Bu testler ayn1 zamanda spesifik alerjene karsi tedavide de yol gosterici

olabilir.
2.2.5.3 Laboratuvar

AK de laboratuvar testleri taniy1 desteklemek igin kullanilir tek basina kesin tani
koydurmaz. Tanida kullanilan testler in vitro ve in vivo testler olmak iizere iki gruba

ayrilmaktadir.
a. In Vitro Testler

In vivo testlere gore daha sik kullanilmaktadirlar. Hastanin vendz kan veya serum
orneginin kullanildig: testlerdir. Bunlardan hemogramda eozinofil sayimi, total

serum IgE, serum spesifik IgE testleri en sik kullanilanlardir.

Periferik kan saymm: Eozinofiller, alerjik hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol
oynarlar. Periferik kanda 500 eozinofil/uL bulunmasi ile tanimlanan eozinofili,
alerjik hastaliklarin en sik goriilen hematolojik anomalisidir. Alerjik hastaliklar
disinda paraziter enfeksiyonlar, kolajen doku hastaliklari, tiiberkiiloz, hematopoietik
sistem maligniteleri, sarkoidoz, ilag kullanimlar1 gibi durumlarda da kanda artis
gosterebilirler. Bu nedenle atopi tanisini desteklerler fakat kesin tani belirteci
degildirler (43, 44).

Total serum IgE diizeyi: Serum IgE seviyeleri yasamin ilk yillarinda giderek artar,
geng yaglarda en yiiksek degere yiikselir ve daha sonra devamli olarak azalir.
Kandaki degerinin yiiksek olmasi atopi tanisini destekler. Genetik etkiler, 1rk,

cinsiyet, bazi1 hastaliklar, sigara dumani ve alerjene maruziyet gibi faktdrler serum
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IgE diizeylerini etkiler. Her ne kadar ortalama total serum IgE diizeyleri alerjik hasta
popiilasyonlarinda, alerjik hastaligt olmayan karsilastirilabilen popiilasyonlardan
daha yiiksek olmasina ragmen, seviyelerdeki Ortlisme, total IgE seviyesinin tanisal
degerinin zayif olacagi sekildedir. Total IgE ve eozinofil sayisinda artisin klinik
bulgularla kombine edildiginde tanida faydali olmasina ragmen, AK disinda da

yiiksek olabilmesi bu belirteglerin tanisal degerini sinirlandirmaktadir (44).

Antijen spesifik IgE: Belirli bir alerjene 6zgii IgE varligi serumdaki alerjene 6zgii
IgE (SIgE) seviyelerinin 6l¢limii ile in vitro olarak belgelenebilir (44). Spesifik IgE,
alerjen ile temas o6ykiisu olan bireyde duyarlilik gelisip gelismedigini gdsteren,
alerjeni saptayabilme olanagi saglayan serolojik bir testtir. Deri testleri ile sIgE
testleri ayni seyi 6l¢mektedir. sIgE testleri daha pahali ve uzun donemde sonuglanan
testlerdir. sIgE ol¢iimiiniin avantajlar1 onceden siipheli alerjen ile anafilaksi 6ykiisu,
siddetli dermografizm, aktif cilt patolojileri, ila¢ kesilmesinin hastaligin tedavisini
aksatabilecegi durumlar, kiiclik cocuklar, mental veya fiziksel bozukluklara bagl
hasta uyumsuzlugu gibi deri prick testi i¢in kontrendikasyon olusturan durumlarda

yapilabilmesidir (45).

Multialerjen IgE antikor tarama testi: SIgE antikorlar1 her bir alerjen igin ayri
degerlendirilebilecegi gibi ayn1 kan oOrneginde multialerjen taramasi da
yapilabilmektedir (46). Giiniimiizde, testin i¢erdigi alerjen sayilar1 birbirinden kiigiik
farkliliklar gosteren birkag¢ farkli ¢oklu alerjen tarama testi kullanilmaktadir. Ayrica
gida alerjenlerine ve aeroalerjenlere karsi olusan IgE antikorlarini saptayan ve daha
kiigiik ¢ocuklara yonelik gelistirilen multialerjen tarama testleri de bulunmaktadir
(47). Coklu tarama testlerinde sonuglar pozitif/negatif olarak verilmektedir. Pahali
olmasi, her zaman spesifik alerjenlerin belirlenememesi, iilkeler ve yas gruplar
arasinda alerjenlerin ve alerjen duyarliliklarinin farkli olmasi nedeniyle her yas grubu
ve iilkeye 0zgii ¢oklu tarama testi gereksinimi ve alerjen Ozgiilliigiiniin iretici

firmalara gore belirsiz ve farkli olmasi testlerin dezavantajidir (47, 48).

Periferik kan aktivasyon belirtegleri: Alerjik hastalarda kandaki bazofiller spesifik
alerjenlerle uyarildigi zaman degraniile olarak histamin ve sisteinil 16kotrienler gibi
mediyatorler salgilayabilirler. Ancak bu mediyatorlerin dl¢iimii pratik olmamalari ve

sensitivitelerinin zayif olmasi nedeniyle rutin olarak kullanilmamaktadir.
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b. In Vivo Testler: Deri prick testi, intradermal testler ve provokasyon testlerinden

olusur.

Alerji deri testleri: Deri testleri kolay ve ¢abuk uygulanmasi, hassas olmasi, kisa
stirede yanit alinmasi ve ucuz olmasi nedeniyle alerjik hastaliklarin tanisinda en sik
kullanilan tan1 testidir (49). AK’li hastalarda alerjene spesifik IgE’nin saptanmasinda
deri testleri dnemli rol oynamaktadir. Rutin olarak kullanilan yontemler; deri prick,

intradermal ve yama testleridir.

Deri prick testi: Atopik, IgE aracili durumlarin teshisine yardimer olmak igin 100 yili
askin bir siiredir kullanilmaktadir ve diger tan1 yontemleriyle karsilastirildiginda altin
standart olarak kabul edilmektedir (50). Deri testleri i¢inde en sik kullanilanidir.
Deriye uygulanan provokasyon testleridir. Deriye uygulanan antijenin, derideki
yiizeylerinde yiiksek afiniteli reseptorlere bagli sIgE antikorlar1 olan mast hiicrelerine
baglanarak lokal mast hiicresi aktivasyonunun tetiklenmesi, tip 1 immiin reaksiyon
olusturmasi ve mast hiicrelerinden salinan histamine baglh kasinti, kizariklik ve

kabariklik geligsimi ile ortaya ¢ikan reaksiyonlardir (44, 51).

Deri prick testi, tek seferde birden ¢ok alerjenin degerlendirilmesine imkan tanir. Her
bireyin deri duyarliligi farklidir bu farki ortadan kaldirmak amaciyla testte pozitif
(histamin) ve negatif (serum fizyolojik) kontrol olmasi gerekmektedir (52, 53). Deri
tizerine alerjen soliisyon damlatilir ve tek basli metal lanset ile alerjen maddenin
epidermisin stratum korneumun tabakasina niifuz etmesi saglanir. Epidermisin soz
konusu alerjene maruz kalmas: sonucunda kiside 0 alerjene karsi duyarlilik mevcutsa
15-20 dakika igerisinde cilt yiizeyinde kizariklik ve endurasyon olusur ve Tip |
hipersensitivite reaksiyonu meydana gelir (49, 51, 53). Endurasyon ¢apinin> 3 mm
olmas1 pozitif reaksiyon olarak kabul edilir. Inhalen alerjenler icin deri testi
duyarliligi %80-97, ozgiilligi %70-95°tir (51, 52). Kiigiik yaslardaki ¢ocuklar igin
sirt bolgesi daha uygundur; ciinkii bu yas grubu hastalar kollarim1 test boyunca
hareketsiz tutamayarak alerjen ekstre damlalarinin karigsmasina neden olabilirler. Sirt,
ozellikle bebeklerde SPT igin de kullanilabilir. Sirttaki cilt, 6n koldan daha hassastir,
bu da daha biiyiik kabarciklara ve dolayisiyla muhtemelen daha fazla sayida pozitif
test sonucuna neden olabilir. Iki deri prik testi arasindaki mesafe > 2 cm olmasi,
yakindaki bir testin dogrudan kontaminasyonundan veya bir akson refleksine

sekonder olarak yanlis pozitif reaksiyonlar1 6nlemek i¢in kritik 6neme sahiptir. Her
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test sollisyonundan bir damla test edilen her denek icin deriye ayn1 sirayla konulmali
ve hemen delinmelidir, epitel tabakasin1 penetre ederken kanama olusturmaktan
kagmilmalidir (49, 51).

Deri prick testi intradermal teste gore daha hizli sonug verir ve anafilaksi riski daha
azdir (51, 52). Prick testi giivenilir bir metot olmasina karsin, nadiren sistemik yan
etkiler bildirilmistir (53). Anafilaksi gelisme riskinin %0.02’nin altinda oldugu
bildirilmistir. Ozellikle taze gidalar, antibiyotikler ve ar1 venomuna kars1 yapilan
testlerde bu risk daha fazladir. Ayrica deri prick testleri, deneyimli kisilerce
yapilmali ve anafilaksi riskine karsi her tiirlii acil tedavi Onlemleri alinmis

olunmalidir (49).

Deri testlerinin basarisint etkileyen bazi faktorler mevcuttur. Testlerin sonuglart;
kullanilan alerjen ekstrelerinin kalitesine, test yapilan viicut alanina, agir atopik
dermatit, dermografizm, iirtiker varligina, hastanin yasma, ek sistemik hastalik
varhigma ve hastanm almis oldugu ilaglara bagli olarak degisebilir. Ozellikle bazi
ilaglar, deri testinde endurasyon ve hiperemi c¢aplarmi etkileyerek testlerin
yorumlanmasini giiclestirebilir. Antihistaminiklerin yaninda trisiklik
antidepresanlarin da deri testini baskilayici etkilerinin giiclii oldugu ve bu etkinin
haftalarca siirdiigii bilinmektedir (49, 53). Hastanin yas1 prick test sonuglarimi
etkileyebilir. Yas da cilt reaktivitesinde rol oynayabilir. Bebeklerde histamine kars1
cilt reaktivitesinin, yaslilara kiyasla azaldig1 gosterilmistir, ayrica cilt reaktivitesinde
azalma olabilir. Yasla yanit vermede farkliliklar olmasina ragmen deri prick testi her
yastan hastaya yapilabilir (53). Bebekler, histamin ve alerjenlere karsi daha kiigiik
pozitif reaksiyonlara sahiptir; ancak kiiciik ¢ocuklarda da net sonuclar elde edilebilir.
Cilt reaktivitesi ¢ocukluk yasi arttikca giderek artar, ergenlik ¢aginin ortalarinda
plato ¢izer. Genellikle 50 ila 60 yasindan sonra reaktivitede kademeli bir diisiis
goriiliir. Test swrasinda uygulanacak alerjen sayisi; hastanin Oykiisline, yasina,
yasanilan cografik bolge ve hastahigin Oykiisiine gore degismelidir. Ornegin; siit
cocuguna yapilacak deri testi paneli polenlerden ¢ok besinler ve ev tozu akari, ev ici
kiif mantar1 gibi ev i¢i alerjenlerden olusmalidir (49, 51). Bunun yaninda deri prick
testin yapilmasinin uygun olmadigi durumlarda in vitro dl¢iimlerin kullanilabilecegi

unutulmamalidir (53).
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Tablo 3: Deri testinde sik kullanilan alerjenler (51).

Alerjenler
Dermatophagoides pteronyssinus,
Ev Tozu Akarlan phag .p y
Dermatophagoides farinae
Alternaria alternata, Cladosporium
Mantarlar ) .
herbarum, Aspergillus fumigatus
Polenler Cayir, agag, yabani ot, hububat
Hayvan Epitelleri Kedi, kdpek, hamam bocegi

Intradermal Test: Deri prick testi negatif fakat hikdye alerji diisiindiiriiyorsa,
intradermal teknik kullanilarak segici deri testi uygulanabilir (44). Deri prick testi ile
ayni ilkelere sahiptir. Epidermal testlere gore yanlis pozitiflik orani yiiksektir. Bu
nedenle tiim alerjenlerle kullanimi uygun degildir. Ar1 venomu, ilag (penisilinler,
heparin, insiilin, kas gevseticiler) alerjileri, agilar ve aeroalerjenler i¢in tanisal degeri

epidermal testlere gore daha yiiksektir (45, 54).

0,01-0,05 ml alerjen soliisyonu, bir tiiberkiilin enjektorii yardimi ile dermis igine
enjekte edilir. Ignenin egimli u¢ kismi cilde bakacak sekilde 45° aciyla cilde
girilmelidir. Baslangig, dozu, deri prick testine gore 100-1000 kat daha diisiik tutulur.
Deri prick testindeki gibi 15-20 dk sonra degerlendirme yapilir. Test konulan
bolgelerin ¢ok yakin olmasi, alerjenin yiiksek konsantrasyonda uygulanmasi, enjekte
edilen hacmin fazla olmasi (>0.1 ml), enjektor i¢inde hava olmasi ve intrakiitandz
hemoraji olusmasi yanls pozitif degerlendirmelere yol agabilmektedir. Ayrica ¢ok
sayida testin ayni anda konularak intradermal test yapilmasi, sistemik reaksiyon
gelismesine neden olabilmektedir. Anaflaksi riski daha yiiksek olmasi nedeniyle
hastalar en az 20 dakika hekim gbzetiminde bulundurulmahidir (45, 49, 54).

Prick to Prick Test: Taze besinler kullanilarak yapilan bir diger cilt testi gesididir.
Test materyali olmayan sebze ve meyvelerden alerji testi yapma imkéni sunar.

Degerlendirme prick testindeki gibi yapilmaktadir (55).
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Tablo 4: Deri testi (in vivo) ile spesifik IgE (in vitro) 6l¢iim yontemlerinin

karsilastirilmasi (44).

Deri testi Sg;g;}i”fgg”
Alerjik reaksiyon riski Var Yok
Duyarlilik (relatif) Yiiksek Diisiik
Antihistaminlerden etkilenme Var Yok
Kortikosteroidlerden etkilenme Genellikle yok Yok
;%%lrl]l n:ieermatlt ve dermografizmden \Var Yok
;Jn}[(gslil;/zgtl;asiikolayllgl, diisiik hasta Yok Var
Genis antijen segme imkan1 Var Yok
Hizli sonug verme Var Yok
Pahali Hayir Evet
Semikantitatif Hayir Evet
Antijen labilitesi Evet Hay1r
Hasta tarafindan goriilebilir Evet Hayir
Uzmanlik gerektirir Evet Hayir
Kalite kontrolii yapilabilir Hayir Evet

Provokasyon Testi: Bir alerjenin, duyarli oldugu varsayilan bir hastada topikal
olarak uygulanmasindan sonra dis okiiler ylizey lizerindeki inflamatuar etkileri
degerlendirmek i¢in kullanilan bir konjonktival provokasyon testidir (KPT) (56).
KPT, negatif deri prick testi veya negatif spesifik IgE ‘si olan, ancak kliniginde
okiiler alerji 6ykiisii olan hastalarda spesifik konjonktival yaniti degerlendirmek igin
ve ayrica anti-alerjik tedavilerin ve spesifik immiinoterapinin etkisini degerlendirmek
icin uygulanabilir. KPT, hangi alerjenin/alerjenlerin okiiler semptomlari tetikledigini
belirleyebilir veya dogrulayabilir (28). Hasta asemptomatik olmali ve gozii iltihaph
olmamalidir. Herhangi bir okiiler inflamasyonu ekarte etmek i¢in bir oftalmik
muayene ve pozitiflik kriterlerine dayali kontrollii bir protokol gerekir (57).
Standardize edilmis alerjenlerle uygulanir ve sistemik yan etkiler (genel kasinti,
bronkospazm, anafilaksi) nadirdir (28). Arastirma ortamlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, okiiler veya diger IgE aracili alerjik hastaliklari
degerlendirmek i¢in giivenli, basit ve hizl1 bir ara¢ olmasina ragmen, giinliik klinik

uygulamada agikga yetersiz kullanilmaktadir (56).
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2.2.6 Ayirici tam

Hastanin tibbi Oykiisii, hastanin klinigi ve predispozan faktorlerinin sorgulanmasi
tan1 i¢in ilk basamagi olusturmaktadir. Semptom ve bulgularin (kasinti, kizariklik,
kemozis) varligi, siiresi, sulanma, tek tarafli mi1 ¢ift tarafli mi1 oldugu, kontakt lens
kullanimi, atopi Oykiisii, ilag kullanimi, ek hastaliklar ve sosyal faktorler (sigara
kullanimi, is g¢evresi, vS.) sorgulanmalidir (Tablo 5). Oftalmik muayene ozellikle

konjonktivaya odaklanmalidir (58).

Gozyast filmi disfonksiyonu (kuru goz), gozyasi liretiminin azalmasi veya gozyast
buharlasmasinin artmasinin bir sonucudur. Yetiskinlerde sik olmakla birlikte her
yasta gorilir ve sistemik otoimmiin bozukluklarla iligkili olabilir. AK’e benzer

sikayetlerle prezante olabilir. Alerji ile ortaya ¢ikabilir (28).

Blefarit ve diger bulasici konjonktivit tiirleri genellikle mevsimsel degildir. Semptom
ve bulgular genellikle uyandiktan sonra daha kotidiir. Ek olarak, alerjide belirgin bir
ozellik olan kasinti, enfeksiy6z konjonktivitte genellikle yoktur. G6z kapaklarinin
yanmasi, batmasi ve kegelesmesi blefaritin ortak Ozellikleridir (59). Blefaritte
sikayetlerin uykudan uyaninca daha fazla olmasi ve kapak kenarlarinin dikkatli
muayenesi taniy1 kolaylastirir. Alerjik konjonktivit, kuru géz ve blefarit ayn1 hastada

birlikte goriilebilecegi de dikkate alinmalidir (39).

Bakteriyel konjonktivitte akinti genellikle cerahatlidir (yesilimsi, mukoid) ve
sabahlar1 gbz kapaklarinin ¢evresinde kabuklanma goriilir. Viral konjonktivit
siklikla yeni bir iist solunum yolu enfeksiyonu ile goriiliir. Konjonktival hiperemi,
kemoz, ser6z akint1 ve korneal subepitelyal opasiteler viral bir enfeksiyonu gosterir.
Klamidyal konjonktivit, folikiiler kalici veya kronik konjonktivit ile karakterizedir
(28). Alerjik konjonktivitli hastalarin ¢cogunda gbzyasi1 IgE seviyeleri yiikselir, ancak
blefaritli hastalarda normaldir. Kiiltiirler enfeksiydz konjonktivit tanisinda

yardimcidir. Temas alerjisi genellikle alt gz kapaklarinin derisini etkiler (59, 60).

MAK ve PAK’1 gevresel alerjenler tetikler. Esas semptom ve bulgular1 kasint1 ve
kizarikliktir. Diger semptomlar gdzlerde yanma, sulanma, kemozistir. Ust tarsal
konjonktivada kaldirim tasi goriinlimii veya papiller hipertrofi varligr alerjik
konjonktivitin kronik ve daha agir bir formunu disiindiirir. MAK belirti ve
semptomlart daha hafiftir ve kornea lezyonlar1 genellikle olugsmaz. AKK

konjonktival skar ve goz kapagi tutulumu ile seyredebilir, atopik dermatit eslik
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edebilir. VKK’da korneal skar goriilmez. DPK’nin klinik bulgularinin yaninda
histopatolojik 6zellikleri, hafif VKK’y1 andirir (59, 61). Klinik muayene VKK, AKK
ve DPK gibi kronik formlarin ayirict tanisinda yeterli olabilir (Tablo 5). Hafif ve

tekrarlayan okiiler alerji formlarinda ayirici tan1 yapmak bazen daha zor olabilir (39).

Tablo 5: Alerjik konjonktivitte ayirici tani (58).

MAKVE VKK AKK DPK

PAK
_ Sicak kuru Genetik Klg?ltlzﬁrl;ns
Predispozan Cevresel hava ve yatkmlik ve o Vey;
faktorler alerjenler cevresel cevresel -
alerjenler alerjenler proteze bagh
irritasyon
Bulgular
Kemozis 4 + + +
K..al.(.i xS - ++ ++ ++
gorunumu
Sulanma r:jg‘o'lzd Lifli mukoid  Lifli mukoid Temiz beyaz
Kapak ) + + -
tutulumu
Predominant Eozinofil, Lenfosit, Lenfosit, Lenfosit,
hiicre tipi mast hiicre eozinofil eozinofil eozinofil
Semptomlar
Y_ab_anm cisim N N N +
hissi
Kasint1 + ++ ++ ++
Mevsimsel
degiskenlik * * * *

2.2.7 Alerjik konjonktivitin yonetimi ve tedavisi

AK tedavi yaklagiminda hasta ve ailesinin egitimi, alerjenden kaginma, farmakolojik
tedavi ve immiinoterapi yer alir (28). Tedavide temel amag¢ semptom ve bulgular
kontrol altina almak, hastanin yasam kalitesini arttirmak ve okiiler yiizey hasarini

onlemektir (39).
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2.2.7.1 Alerjenden kacinma

Farmakolojik olmayan tedaviler, alerjenlerin goézle temasmi en aza indirmeyi
amaglar. Herhangi bir yaklagimin ilk pargasi olarak diisiiniilmelidir ve ilk girigim
olarak topikal tedavilere eslik etmelidir. Tam alerjenden kac¢inma en iyi yaklasimdir;

fakat bu hem i¢ hem de dis mekan alerjenleri i¢in ¢gogu zaman imkansizdir (15, 62).

Polen salinimin yogun oldugu ya da kisinin semptomlarinin siddetli seyrettigi
mevsimlerde dis ortamlarda az vakit gecirmek, evleri polen diizeylerinin daha diisiik
oldugu aksam saatlerinde havalandirmak ve her aksam dus almak alerjenden
korunmak i¢in alinacak onlemler arasindadir (63). Nemin diisiik oldugu ortamlarda
ev tozu akarlar1 kuruyup oldiikleri, kiif mantarlar1 da azaldiklar i¢in i¢ ortam nem
seviyesi %50 nin altinda tutulmalidir. Duvardan duvara kapli halilar kaldirilmali ve
i¢ci doldurulmus peliis oyuncaklar ortamdan uzaklagtirlmalidir (64). Hayvan tiiyii
alerjisi olanlar hayvanlardan uzak durmalidir. Hava kirliligi, sigara dumanina maruz

kalma AK semptomlarini tetikleyebileceginden bu iritanlardan da uzak durulmalidir.

Hastalar ve ebeveynleri gz ovusturmasini miimkiin oldugunca ortadan kaldirmaya
ya da en aza indirmeye ¢aligmalidir, ¢linkii bu hareket gz tahrisini siddetlendirir ve
ayrica goze alerjeni kendi kendine asilayabilir. Mast hiicre degraniilasyonu artirara
kasinttyr1 daha da artirir. Bircok klinisyen, alerjenlerin hastanin gozlerini tahris

etmesini dnlemek i¢in yatmadan 6nce saglarin yikanmasini 6nermektedir (62).

Soguk kompresler, tuzlu su ve soguk suni gézyas1 veya merhemler, 6zellikle akut
alerjik konjonktivitte semptomlar1 hafiflettigi ve alerjeni seyrelttigi i¢in faydalidir
(15, 28, 56). Ancak bu ajanlar altta yatan alerjik yaniti tedavi edemedigi ve
inflamatuar mediatorlerin aktivitesini degistiremedikleri i¢in hafif AK vakalarinda

kullanilmaktadir (62).
2.2.7.2 Farmakolojik tedavi

Topikal antihistaminikler: Etkisi oral antihistaminiklerden daha hizli baslar ve
daha iyi tolere edilirler. Primer olarak alerjik konjonktivitin erken faz cevabina
etkilidir. Etkileri kisa siirelidir, kalici degildir. Diger proinflamatuar aracilari
(I6kotrienler, prostaglandinler) etkilemez. Ozellikle histaminin neden oldugu kasintt

kizariklik, kemozis bulgularini hizli iyilestirir (Sekil 9). Sistemik yan etkileri belirgin
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d)

degildir ve kuru géze daha az neden olurlar. Topikal dekonjestan ve mast hiicre
stabilizatorleri ile kombine ila¢ olarak kullanilabilir. En sik kullanilanlar

levokabastin, feniramin maleat ve azelastindir (15, 33, 39, 62).

Sistemik antihistaminikler: Histaminin reseptorlere baglanmasini kompetetif olarak
bloke ederler. Loratadin, desloratadin, setirizin ve Kklorfeniramin gibi oral
antihistaminikler, alerjik rinokonjonktivit vakalarinda c¢ok etkilidir. Topikal
antihistaminiklere kiyasla sedasyon gibi sistemik yan etkilerin sikligi daha
yiiksektir. Sedasyon, agiz kurulugu ve tasikardi gibi yan etkilere neden olurlar.
Gozyas1 iretiminde azalmaya neden olabilirler ve bu nedenle kuru goz
semptomatolojisini indiikleyerek konjonktivit semptomlarini siddetlendirebilirler (2,
15, 39).

Mast hiicre stabilizatorleri: Bu grup ilaglar mast hiicre membraninin akiskanligini
bozarak hiicre degraniilasyonunu inhibe ederler ve histamin ve diger kemotaktik
faktorlerin salinmasini bloke ederler (Sekil 9). Bu nedenle bu ilaglar indirekt olarak
hem kemotaksisi hem de nétrofil ve eozinofillerin sitotoksisitesini bloke ederler.
Antihistaminik, anti-inflamatuar ve vazokonstriktor etkileri yoktur. Mevcut
semptomu hafifletmezler. Yavas etkilidirler, 2 haftalik yiikleme periyodu ile
profilaktik kullanilabilir. Kromolin sodyum, nedokromil sodyum, lodoksamid bu
grubun baglica ilaglaridir (2, 15, 33, 39).

Topikal antihistaminik-mast hiicre stabilizatorleri (kombine ilaclar): Cift etkili
ilaglar, tek basina topikal antihistaminiklerden ve mast hiicre stabilizatorlerinden
daha ¢ok tercih edilmektedir. Hizli baslangi¢hi ve geg¢ faz cevabina etkindirler. Akut
tedavi i¢cin H1 reseptorlerini bloke eder (antihistaminik etki) ve profilaksi i¢in mast
hiicre degraniilasyonunu engeller (mast hiicre stabilizator etkisi). Semptomlarin
hafifletilmesi hem de tolere edilebilirlik agisindan klinik olarak iistiindiir ve en sik
regete edilen tedavilerdir. Tekli antihistaminiklerden daha iyi tolere edilirler.
Sedasyon ve kuruluk gibi yan etkileri azdir. Olapatadin, alcaftadin ve ketotifen bu
grubun tyeleridir (15, 33, 39, 40).
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Sekil 9: Farmakolojik tedavilerin etki ettigi mekanizmalar (40).

e) Topikal dekonjestanlar: Bu grup ilaglar alfa-adenoreseptor stimiilasyonu yoluyla

f)

konjonktival vazokonstriksiyon ile etki gosterirler. Etkileri hizli baglar ve kisa siirer.
Kizarikligi azaltmada etkilidir ama kasintiy1 azaltmazlar. Tetrahidrozolin, nafazolin,
efedrin bu grubun bilinen tiyeleridir. Yan etkiler arasinda, damlatma sirasinda yanma
ve batma, midriyazis ve kronik kullanimda rebound hiperemi veya konjonktivit
medicamentosa yer alir. Bu nedenle, bu tedaviler yalnizca kisa siireli semptomlarin
giderilmesi i¢in uygundur. Kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon ve diyabette

dikkatli kullanilmahdir (2, 33, 39, 62).

Topikal kortikosteroidler: Fosfolipaz A2’i inhibe ederek arasidonik asit {irtinlerinin
(Iokotrien, prostaglandin, PAF) olusumunu engeller (Sekil 9). Alerjik yanitin erken
ve ge¢ fazina etkilidir. Immiinosupresif ve antiproliferatif ~&zelliklere
sahiptirler. Alerjik konjonktivitte en etkili anti-inflamatuar ajanlardir. Sik ve ciddi
okiiler yan etkileri nedeniyle sadece siddetli veya ¢ok akut konjonktivit formlarinda
ve kisa stireli olarak kullanilmali ve bir doktor tarafindan takip edilmeli. Goz ici

basincini artirict etkileri vardir. Katarakt olusumuna neden olabilir. Klinikte; disiik
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etkili steroidler olarak bilinen florometolon, rimeksolon ve loteprednol tercih

edilmelidir. Klinik yanit alininca doz, hizlica azaltilarak kesilmelidir (2, 15, 33, 39).

Topikal non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAIT): Siklooksijenaz inhibisyonu
yaparak prostaglandin sentezini azaltarak etki gosterirler. Damlanin olusturdugu
yanma ve kasint1 hissi nedeniyle ¢ok tercih edilmemektedirler. Topikal NSAIQ’ler
genellikle kisa siireli olarak, topikal bir antihistaminik veya ¢ift etkili ajana ek olarak

kullanilir (15, 33, 39).

Kalsinorin inhibitorii:  Siklosporin-A, takrolimus ve pimekrolimus gibi
immiinstipressif ilaglardir. Kronik ve agir okiiler alerji tablolarinda (DPK, VKK ve
AKK) uzun siireli kortikosteroid kullaniminin yaratacagi komplikasyonlar1 azaltmak

veya engellemek i¢in tercih edilen anti-inflamatuar ajanlardir (15, 39).
2.2.7.3 immiinoterapi

Semptomlar1 ila¢ tedavisi ile yeterince kontrol altina alinamayan veya ilaci tolere
edemeyen pediyatrik hastalar icin alerjene 6zgii immiinoterapi bir se¢enek olabilir
(62). EAACI kilavuzlarina gore, alerjenden kacinma ve farmakoterapiye ragmen
yasam kalitelerini etkileyen ciddi rinokonjonktivit formlar1 olan, havadaki ajanlara
kars1 belgelenmis IgE aracili asir1 duyarlilifi olan hastalarda endikedir. Cocuklarda
da uygulanabilir, ancak kati bir duyarsizlagtirma rejimi gerektirdiginden 6 yasin
altindaki cocuklar1 tedavi etmek zor olabilir (15, 65). Immiinoterapinin amaci,
bilinen alerjenler tarafindan tetiklenen rinit ve konjonktivit semptomlarini ve
belirtilerini azaltmak ve tekrarimi Onlemektir. Hiposensitizasyon elde etmek igin
alerjenin hastaya kademeli olarak artan miktarlarmin farkli yollarla uygulanmasi
yontemidir. Degisiklikler, Th2 yanitinin down-regiilasyonunu ve Treg hiicrelerinin
up-regiilasyonunu igerir (15, 39). Antijenin uygulanmasinin standart yontemi deri alti
enjeksiyon (SCIT) olmustur, ancak son zamanlarda dil alt1 (SLIT) veya epikutandz
uygulama gibi daha az invaziv yoOntemler gelistirilmistir ve 1iyi sonuglar
vermistir (15, 66). Potansiyel anafilaksi riski nedeniyle, SCIT enjeksiyonlari, alerji
konusunda uygun uzmanliga veya egitime sahip ve ayrica acil ilaglar1 bulunan bir
doktor tarafindan uygulanir (62). SLIT daha emniyetli ve uygulama yolu kolaydir.
SCIT ve SLIT, MAK ve PAK’tan etkilenen hastalarin tedavisinde etkili oldugu
bildirilmistir (28).
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2.3 Alerjik Konjonktivitte Sitokinlerin Rolii
2.3.1 interferon-Gamma

Alerjenlere karst bagisiklik tepkisinin kritik bir yoniine CD4+ T hiicrelerinin
yardimet islevi aracilik eder. T hiicre reseptdrlerinin uygun peptid-MHC kompleksi
tarafindan baglanmasindan sonra, saf CD4+ T hiicreleri, islevsel olarak farkli iki
hiicre grubu gelisir. Thl hiicreleri, IFN-Gamma ve TNF-beta salgilar ve hiicre i¢i
patojenleri ortadan kaldirmada etkilidir. Th2 hiicreleri, helmintik parazitlere karsi
hiimoral bagisiklig1 etkileyen ve kalic1 alerjenlere karsi bagisiklik tepkilerinden
sorumlu olan IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 iiretir. CD4+ Th hiicrelerinin farklilagsma

yolunu, ozellikle bu hiicrelerin antijenlerle karsilastigi mikrogevrede hiikiim siiren

@ Eosmophal

Mast cell

sitokinler olmak iizere ¢esitli faktorler etkileyebilir (8, 67).

Apoptosis

IFN-y —————=% |

N _'r r., 1gE

IL 1?\“ (C] .
E lymphocyte
. o

Sekil 10: IFN-Gamma'nin immiin ve alerjik mekanizmalara etkileri (8).

IFN-Gamma'nin bir¢ok bagisiklik tepkisini indiikleyen ve diizenleyen bir pleiotropik
sitokindir. Baglica Thl efektor sitokinidir ve Thl farklilasmasinda ¢ok 6nemli bir
role sahiptir. Dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi ASH’ler IL-12 {iretimini
indiikler. Bu ASH'ler, saf CD4+ T hiicrelerinin antijen ile ilk temasini saglar ve bu

IL-12 iiretimine ve Thl fenotipine dogru farklilagma yolunda biiyiik 6nem tagir. IFN-
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Gamma, T-bet aktivasyonuyla IL-12’nin aracilik ettigi Thl tepkimelerinin tizerinde
onemli bir katkida bulunur. Ayrica otokrin mekanizmayla CD4+ T lenfositlerine etki

ederek Th1 polarizasyonunu indiikleyebilmektedir (8, 68, 69).

Th2 hiicrelerinin  sitokin {reten profilini degistirmenin (Thl yanitlarini
indiikleyerek), alerji gibi Th2 ile iliskili bozukluklara karsi koruyucu oldugu
gostermistir. Thl lenfositlerin ve IFN-Gamma, IL-12 gibi sitokinlerin alerjik

hastaliklarin Th2 yanitlarin1 baskiladigi gosterilmistir (8,70).

IFN-Gamma ayrica, IL-4 ve IL-5 iiretim seviyelerini azaltarak Th2 sitokinleri
tizerinde dogrudan inhibitér etkiler de uygular (69). IFN-Gamma, alerjik
reaksiyonlarin merkezi aracilar1 olan mast hiicrelerinin antijen sunma kapasitesini
azaltmaktadir (Sekil 10) (71). Eozinofillerin aktivasyonunu, farklilagmasini ve
alimmi diizenlemekten sorumlu oldugu gosterilmistir (Sekil 10). Eozinofil
farklilagsmasinin 6nemli bir indiikleyicisi olan eotaksin reseptoriiniin ekspresyonunda
azalmaya neden olur (72). IFN-Gamma ayrica bir nitrik oksit (NO) sentazi
indiikleyerek nitrik oksit liretiminde de rol oynar. NO {iiretiminin uyarilmasi yoluyla
IFN-Gamma, mast hiicrelerinin IgE aracili degraniilasyonunu inhibe eder. IFN-
Gammanin bir diger kritik rolii, IgE doniisiimiinii inhibe etme yetenegidir (Sekil 10).

IgE siifina gegisi engellemesinin yaninda, IgE yerine IgG tiretimini indiikler (73).
2.3.2 interlékin-4

IL-4 bagisiklik sistemi tarafindan olusturulan yanitlarin diizenlenmesinde énemli bir
rol oynayan sitokindir. Bir¢ok hiicre tipi lizerinde pleiotropik etki gosteren 15 kD'lik
bir polipeptittir. 5. kromozomun uzun kolunda (5q31.1) yer alan 5 ekzondan olusan
IL-4 geni tarafindan sentezlenir. Interlokin-4 baslangicta anti-IgM antikoru ile
uyarilan B lenfositlerin proliferasyonu igin bir kostimiilan (BCGF-1) olarak
tanimland1 (74-76). IL-4’iin baglandigi reseptor, IL-4Ra olarak bilinir. Bu reseptor
viicutta 3 farkli kompleks halinde bulunur. Tip 1 reseptorler, ortak bir y zincirine
sahip IL-4Ra alt biriminden olusur ve spesifik olarak IL-4'i baglar. Tip 2 reseptorler,
IL-13Ral olarak bilinen farkli bir alt birime bagli bir IL-4Ra alt biriminden
olusur. Bu tip 2 reseptorler, fonksiyonlar1 agisindan yakin iliskili olan IL-4 ve IL-13
sitokinlerini baglama yetenegine sahiptir. IL-4'lin ilgili reseptér komplekslerine

baglanmasi, yapisal olarak IL-4Ra (Jakl), yc zinciri (Jak3) ve IL-13Ral zinciri
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(Tyk2) ile iliskili Janus protein kinaz ailesinin (Jaks) tiyelerinin aktivasyonunu

destekler (31, 77).

Thl ve Th2 hiicreleri, timusta ayr1 onciillerden programlanmis hiicreler degildir.
Ortak bir periferik oncii T hiicresinden (CD4+ T hiicresi) gelisirler. Antijen ve
ASH’ler tarafindan aktivasyonun taninmasi tizerine, saf periferik CD4 *T hiicreleri
mikro-ortamlarinin kosullarina yanit olarak gelisimsel bir yola baglanirlar ve
sitokinleri sentezlemeye ve salgilamaya baslarlar. Th1/Th2 hiicre kaderi kararini
etkileyen en onemli faktor aktivasyon anindaki sitokin ortamidir. Burada IL-4, Th2
farklilasmasin1 yonlendirmede ve Thl hiicrelerinin gelisimini inhibe etmede 6nemli
bir rolii vardir. Farklilasma sonucu olusan Th2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13’i
uretir (76).

IL-4’e atfedilen ilk biyolojik fonksiyon B hiicresi proliferasyonunun arttirilmasiydi
ve bu nedenle BCGF-1 olarak adlandirildi. Tek basina B hiicresi proliferasyonunu
indiiklemez, ancak anti-IgM antikoru ile uyarilan B hiicrelerinin proliferasyonunu

arttirir (75).

Type | IL-4R Type Il IL-4R
IL-4 IL-13/IL-4
Y Y

YC IL-4Ro IL-4Ra IL-13Ra1

Shp-1 .Y Y

Sekil 11: IL-4 reseptor komplekslerinin sematik gosterimi (77).
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IL-4, alerjik inflamasyonun gelisimi i¢in 6nemlidir. B hiicrelerini uyararak IgE izotip
degisimini indiikler, diisiik afiniteli ve yiiksek afiniteli IgE reseptorlerin up-
regililasyonunu saglar ve VCAM-1'1 indiikleyerek eozinofilik inflamasyonu destekler.
IgE iiretimi iizerindeki etkilere ek olarak, IL-4 ayrica hem B hiicreleri hem de
monositler lizerinde IgE i¢in diisiik afiniteli reseptor ekspresyonunu indiikler. Ayrica,
IL-4 hem taze izole edilmis mast hiicrelerinin hem de mast hiicre hatlarinin
proliferasyonunu indiikler. IL-4, mast hiicreleri tarafindan da tretilebildiginden, bu

hiicreler i¢in bir otokrin biiylime faktorii olarak hizmet edebilir (75, 78).

IL-4, endotel hiicrelerine etki ederek, lenfosit, monosit ve ozellikle eozinofillerin
baglanmasini artiran VCAM-1’in ekspresyonunu uyararak hiicrelerinin bir kemokin
olan MCP-1 ve ozellikle eozinofillere etki eden eotaksini salgilarlar. Yiiksek lokal

konsantrasyonlarda, IL-4 monosit ve eozinofilden zengin inflamasyonu tetikler (5).
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Sekil 12: IL-4 1in farkl hiicreler tizerindeki etKileri.
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IL-4, kemik iligi progenitor hiicrelerinde tek basina koloni biiylimesini etkileyemese
de farklilagma soyuna, kullanilan koloni stimiilan faktoriin tipine ve yardimci
hiicrelerin varligina bagli olarak hematopoietik progenitér hiicrelerin bagh

biiyiimesini dogrudan veya dolayli olarak arttirabilir veya inhibe edebilir (75).
2.3.3 Interlokin-10

IL-10, 6nemli antiinflamatuar etkilere sahip bir pleiotropik sitokindir. Thl, Th2 ve
Th17 hiicre alt kiimeleri, TReg hiicreleri, CD8+ T hiicreleri ve B hiicreleri dahil
olmak iizere adaptif bagisiklik sisteminin bir¢ok hiicresi tarafindan eksprese edilir
(79). IL-10 gii¢lii bir monosit/makrofaj fonksiyonu inhibitoriidiir ve TNF-alfa, IL-
lbeta, IL-6, MIP-1alfa ve IL-8 dahil olmak iizere bir dizi proinflamatuar sitokinin
tretimini baskilar. 1L-10, B7-CD28'e bagli sinyallere miidahale ederek Thl
lenfositleri tarafindan IFN-Gamma ve IL-2 iiretimini ve Th2 hiicreleri tarafindan IL-
4 ve IL-5 iiretimini inhibe eder. Alerjik bireyler periferik kanlarinda alerjene duyarl
IL-10 salgilayan T hiicrelerinin daha diisiik oranlarina ve artan sayida IL-4 salgilayan
hiicrelere sahiptir. Ote yandan, IL-10, canliliklarini, hiicre proliferasyonunu, izotip
degisimi ile immiinoglobulin salgilanmasini ve smif II MHC ekspresyonunu
arttirmak igin B hiicreleri tizerinde etki eder (80, 81). B hiicrelerinde IgG4 tiretimini
tesvik ederek uygun bir IgG4 ile IgE oranina yol agar. Ayrica eozinofil sagkalimim
ve sitokin tiretimini down regiile eder ve mast hiicrelerinin IgE aracili aktivasyonunu
inhibe eder. Ayrica, IL-10 dentritik hiicre olgunlagsmasin1 bozar ve bdylece Thl ve

Th2 hiicrelerinin indiiksiyonu i¢in uyarici kapasitelerini azaltir (80).
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Sekil 13: IL-10'un ¢esitli hiicre tipleri iizerindeki etkileri (82).
2.3.4 Eozinofilik katyonik protein

ECP, inflamatuar siireglerde yer alan eozinofil tarafindan salgilanan bir proteindir
(83). ECP bakteriler, helmintler, protozoa ve viriisler gibi ¢ok ¢esitli patojenlere karsi
sitotoksiktir. ECP’nin ayrica norotoksik etkisi de vardir. Esas olarak rolii genel
konak savunmasidir (84). T hiicre proliferasyonunun inhibisyonu, B hiicreleri
tarafindan immiinoglobulin sentezinin baskilanmasi, mast hiicre degraniilasyonu,
fibroblast aktivitelerinin diizenlenmesi, epitel hiicreleri lizerindeki reseptorlerin ve
adezyon molekiillerinin up-regiilasyonu hava yolu mukus salgisinin indiiklenmesi

dahil olmak tizere bir dizi biyolojik aktiviteye sahiptir (Sekil 13) (83, 84).

Eozinofiller dolasimdan ayrildiktan sonra ECP'nin bir¢ogu salinir. Adhezyon

molekiilleri, PAF, IL-5, immiinoglobulinler, kompleman bilesenleri ve LTB4 ile
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stimiilasyon ~ gibi  c¢esitli  inflamatuar uyaran tiirlerinin  eozinofillerin
degraniilasyonuna neden oldugu gosterilmistir. Mast hiicreleri, ECP'in

eozinofillerden salinmasini arttirdig bilinen IL-5, PAF ve LTB4'i iiretir ve salgilar

(83, 85).

Plazma, serum, balgam, bronkoalveolar lavaj (BAL), tiikiiriikk, nazal lavaj, gzyasi,
jejunal sivi, fegeste, eklem sivist gibi ¢ok sayida viicut sivisinda bulunur (86). Bu
biyolojik sivilarda, hastalik zamanlarinda dokudaki lokal aktif enflamasyonun bir
gostergesi oldugu tespit edilmistir. Astim patogenezinde rol oynadigi, akciger hasari
yapabildigi ve astim hastalarinda bronkoalveolar lavaj sivisinda ECP o6lgiimiiniin
hasta takibinde enflamasyon gostergesi olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir (87,
88). MAK, VKK, AKK’da aktif hastalik durumunda serumda ve gozyasinda ECP
degerlerinin yliksek oldugu ve gézyasindaki ECP diizeylerinin hastaligin ciddiyetiyle
iligkili oldugu tespit edilmis ve okiiler alerjik hastaliklarda ozellikle kornea
tutulumunda rol oynadigi bildirilmistir (89-91). Alerjik konjonktivitli hastalarda
gozyast ECP diizeylerinin Olglimii, uygulanan topikal tedavinin spesifik olarak
eozinofil aktivasyonuna kars1 etkinligini belirlemede ve farkli ajanlarin etkinligini

karsilastirmada kolay ve yararli bir metot olabilecegi ileri siirtilmistiir (88-90).

© oo
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& . Growth
Epithelium inhibition Inhibition of
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°O°
Low: Upregulation of ICAM1 ' o 0
Low: Upregation of IGF-1 receptor Hlstamlne release
High: Exfoliation GD2 synthesis  Mast cell
TGF p release
proteoglycan accumulation Growth inhibition
migration Decreased wablllty
Fibroblast Cancer cells

Sekil 14: ECP'nin ¢esitli hiicre tipleri tizerindeki spesifik etkileri (92).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Amaci ve Tipi

Bu ¢aligmanin amaci alerjik konjonktivit hastalarinda gozyasi 6rneklerinden sitokin
diizeylerini 6lgmek ve saglikli kisilerin g6z yas1 orneklerindeki sitokin diizeyleri ile
karsilastirmak, alerjik konjonktivitli hastalara tedavi verilip bu hastalar
asemptomatik hale getirildikten sonra kontrol gbzyasi alinarak tedaviye yaniti
degerlendirmede sitokinlerin etkinligini incelemek, alerjik konjonktivitli hastalarin
olglilen sitokin degerlerini daha 6nceden poliklinik takibinde rutin bakilmis olan in
vitro laboratuvar degerleri ile korelasyonunu incelemek, asemptomatik hale gelen
hastalarin sitokin degerlerini saglikli grupla kiyaslayarak sitokinlerin atopiyi

ongormedeki giiclinii géstermek{ir.

Bu ¢alisma kontrollii randomize tasarlanan sitokin degerlendirmesinin yapildigi

bilimsel bir ¢aligmadir.

3.2 Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Evreni

Bu ¢aligma, Bezmidlem Vakif Universitesi Cocuk Alerji Klinigi’mizde Nisan 2022-
Ekim 2022 tarihleri arasinda klinik bulgular ve laboratuvar degerlerle teyit edilen
AK tamistyla takipli hastalar ve farkli nedenlerle Bezmialem Vakif Universitesi Goz
Hastaliklar1 Polikinigi’nde takip edilen, saglikli, konjuktiviti olmayan cocuklarla
yapildi. Deney Bezmidlem Vakif Universitesi Biyokimya Anabilimdali’nin

laboratuvarinda gergeklestirildi.

3.3 Arastirmaya Dahil Olacak Hastalarin Secimi

Hasta grubu, 6-18 yas arasindaki AK tanili, ek hastaligi (immiin yetmezlik,
otoimmiin hastalik, romatolojik hastalik, genetik veya metabolik hastalik, aktif diger

alerjik hastaliklar vs.) olmayan, Cocuk Alerji Polikliniginden takipli, klinik bulgular
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ve daha 6nceden bakilan rutin laboratuvar tetkikleriyle birlikte AK tanis1 konulmus
27 ¢ocugu kapsamaktadir. Kontrol grubu, 6-18 yas arasindaki saglikli, herhangi bir
nedenden Otiirli konjonktiviti olmayan, bunun haricinde ek hastaligi (immiin
yetmezlik, otoimmiin hastalik, romatolojik hastalik, genetik veya metabolik hastalik,
alerjik hastaliklar vs.) olmayan, Goz Hastaliklar1 Poliklinigi’ne gelen 27 ¢ocugu

kapsamaktadir.
Dahil edilme kriterleri
Arastirma Grubu:

6-18 yas araligindaki ¢ocuklar,

Alerjik konjonktivit tanisi konulduktan sonra heniiz tedavi almamis olup, tedavisi

verildikten sonra tedaviyi diizenli kullanan ¢ocuklar,
Tedavi sonrasi klinik olarak AK bulgulari tam remisyona giren hastalar.
Alerjik Konjonktivit disinda bilinen ek hastalig1 olmayan ¢ocuklar,

Arastirmamiza goniillii olarak katilmay1 kabul eden velilerin ¢ocuklart.

Kontrol Grubu:
6-18 yas araligindaki ¢ocuklar,

Goz Hastaliklar1 Poliklinigine gelen atopik semptom ve bulgular1 olmayan saglikli

cocuklar,

Arastirmamiza goniillii olarak katilmay1 kabul eden velilerin ¢ocuklar.
Dahil edilmeme kriterleri
Arastirma Grubu:

6 yasindan kii¢iik olan ¢ocuklar,

Alerjik konjonktivit disinda aktif ek alerjik hastaligi olan (atopik dermatit, astim)
cocuklar (aktif sikdyet olmayip, ge¢mis ek alerjik hastaliklar1 olanlar alinacak),
MAK ve PAK disinda alerjik konjonktiviti olan hastalar (Vernal keratokonjonktivit,
dev papiller konjonktivit ve atopik keratokonjonktivit, kontakt blefarokonjonktivit),
Alerji dis1 herhangi bir nedenle konjonktivit, kuru géz, diger konjonktival patoloji

bulgulari olan ¢ocuklar,
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Alerjik konjonktivit tanis1 konulduktan sonra tedavi verilmesine ragmen, tedaviyi

diizglin kullanmayan veya eksik kullanan ¢ocuklar,

Immiin sistem yanit1 etkileyecek otoimmiin hastalik, immiin yetmezlik, romatolojik

hastalik, genetik hastalik, metabolik hastalik vb. hastaligi olan ¢ocuklar.

Arastirmamiza goniillii olarak katilmay1 kabul etmeyen velilerin ¢ocuklari.
Kontrol Grubu:

6 yasindan kiiciik olan ¢ocuklar,

Alerjik semptom ve bulgulari olan ¢ocuklar,

Herhangi bir nedenle konjonktivit, kuru goz, diger konjonktival patoloji bulgulari
olan ¢ocuklar,

Immiin sistem yanit1 etkileyecek otoimmiin hastalik, immiin yetmezlik, romatolojik

hastalik, genetik hastalik, metabolik hastalik vb. hastalig1 olan ¢ocuklar.

Arastirmamiza goniillii olarak katilmay1 kabul etmeyen velilerin ¢ocuklari.

3.4 Gozyas1 Orneginin Alimi ve Saklama Yéntemi

Hasta ve kontrol grubu gozyasi ornekleri schirmer filtre kagidi ile schirmer 1 testi
protokoliine gore toplandi. Schirmer filtre kagitlar1 (5x35 mm’lik) goziin 1/3 dis
kismina temporal bulbar konjonktiva ile alt g6z kapagmin arasma yerlestirip (Sekil
16), anestezik damla damlatilmadan 5 dakika bekletildikten sonra ¢ikarildi. Toplanan
kagitlar kuru 2 ml’lik eppendorf tiiplere konularak -40 derecede muhafaza edildi.

Eppendorf
Tiip

Schirmer Filtre
Kagidi
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i
3
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Sekil 15: Schirmer fitre kagidi ve eppendorf tiip 6rnekleri.
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Sekil 16: Schirmer testi uygulama teknigi.

3.5 Orneklerin Protein Olgiimleri ve Sitokin Diizeylerinin Hesaplanmasi

Gozyast orneklerinde 3 farkli sitokin (IL-4, IL-10, IFN-Gamma) ve Eozinofilik
Katyonik Protein (ECP) diizeyleri ELISA yoOntemi ile arastirildi. Gézyasi numuneleri
toplandiktan sonra, hastanemiz biyokimya birimince gbzyas1 Ornekleri oda
sicakligina getirildi, Schirmer filtre kagitlar steril bistiiri ve penset yardimiyla 3-5
mm'lik pargalara boliindii (Sekil 16). Tiim ornekler 0.5 molar (M) NaCl ve 0.5 M
Tween 20 igeren 0.05 M fosfat tampon soliisyonu (pH 7.2) ile inkiibe edilerek 1 gece
boyunca eliisyon sagland1 (93).

Sekil 17: Schirmer filtre kagitlar1 bistiiri ve penset yardimiyla 3-5 mm'lik parcalara

boliindii.
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Coomassie Plus (Bradford) Assay reaktifi (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,
USA) ile numunelerin protein miktarlar1 6l¢iildii (94). Protein 6l¢iimii igin 6nce 96-
kuyucuklu plakalara standart ve numunelerden 5 pL eklendi. Ardindan her bir
kuyuya 250 uLL Coomassie Plus (Bradford) Assay reaktifi ilave edilerek 10 dakika
calkalayicida inkiibe edildi ve 595 nm dalga boyunda fotometrik olarak oOl¢iimii
yapildi. Protein standardi olarak 7 farkli konsantrasyonda (0.125, 0.25, 0.5, 0.75, 1,
1.5 ve 2 mg/ml) BSA (bovine serum albumin) kullanildi (Quick Start BSA standard
set, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA) ve standart egri grafigi ¢izilerek

hesaplamalar gerceklestirildi.

ELISA deneyleri (Elabscience, Houston, Texas, USA) kit protokoliine uygun olarak
asagidaki sekilde gergeklestirildi;

Kuyulara 100uL standart veya numune eklendi, 37°C'de 90 dakika inkiibe edildi.
S1vi uzaklastirildi. Her kuyuya 100pL Biotinylated Detection Ab calisma soliisyonu
eklendi. 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi.

Sivi uzaklagtirildi ve kuyular 3 kez yikama tampon ile ELISA yikayicida (Thermo
Scientific ™ Wellwash ™ Microplate Washer) yikandi.

100uL HRP konjugat ¢alisma soliisyonu eklendi ve 37°C'de 30 dakika inkiibe edildi.
Kuyular 5 kez yikanda.

90 uL Substrate Reaktifi eklendi ve 37°C'de 15 dakika inkiibe edildi.

Uzerine 50 uL durdurma soliisyonu eklendi.

Plate hemen 450 nm'de okutuldu.

Standart grafigi ¢izilerek her bir 6rnegin protein miktarlart ile birlikte hesaplama

yapildi.
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Sekil 18: Bradford protein 6l¢iimii ve ELISA plateleri.

3.6 Arastirmada Kullanilan istatistiksel Yontem

Daha onceki caligmalar referans alinarak %95 giiven diizeyinde %80 gii¢ i¢in
korelasyon katsayist 0,86 olarak alindiginda minimum Orneklem i¢in nl=n2=17
toplam 34 olarak hesaplanmigtir. Veriler IBM SPSS 22.0 paket programiyla analiz
edildi. Tedavi ve kontrol gruplarinin kiyaslanmasinda Mann Whitney U Test, grup
ici karsilastirmalarda Wilcoxon Signed Ranks testleri kullanildi. Cinsiyet dagilimlari
icin Ki-Kare Testi kullanildi. Korelasyonlar Spearman korelasyon katsayisi
kullanilarak hesaplandi. Tanimlayicr istatistik olarak medyan, minimum-maksimum,

frekans ve ylizde degerleri verildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 6-18 yas arasinda AK tanist alan 27 hasta ve AK tanisi ve ek hastaligi
olmayan saglikli 27 kontrol grubu dahil edildi. Vaka grubunda 6 hastada, kontrol
grubunda 5 hastada gézyast numunelerinin protein Ol¢limleri ¢ok diisiik olup ECP,
IL-4, IL-10 ve IFN-Gamma diizeyleri 6l¢limii yetersiz bulunmustur. Vaka grubunda
kalan 21 hastada, kontrol grubunda kalan 22 hastada oOlgiimler yapilip

degerlendirmeye alinmistir.

Calismada degerlendirmeye aliman 43 hastanin %48,8’1 kiz, %51,2°si erkek
cinsiyette olup anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Calismada degerlendirmeye alinan
43 hastanin yas ortalamasi 11,83 olup, medyan 12 olarak saptandi. Calismaya dahil
edilen hastalar ile ilgili demografik ve klinik bilgiler Tablo 6’te gosterilmistir.

Tablo 6: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Medyan (Min.-Maks.)

n%

Cinsiyet

Kiz 21 (48,8%)

Erkek 22 (51,2%)
Yas 12 (7-18)
ECP (pg/mL) 34,14 (14,30-146,61)
IL-4 (pg/mL) 29,76 (11,97-134,30)
IL-10 (pg/mL) 1,59 (0,58-4,50)
IFN-Gamma (pg/mL) 2,33 (0,45-8,81)

Vaka grubu kiz oran1 %42,9, erkek oran1 %54,5 olup cinsiyet oranlarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Kontrol grubunun kiz oram1 %57,1, erkek
orant %45,5 olup cinsiyet oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Her iki grupta da cinsiyet dagilimi anlamli (p> 0.05) farklilik

gostermemistir.
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Vaka grubunun yas ortalamasi 11,71 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 11,95 olup,

medyanlar1 12 saptandi. Gruplarin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

(p>0.05) farklilik goriilmedi.

Tablo 7: Vaka ve kontrol gruplari cinsiyet dagilimlari.

Cinsiyet Total
Kiz Erkek P
Kontrol 12 (57,1%) 10 (45,5%) 22 (51,2%) 0.443
Vaka 9 (42,9%) 12 (54,5%) 21 (48,8%) '
Ki-kare Testi
Tablo 8: Vaka ve kontrol gruplari yas dagilimlari.
Kontrol Grubu Vaka Grubu
n% n% P
Yas Medyan (Min.-Maks.) 12 (7-18) 12 (7-17) 0.741
Mann Whitney U Testi
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Sekil 19: Vaka ve kontrol gruplarmin ECP degerleri.
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Sekil 20: Vaka ve kontrol gruplarinin IL-4 degerleri.
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Sekil 21: Vaka ve kontrol gruplarinin IL-10 degerleri.
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Sekil 22: Vaka ve kontrol gruplariin IFN-Gamma degerleri.

Vaka grubunda tedavi 6ncesi ECP degeri (medyan 38,02 pg/ml) vaka grubunda
tedavi sonrast ECP degerinden (medyan 38,71 pg/ml) anlamli (p>0.05) olarak farki

gosterilememistir.

Vaka grubunda tedavi 6ncesi IL-4 degeri (medyan 33.74 pg/ml) vaka grubunda
tedavi sonrast IL-4 degerinden (medyan 40.61 pg/ml) anlamli (p>0.05) olarak farki

gosterilememistir.

Vaka grubunda tedavi oncesi IL-10 degeri (medyan 1.81 pg/ml) vaka grubunda
tedavi sonrast IL-10 degerinden (medyan 1.67 pg/ml) anlamli (p>0.05) olarak farki

gosterilememistir.

Vaka grubunda tedavi oncesi IFN-Gamma degeri (medyan 2.78 pg/ml) vaka
grubunda tedavi sonrasi IFN-Gamma degerinden (medyan 3.90 pg/ml) anlaml
(p<0.05) olarak diisiiktiir.
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Tablo 9: Vaka ve kontrol gruplarinin laboratuvar parametreleri.

Kontrol Grubu Vaka Grubu Tedavi Oncesi Vaka Grubu Tedavi Sonrasi

Medyan (Min.-Maks.) Medyan (Min.-Maks.) Medyan (Min.- Maks.)
ECP (pg/mL) 25,26 (14,30- 146,61) 38,02 (24,88- 62,68) 38,71 (27,99- 135,84)
IL-4 (pg/mL) 22,55 (11,97- 134,31) 33,74 (16,96- 100,71) 40,62 (14,76- 142,38)
IL-10 (pg/mL) 1,39 (0,86- 4,49) 1,81 (0,58- 3,43) 1,67 (0,93- 4,67)
IFN-Gamma (pg/mL) 1,77 (0,45- 5,69) 2,78 (1,05- 8,81) 3,90 (1,36- 30,85)
Total IgE (1U/mL) 214,70 (33,2- 2874,0)
Eozinofil % 6,26 (0,35- 12,4)
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Tablo 10: Vaka grubu tedavi dncesi ile tedavi sonrast sitokin degerleri.

Vaka Grubu Tedavi Vaka Grubu Tedavi
Oncesi Sonrasi p
Medyan (Min.-Maks.) Medyan (Min.- Maks.)
ECP (pg/mL) 38,02 (24,88- 62,68) 38,71 (27,99- 135,84)  0.274
IL-4 (pg/mL) 33,74 (16,96- 100,71) 40,62 (14,76- 142,38)  0.986
IL-10 (pg/mL) 1,81 (0,58- 3,43) 1,67 (0,93- 4,67) 0.741
Eg;;flf‘)mma 2,78 (1,05- 8,81) 3,90 (1,36-30,85)  0.039

Wilcoxon Signed Ranks Test
Vaka grubunda tedavi dncesi ECP degeri (medyan 38.02 pg/ml) kontrol grubu ECP
degerinden (medyan 25.26 pg/ml) anlaml (p<0.05) olarak yiiksektir.

Vaka grubunda tedavi oncesi IL-4 degeri (medyan 33.74 pg/ml) kontrol grubu IL-4
degerinden (medyan 22.55 pg/ml) anlamli (p<0.05) olarak yiiksektir.

Vaka grubunda tedavi dncesi IL-10 degeri (medyan 1.81 pg/ml) kontrol grubu IL-10
degerinden (medyan 1.39 pg/ml) anlamli (p>0.05) olarak farki gosterilememistir.

Vaka grubunda tedavi dncesi IFN-Gamma degeri (medyan 2.78 pg/ml) kontrol grubu
IFN-Gamma degerinden (medyan 1.77 pg/ml) anlamhi (p>0.05) olarak farki

gosterilememistir.

Tablo 11: Vaka grubu tedavi dncesi ve kontrol grubu sitokin degerleri.

Kontrol Grubu Vaka Grubu Tedavi Oncesi
Medyan (Min.-Maks.) Medyan (Min.-Maks.) P
ECP (pg/mL) 25,26 (14,30- 146,61) 38,02 (24,88- 62,68) 0.017
IL-4 (pg/mL) 22,55 (11,97- 134,31) 33,74 (16,96- 100,71) 0.007
IL-10 (pg/mL) 1,39 (0,86- 4,49) 1,81 (0,58- 3,43) 0.145
Eggﬁf‘)mma 1,77 (0,45- 5,69) 2,78 (1,05- 8,81) 0.145

Mann-Whitney U Test
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Vaka grubunda tedavi sonrasi ECP degeri (medyan 38.71 pg/ml) kontrol grubu ECP
degerinden (medyan 25.26 pg/ml) anlamli (p<0.05) olarak yiiksektir.

Vaka grubunda tedavi sonrasi1 IL-4 degeri (medyan 40.62 pg/ml) kontrol grubu IL-4
degerinden (medyan 22.55 pg/ml) anlamli (p<0.05) olarak yiiksektir.

Vaka grubunda tedavi sonrasi IL-10 degeri (medyan 1.67 pg/ml) kontrol grubu IL-10
degerinden (medyan 1.39 pg/ml) anlamli (p>0.05) olarak farki gosterilememistir.

Vaka grubunda tedavi sonrasi IFN-Gamma degeri (medyan 3.90 pg/ml) kontrol
grubu IFN-Gamma degerinden (medyan 1.77 pg/ml) anlamli (p<0.05) olarak
yiiksektir.

Tablo 12: Kontrol grubu ve vaka grubu tedavi sonrasinin sitokin degerleri.

Kontrol Grubu Vaka Grubu Tedavi Sonrasi
Medyan (Min.-Maks.) Medyan (Min.- Maks.) P
ECP (pg/mL) 25,26 (14,30- 146,61) 38,71 (27,99- 135,84) 0.003
IL-4 (pg/mL) 22,55 (11,97- 134,31) 40,62 (14,76- 142,38) 0.011
IL-10 (pg/mL) 1,39 (0,86- 4,49) 1,67 (0,93- 4,67) 0.253
zgg'\/';ﬁ_a)mma 1,77 (0,45- 5,69) 3,90 (1,36- 30,85) 0.003

Mann-Whitney U Test

Vaka grubunda tedavi dncesi ECP pg/ml degeri ile eozinofil yiizdesi arasinda hafif

diizeyde anlamli (p<0.05) negatif korelasyon gézlenmistir.

Vaka grubunda tedavi 6ncesi ECP pg/ml degeri ile Total IgE arasinda anlaml

(p>0.05) korelasyon gozlenmemistir.

Vaka grubunda tedavi dncesi IL-4 pg/ml degeri ile eozinofil yiizdesi arasinda anlaml

(p>0.05) korelasyon gozlenmemistir.

Vaka grubunda tedavi oncesi IL-4 pg/ml degeri ile Total IgE arasinda anlamli

(p>0.05) korelasyon gozlenmemistir.

Vaka grubunda tedavi oncesi IL-10 pg/ml degeri ile eozinofil yiizdesi arasinda

anlaml1 (p>0.05) korelasyon gozlenmemistir.
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Vaka grubunda tedavi oncesi IL-10 pg/ml degeri ile Total IgE arasinda anlamli

(p>0.05) korelasyon gozlenmemistir.

Vaka grubunda tedavi oOncesi IFN-Gamma pg/ml degeri ile eozinofil yiizdesi

arasinda anlamli (p>0.05) korelasyon gozlenmemistir.

Vaka grubunda tedavi Oncesi IFN-Gamma pg/ml degeri ile Total IgE arasinda

anlaml1 (p>0.05) korelasyon gozlenmemistir.

Tablo 13: ECP, IL-4, IL-10 ve IFN-Gamma degerlerinin Total IgE ve Eozinofil

yiizdesi ile korelasyonu.

Total IgE Eozinofil %

r -0.342 -0.439
ECP

p 0.130 0.047

r 0.018 -0.255
IL-4

p 0.938 0.265

r -0.269 -0.031
IL-10

p 0.239 0.893

r -0.077 0.170
IFN-Gamma

p 0.741 0.461

Spearman Korelasyon

Caligmaya alinan hastalarin  sitokin degerleri cinsiyet degiskenine

gore

degerlendirildi. Kizlar ve erkekler arasinda ECP, IL-4, IL-10 ve IFN-Gamma

degerleri arasinda anlamli (p>0.05) fark gozlenmemistir.

Tablo 14: Sitokin degerlerinin cinsiyet degiskenine gore degerleri.

Cinsiyet
Kiz Erkek p
Medyan (Min.-Maks.) Medyan (Min.-Maks.)
ECP (pg/mL) 34.14 (14.35-74.50) 34.35 (14.30-146.61) 0.846
IL-4 (pg/mL) 32.91 (11.97-134.31) 32.91 (16.96-100.71) 0.437
IL-10 (pg/mL) 1.52 (0.58-3.43) 1.72 (0.90-4.49) 0.680
IFN-Gamma 2.82 (0.57-8.81) 1.98 (0.45-5.12) 0.234

(pg/mL)

Mann-Whitney U Test
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5. TARTISMA

Alerjik konjunktivitler, okiiler yiizeyi etkileyen bir hastalik grubunu olusturur. MAK
ve PAK okiiler yiizeyin havadaki alerjenlere dogrudan maruz kalmasi sonucu yilin
farkl1 mevsimlerinde alevlenmelerle seyreden tekrarlayan ve bilateral konjonktival
inflamasyon olarak tanimlanabilir. Her ikisi de temel olarak, hastalarin havadaki
alerjenlere kars1 klinik ve laboratuvar bulgulara sahip oldugu klasik tip I asiri
duyarliliga baglidir (95). Okiiler kasinti, hiperemi, mukus akintis1 ve yirtilma dahil
olmak iizere 4 temel semptomun varlig1 ile karakterizedir ve diinya capinda en
yaygin alerjik hastaliklardan biridir (96). AK hastalarin saglik durumunda hayati
problemlere neden olmasa bile yasam kalitelerinde ciddi bozulmalara neden olan ve

saglik harcamalarinda maliyetin 6nemli derecede artmasina neden olan bir saglik

sorunudur (97-99).

Her yil niifusun en az yiizde 20'sini etkiledigi tahmin edilen bu saglik sorununun
goriilme sikligi da giderek artmaktadir (14). Ozellikle geng popiilasyonun alerjik
hastaliklar1 arasinda en yaygin gorilen alerji klinigidir (16, 100). ISAAC
caligsmasinda alerjik rinokonjonktivitte (ARK) kiiresel bir artig oldugunu ve ozellikle
6-7 yas ve 13-14 yaslarindaki c¢ocuklarda neredeyse tiim diinyada arttigini
gostermektedir (16). Genellikle geng popiilasyonu etkilemesi ve prevalansinin yillar
icinde yiikselmesi okiiler alerjiye olan ilginin giderek artmasina neden olmustur.
Kiiresel anlamda yaygin ve 6nemli bir saglik sorunu oldugu i¢in biz de ¢alismamizi
alerjik konjonktivitli cocuklar Tlizerinde tasarladik. Kii¢iik cocuklarda ornek
toplamada ve tedaviyi uygulamada daha fazla sorunlarla karsilasildigi igin
calismamizin yag grubunu 6-18 yas ile siirladik. Calismamizda vaka ve kontrol

gruplar1 arasinda anlamli (p>0.05) yas farki yoktu.

Calismaya katilan kiz sayis1 (21) ve erkek sayis1 (22) arasinda anlamli (p>0.05) fark

yoktu. Kizlar ve erkekler arasi sitokin diizeyleri karsilastirildi. Kiz ve erkek
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cinsiyetler arasinda sitokin diizeyleri kiyaslandiginda anlamli (p>0.05) fark

gozlenmemistir.

Gozyas1 filmi, okiiler ylizeyi kaplayan ve gdziin yaglanmasi ve korunmasinda rol
oynayan ince bir sivi tabakasidir (101). Gozyast sivisi, yaklasik %98'i sudan olusan
berrak, hipotonik bir kan plazmasi ultrafiltratidir. Geriye kalan yaklasik %2’lik
kisim, 500’e yakin ¢oziinmiis protein, lipid, elektrolit, miisin, metabolit, hormon, pul
pul dokiilmiis epitel hiicreleri ve ortam havasindan yabanci maddeler igerir (101-

103).

Biyobelirtecler, hastaliklarin tahmini ve teshisinin yani sira takip ve tedavinin izlemi
icin dnemlidir. Kolayca erisilebilen biyolojik sivilar, daha fazla aragtirma i¢in umut
verici firsatlar sunar (104). Gozyasi sivisi, erisimi ve toplanmasi nispeten kolay
oldugundan, belli bir konsantrasyonda protein igerdiginden ve protein igerigindeki
degisikliklerin normal veya hastalik durumlarin1 yansitabilecegine isaret eden birgok
rapordan dolayi ilgi ¢ekici bir viicut sivist haline gelmistir (101). AK hastalarinda da
gbzyas1 numuneleri bir¢ok ¢alismada farkli parametreler tani, tedavi, izlem amagh
kullanilmakta ve gelistirilmektedir (93, 105-107). Bizim g¢alismamizda da hastalarin
AK klinigini degerlendirmede numuneye erisimi ve toplama metodu kolay olmasi,
hastalar agisindan daha az invaziv bir metot olmasi, hastanin klinigi, izlemi ve tedavi
degerlendirmesi igin birtakim degerlendirmeler yapilabiliyor olmasi ve bu alanda
bircok yeni gelismelerin hala devam etmekte olmasi ve daha ¢ok calismaya ihtiyag
duyulmasindan dolay1 bizlerde de merak uyandirip bu nedenle gdzyasi Ornegi

toplanmasi tercih edilmistir.

Gozyas1 filmi sitokin diizeylerinin enzim baglantili immiinolojik testler (ELISA)
araciligiyla Olciilmesi, cesitli okiiler hastaliklarda altta yatan immiinolojik
mekanizmalart aragtirmak i¢in ve ayn1 zamanda tedaviye yanit1 degerlendirmek icin
objektif, invaziv olmayan bir yontem olarak yaygin kullanilmaktadir (93, 105, 108-
110). Okiiler alerjik inflamasyon alaninda, son caligmalar 6zellikle gozyasindaki
sitokinlere odaklanmigtir (111). Sitokinler, sadece normal gbzyasinda degil, ayni
zamanda cesitli atopik goz hastaliklart durumlarindan kaynaklanan gézyasinda artan
konsantrasyonlarda da tespit edilmistir (112-115). Sitokin calismalari ilerledikce
atopik hastaliklarda sitokin oranlar1 ve konsantrasyonlari hakkinda 6nemli bilgiler

sunmakta ve bu, coklu sitokinleri 6l¢ebilme yeteneginin konjonktiva ylizeyindeki
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inflamatuar siireglerin anlagilmasinda daha Onemli hale geldi (111). Bizim
calismamizda da sitokin diizeyleri degerlendirmesi iizerine planlanmig olup birden

cok sitokin ile farkli mekanizmalar arasindaki iliski gézlemlenmek istendi.

IL-4 AK’te 6nemli rol oynamaktadir. IL-4" iin Tip 1 hipersensitivitede 6énemli rol
olan, baslica Th2 tarafindan {iretilen sitokindir (67). Monosit ve eozinofilden zengin
inflamasyonu tetikler, Th1 gelisimini inhibe eder (5, 76). IFN-Gamma g¢ogunlukla
Thl hiicreler tarafindan tiretilir. Th2 kaynakli sitokinleri inhibe ederek alerjik yanitt
baskilar. Atopik hastalik Th1’den Th2 profiline dogru kayan bir sitokin dengesizligi
ile iliskilidir. Bununla birlikte, iyilesme ile bu sitokin dengesizligi arasinda ters iligki
olup olmadig1 net degildir. Literatiire baktigimizda atopik kaynakli hastaliklarla ilgili
caligmalarda Thl ve Th2 aracilikli mekanizmalarin ayni anda degerlendirildigi
mevcut c¢alismalar vardir (67, 117, 118). Calismamizda IL-4 ve IFN-Gamma
diizeylerini degerlendirmeyi tercih etmemizin sebebi AK’te konjonktivadaki
inflamasyonu degerlendirirken hem Th2 kaynakli hem de Thl kaynakli sitokinlerin
diizeylerini ayn1 hasta grubunda karsilastirip, hastalik ve remisyon siireciyle

iligkilerini degerlendirmektir.

Eozinofiller, genel olarak alerjik hastaliklarin inflamasyonunda anahtar rol oynar.
Hedef organ ister akciger ister goz olsun, gec alerjik yanitta dnemli bir hiicresel
bilesendir (90). Eozinofiller alerjik inflamasyonun ge¢ fazinda One c¢ikar ve
konjonktivaya infiltre olurlar. ECP, inflamatuar siireglerde yer alan eozinofil
tarafindan salgilanan bir proteindir (83). AK’li hastalarda gozyas1 ECP diizeylerinin
Olclimii, uygulanan topikal tedavinin spesifik olarak eozinofil aktivasyonuna karsi
etkinligini belirlemede ve farkli ajanlarin etkinligini karsilastirmada kolay ve yararli
bir metot olabilecegi ileri siiriilmiistiir (88-90). Bizim ¢alismamizda da ECP diizeyi
bakilarak eozinofilik infiltrasyonu kanitlayp tedavi ile iliskisini incelemeyi

planladik.

IL-10, inflamatuar ve otoimmiin patolojileri 6nlemede ¢ok 6nemli bir role sahip bir
anti-inflamatuar sitokindir. Ilk énce Th2 hiicrelerinde iiretimi tanimlandi. Th1, Th2,
Th17, Treg vs. hiicrelerinde de iiretimi gosterilmistir (79). Dentritik hiicreler ve
makrofajlar lizerinde hareket ederek Th1l tipi tepkilerin gelisimini inhibe eder, ayni
zamanda Th2 hiicresinin ve alerjik tepkilerin baskilanmasina da yol agar (118). IL-

10’nun alerji ve astimla iligkisinin incelendigi bir ¢alismada, IL-10 alerjik hastalikla
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iligkili bircok hiicreyi ve efektor islevi modiile ettigi ve akcigerlerde bagisiklik
homeostazin1 dogal olarak diizenlemede bir rolii oldugu disiiniilmekte ve IL-10
seviyeleri ile alerjik ve astimli hastaligin siddeti arasinda ters bir iligkisi oldugu
belirtilmektedir (82). Akdis ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada saglikli hem ve
alerjik kisilerde belirli miktarlarda Th2 ve Treg bulunur ve bunlarin oranlari, saglikli
veya alerjik bir bagisiklik tepkisinin gelisimini belirler. Saglikli bireylerde IL-10
salgilayan Treg yiiksek olup tam tersi alerjik bireylerde I1L-4 salgilayan Th2 yiiksek
bulunmustur (119). Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde alerji ile olan bu iliskisi
ve gozyasiyla AK hastalarinda IL-10 calismalarinin az olmasi nedeniyle anti-

inflamatuar bir sitokin olarak IL-10u da galismaya karar verdik.

Gozyas1 Orneklerinin toplanmasi i¢in literatiirde tercih edilen gdzyasi toplama
yontemleri incelendi. Gozyasi toplama yontemlerinin incelendigi caligmalarda
belirlenen gézyasi sivisi toplama yontemlerinden en sik kullanilanlart Schirmer serit
teknigi, mikro kapiller tiipler, cerrahi siinger, seliiloz asetat filtre g¢ubuklari,
spatulalar, cam c¢ubuklar, poliliretan mikro siingerler, selilloz mikrocerrahi
stingerlerdir (120, 121). Bunlarin iginde gozyasi Orneklemesi igin en yaygin
kullanilan teknikler Schirmer seritleri, cam mikro kapiller tiiplerdir (102, 120).
Schirmer seritlerinin avantajlar1 sunlardir: digiik fiyat, kolay bulunabilirlik ve
kullanim kolayligi. Schirmer seritlerini kullanmanin dezavantajlar1 ise, yeterli
miktarda gozyasi sivist elde etmedeki zorluk ve sivinin daha fazla kimyasal analiz
icin kullanilmasina izin veren ek yikama ve ¢6zme tamponlarmin kullanilmasi
ihtiyacidir (102, 120, 122). Schirmer seritleri ile kilcal tiip yontemlerinin farklarinin
incelendigi caligmalarda schirmer seritlerinde yiiksek gozyasi akis hizlart veya
ekstraksiyon sirasinda protein kaybi protein seviyelerini etkileyebilmektedir. Yine
refleks uyartya bagl artmis gézyast akis hiz1 protein seviyelerinde azalmaya neden
olabilir (104). Bizim g¢alismamizda da Schirmer seritlerinin mevcut avantajlart ve
ozellikle mikro kapiller tiiplerin kiigiik gocuklarda numune toplanmasinda hastanin
uyumunu zorlastirabilecegi ve konjonktivanin travmatize olmasi ihtimali
diistiniilerek mikro kapiller tiip yerine Schirmer filtre kagidi ile numune toplanmasi
tercih edildi. Calismada vaka grubunda 6 hastada, kontrol grubunda 5 hastada protein
Olctimlerinde ¢ok diisiik miktarda protein diizeyi Ol¢iilmesi nedeniyle ELISA kit

protokoliinde degerlendirmeye alinamamustir. Total hasta popiilasyonunun yaklagik
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%20’lik kismmin degerlendirme dis1 kalmasi schirmer filtre kagidi yonteminin

dezavantajlarindandir.

Serum total IgE ve serum eozinofil diizeylerinin yiiksek olmasi alerji kaynakli
hastaliklarin varligin1 kanitlamada oOnemli bir tan1 yontemidir fakat her iki
parametrenin de sensitivitesi disiiktiir. Bu Ol¢iimlerin normal diizeyleri alerjik
hastaliklar1 dislamamaktadir. GOzyas1 sitokin testleri ise yeni gelismekte olan ve
daha hala alerji iizerine yeni ¢alismalar planlanan testlerdir. Literatiirde gozyasi
sitokin diizeylerinin serum alerji testlerinden Total IgE ve eozinofil ylizdesi
arasindaki korelasyonlarinin degerlendirildigi c¢alismalara rastlayamadik. Bizim
calismamizda da bu iliski degerlendirilip lokal ve sistemik ol¢limler arasinda anlamli

iligki olup olmadig1 ortaya konulmak istenmistir.

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin bir kism1 MAK, bir kismi1 da
PAK tanis1 aldi. Kontrol grubu atopi Oykiisii “Kontrol grubu olgu formu” ile
degerlendirilerek dislandi. Hasta gruba 4 haftalik non-spesifik tedavi olarak sistemik
desloratadin (antihistaminik) ve topikal olopatadin (antihistaminik / mast hiicre
stabilizatorii) verildi. Tedavi sonrasinda hastalar kontrole cagrilarak muayeneleri
yapilip klinik olarak AK semptom ve bulgular1 gerileyen hastalardan ikinci gozyast

numunesi alindu.

Calismamizda vaka grubunun tedavi oOncesi IL-4 diizeyleri, kontrol grubundan
anlamli yiiksekti. Uchio ve ark. yaptig1 calismada kronik AK olan hastalarin gozyasi
IL-4 degerleri kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir (114). Bu sonug, mevcut
Tip 1 IgE aracili alerjik inflamasyonun klinik 6zellikleri iliskili oldugunu
diistindiirmektedir. Vaka grubunun tedavi sonrast IL-4 diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli (p<0.05) olarak yiiksekti. Bu durum, hastalarin tedavi ile kliniklerinin
tamamen diizelip asemptomatik olmalarina ragmen konjonktivada devam eden
subklinik bir inflamasyonun olabilecegini diislindiirdii. Mimura ve ark. yaptig1 bir
caligmada Alerjik Rinit (AR) hastalarmin herhangi bir g6z semptomu olmamasina
ragmen kontrol grubundan yliksek IL-4 sonuglar1 olmasi subklinik inflamasyonun
olabilecegini diisiindiirmektedir (106). Yine ayni ¢alismada ARK hastalarinin 1L-4
diizeyleri kontrol grubundan yiiksek olarak tespit edilip alerjik inflamasyonun Tip 1
IgE aracili inflamasyonun klinik ozellikleri ile iliskilendirilmistir (106). Vaka

grubunun tedavi oncesi ile tedavi sonrasi IL-4 diizeyleri arasinda anlamli (p>0.05)
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bir fark bulunmamaktadir. Firat Universitesinde yapilan bir calismada AK’li
hastalarda tedavi Oncesi, tedavi sonrast ve kontrol grubu ile karsilagtirmali IL-4
diizeyleri degerlendirildiginde bizim c¢alismamizdan farkli olarak tedavi sonrasi
sonuglar tedavi oncesine gore anlamli diisiis tespit edilmis olup kontrol grubunun
vaka grubunun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi Kkarsilastirmalarinda bizim

calismamizla benzer sonuglar gostermektedir (124).

Calismamizda IFN-Gamma’nin vaka grubunda tedavi sonrasi diizeyi hem tedavi
oncesinden hem de kontrol grubundan anlamli (p<0.05) yiikseklik gbézlenmistir.
Tedavi Oncesi degerler ile kontrol grubu arasinda anlamh (p>0.05) fark
goriilmemistir. Bu sonuglar, alerjik inflamasyonun Thl kaynakli sitokinleri
baskilamig oldugunu ve Thl kaynakli IFN-Gamma {izerindeki inhibitdr rol oynayan
Th2 orjinli alerjik inflamasyon, tedavi ile baskilandigi zaman IFN-Gamma
diizeylerinin yiikseldigini desteklemektedir. Smart ve ark. astimli hastalarda yaptigi
calismada IFN-Gamma diizeylerinin siddetli astimi olan hastalarda astimi
remisyonda olanlara gore daha diisiik ol¢iilmiistir (116). Noma ve ark. yaptigi
calismada astimli hastalarin T lenfositleri dermatophagoides farinae antijeni ile
indiiklendiginde IFN-Gamma seviyelerinin remisyondaki hastalarda aktif astimli
hastalardan daha yiiksek oldugu, yine remisyondaki hastalarin kontrol grubuna gore
daha yiiksek seviyede oldugu tespit edilmistir (117). Yine bizim ¢alismamiza benzer
sonuglar1 olan Uchio ve ark. yaptig1 calismada AK’li (AKK, VKK, AK) hastalarin
gozyast IFN-Gamma degerlerinin hem kendi aralarinda hem de kontrol grubu
arasinda anlamli fark gézlenmemistir (114). Yan ve ark. yaptigi ¢alisma esnasinda
MAK (polen sezonundaki) ve PAK hastalarinin, kontrol ve MAK (polen sezonu

disindaki) grubuna goére anlamli diisiik oldugu goriilmistiir (125).

Calismamizda vaka grubunun tedavi oncesi ECP diizeyleri, kontrol grubundan
anlamli (p<0.05) yiiksekti. Vaka grubunun tedavi sonrasi ECP diizeyleri, kontrol
grubuna gore anlamhi (p<0.05) olarak yiiksekti. Vaka grubunun tedavi Oncesi ile
tedavi sonrast ECP diizeyleri arasinda anlamli (p>0.05) bir fark bulunmamaktadir.
Montan ve ark. ile Shoji ve ark. yaptiklar1 ¢caligmalarda farkli AK hastalarinin ECP
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli (p<0.05) yiiksek tespit etmislerdir (90,
126). Marmara Universitesinde ECP diizeyine lodoksamid tedavisinin etkisinin

incelendigi bir ¢alismada bizim ¢aligmamizdan farkli olarak tedavi oncesi ile tedavi
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sonrasi arasinda anlamli yiiksek goériilmiistiir. Yine ayni ¢alismada da tedavi oncesi
ve tedavi sonrasi saglikli gruptan daha yiiksek ECP degerleri gozlenmistir (88).
Mevcut yapilmig ¢alismalar ve bizim ¢alismamiz, AK olan hastalarda lokal eozinofil
aktivasyonuna dair kanitlar sunmaktadir. Leonardi ve ark. yaptigi bir c¢alismada
VKK’l1 hastalarda farkli iki mast hiicre stabilizatoriine karsi ECP diizeyleri
kiyaslandiginda birinde anlamli diisis goriiliitken digerinde anlamli  fark
gozlenmeyip bazi olgularda ECP diizeylerinde artis tespit edilmis ve yine benzer
baska bir calismada iki ilagtan birinde ECP diisiis gosterirken digerinde ylikselme
goriilmektedir (127, 128). Tedavi sonrasi sonuglarin kontrol grubuna gore yiiksek
olmast yine ECP’de de devam eden bir subklinik inflamasyonun olabilecegini

disiindirmustir.

Calismamizda IL-10 diizeyleri vaka grubununda tedavi Oncesi ve sonrasi
kiyaslandiginda anlamli fark (p>0.05) gozlenmemistir. Kontrol grubunun hem tedavi
oncesi hem de tedavi sonrasi sonuglarla kiyaslandiginda anlamli (p>0.05) fark

gbzlenmemistir.

Calismamizda hastalarin gézyasindan lokal olarak 6l¢iilen sitokin degerlerinin serum
Eozinofil yiizdesi ve Total IgE ile iligkisi degerlendirildiginde istatiksel olarak IL-4,
ECP, IL-10 ve IFN-Gamma ile serum parametreleri arasinda anlamli korelasyon

gbzlenmemistir.
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6. SONUCLAR

Vaka grubunun tedavi oncesi ECP degerlerinin kontrol grubundan anlamli yiiksek
olup AK hastalarinda eozinofil kaynakli inflamasyonu desteklemektedir.

Vaka grubunun tedavi sonrasi ECP degerlerinin kontrol grubundan anlamli yiiksek
olmasi ge¢ faz yanittan ve kronik inflamasyondan sorumlu eozinofillerin tedaviyle
tamamen baskilanamayip klinik diizelme olmasina ragmen hala subklinik
inflamasyonun devam ettigini diistindiirmektedir

Vaka grubunda tedavi oncesi ile tedavi sonrasinin ECP degerleri arasinda anlamli
fark olmamasi ECP yanitinin tedaviye yanitt degerlendirmede yetersiz olup bu
konuda daha ¢ok veriye ihtiya¢ oldugunu diistindiirmektedir.

Vaka grubunun tedavi 6ncesi IL-4 degerlerinin kontrol grubundan anlamli yiiksek
olup tip 1 IgE aracili alerjik inflamasyonun klinik 6zellikleriyle iliskili oldugunu
desteklemektedir.

Vaka grubunun tedavi sonrasi IL-4 degerlerinin kontrol grubundan anlaml yiiksek
olmasi tedaviyle tamamen baskilanamayip klinik diizelme olmasma ragmen hala
subklinik inflamasyonun devam ettigini diisiindiirmektedir.

Vaka grubunda tedavi dncesi ile tedavi sonrasinin IL-4 degerleri arasinda anlamh
fark olmamasi IL-4 yanitinin tedaviye yaniti degerlendirmede yetersiz olup bu
konuda daha ¢ok veriye ihtiya¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Vaka grubunda IFN-Gamma’nin tedavi sonrasinin tedavi Oncesine gore yiiksek
olmasi alerjik inflamasyonun Thl kaynakli sitokinleri baskiladigini ve IFN-Gamma
tizerindeki inhibitér rol oynayan Th2 orjinli alerjik inflamasyon, tedavi ile
baskilandig1 zaman IFN-Gamma diizeylerinin yiikseldigini desteklemektedir.

Vaka grubu tedavi oncesi IFN-Gamma degerleri ile kontrol grubu arasinda anlamli
fark gozlenmeyip IFN-Gamma’nin alerjiyi gostermede etkili bir sitokin olmadigini
diistindiirmektedir.

IL-10 i¢in vaka grubunda tedavi dncesi ve sonrasi ile vaka grubu ve kontrol gruplari

arasinda herhangi bir anlamli degerlendirme yapilamamustir.
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10.

11.

Vaka grubunun sitokin degerleri ile serumdan bakilan eozinofil ve total IgE degerleri
arasinda herhangi bir klinik olarak anlamli korelasyon gézlenmedi.
Calisma popiilasyonlar arasinda sitokin diizeylerinde (ECP, IL-4, IFN-Gamma, IL-

10) kizlar ve erkekler arasinda anlamli bir fark gézlenmedi.

Bu calismada, goOzyasi seviyelerini belirleyerek gozyasi sitokin testinin klinik
faydasini, gozyasi sitokin testlerinin AK teshisinde kullanilabilirligini, sitokin
testlerinin tedavinin terapdtik yanitini degerlendirmede kullanilabilirligini, lokal

sitokin degerlerinin serumdan bakilan alerji testleri ile iliskini aragtirdik.
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