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Mevsimsel Allerjik Konjohktivitte Olapatadin Hidroklorid
Tedavisinin Gozyagsi IL-4 Ve IL-5 Diizeylerine Etkisi*®

Nuray Akyol (¥), .Fatih Ulag (**), Ahmet Gddekmerdan (¥*%), Tamer Demir (¥+%%)

OZET

Amag: Tip I agirt duyarlilik cevabi yamnda TH-2 hiicrelerinin rol aldigi inflamatuar cevap
da kronik allerjik gtz hastaliklarinin patogenezinde rol oynayabilir. TH-2 hiicreler, IgE sente-
zinde 6nemli rol oynayan sitokinlerden I.-4 ve IL-5 salgilarlar. Bu ¢alismanin amaci bu iki si-
tokinin mevsimsel allerjik konjonktivit patogenezindeki roliinii belirlemek; ayrica H-1 reseptor
inhibisyonu yoluyla antiallerjik etkisini g&steren OQlapatadinin bu sitokinlerin gdzyas: diizeyleri-
ne, klinik semptom ve bulgulara etkisini arastirmakti.

Yontem: Mevsimsel allerjik konjonktivitli hastalarla saglikli bireylerden kapiller tip ile
toplanan gdzyas orneklerinde IL-4 ve IL-5'in gdzyas: diizeyleri sandvig ELISA yontemi ile 6l-
¢iildii. Qlctimler Olopatadin ile 21 giinliik tedavi sonrasinda tekrarlandi. Ayrica tedavi grubunda
tedavi 6ncesi ve sonrast semptomiar ve bulgular karsilagtirildi, olopatadm ile ilgili yan etkiler
sorugturuldu.

Bulgular: Mevsimsel allerjik konjonktivitli hastalarda tedavi 6ncesi ve sonras: IL-4 diizey-
leri kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001 ve p<0.01). Tedavi grubunda
IL-4 diizeyleri, tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore anlamli olarak azalmigti (p<0.05). IL-5
seviyeleri tiim olgularda belirlenemeyen diizeylerdeydi. Semptom ve bulgularda da benzer ge-
kilde, tedavi sonrasi donemde diizelme izlendi; fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01 ve
p<0.05). Ancak semptom ve bulgu skorlarmn kontrol grubu diizeylerine inmedigi goriildii.
Olopatadin ile ilgili yan etki veya intolerans saptanmadi.

Sonuc: IL-4 mevsimsel allerjik konjonktivit patogenezinde ¢nemli rol oynarken, IL-5 in
rolil elmadig1 sonucuna varildi. Ayrica olopatadinin allerjik konjonktivit tedavisinde etkin, yan
etkiye neden olmayan, tyi tolere edilebilen bir ajan oldugu senucuna varildi. Ancak, IL-4 dii-
zeyleriyle semptom ve bulgu skorlarinm kontrol grubu diizeylerine inmemesi nedeniyle, olopa-
tadinin mutlak mast hiicre stabilizasyonu yapamadii veya IL-4'lin sabmminin kismen de olsa
histamin digt nedenlerle olabilecegi kanaatine varidi.
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SUMMARY

The Effects of Olopatadme Hydrochlorlde Treatment to the Tear Levels of IL-4 and

EL-5 in Seasonal Allergic Conjunctivitis

-Purpose The inflammatory response mcludmg TH-2 cells seems to be an addltlonal mec-
hanism to the type I hypersensitivity reaction in the pathogenesis of allergic conjunctwal disea-
ses. TH-2 cells produce the cytokines IL-4 and IL- 5 which play important roles in production of
IgE. The aim of this study is to determine the roles of these two cytokmes in the pathogenesis of

- seasonal allergic conjunctivitis. It is also aimed to determine the effects of Olopatadine, an anti-

allergic agent which inhibits mast cell mediator release and H1 receptor activity, on the tear le-
vels of these two cytokines and the severity of the clinical symptom and the signs.

Methods: Tear levels of IL-4 and IL-5 were measured by sandwich ELISA kit in thirteen
healthy subjects and thirteen patients with seasonal allergic conjunctivitis; before and after 21
days treatment of olopatadine. Capillary tubes have been used to collect tears for the measure-
ment of titers of I1.-4 and IL-5. Treatment group was also evaluated for the signs and symptoms
of the allergic conjunctivitis, side effects of the olopatadine.

Results: Tear levels of IL-4 in patients with seasonal allergic conjunctivitis before and af-
ter the olopatadine treatment were significantly higher than those in controls (p<0,001 and
p<0,01, respectively). In the treatment group, tear level of IL-4 after the treatment was signifi-
cantly lower than before the treatment I1L-4 level (p<0 05). IL-5 level was under the detectable
level in all samples. Clinical improvement of the signs and symptoms in the treatment group
was significant, but scores did not reach to control level (p<0,05 and p<0,01, respectively). Side
effect or lntolerance to olopatadine were not observed.

Conclusion: IL-4 plays a critical role in the pathogenesm of seasonal allergxc conjunctivitis
but IL.-5 does not. 1L-4, sign and symptom levels in the treatment group have not been decrea-
sed to the control levels, that is why we concluded olopatadine might not absolutely stabilize
mast cells or some factors other than histamine might co-induce IL-4 secretion.

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

GIRIS

Allerjik konjonktivit stk karsilagilan bir patolojidir
ve dort klinik formda kendini gdsterir; mevsimsel veya
yil boyu siiren allerjik konjonktivit, vernal keratokon-
jonktivit, atopik keratokonjonktivit, dev papiller kon-
jonktivit, kontakt okfiler allerji (1). Allerjenlerin atmos-
ferde yogun oldugu sicak ve kuru bélgelerde gozlenen
ve mevsimsel bir profil izleyen mevsimsel allerjik kon-
jonktivit, okiiler allerji olgularinin yaklasik %50'sini
olusturur (2). Allerjik konjonktivitli hastalar genig bir
semptom ve klinik bulgu yelpazesi gésterirler. Ortak
bulgular arasinda; bilateral kirmizi, kasintil: gozler, sulu
vada kivamli sekresyon, siddetli vakalarda tarsal kon-
Jonktivanin papiller hipertrofisi sayilabilir (2).

Allerjik hastaliklarda allerjenle temas sonras: tireti-
len immunoglobulin (Ig) E antikorlari, doku mast hiicre-
lerine ve dolagimdaki bazofillere secici olarak baglana-
rak degraniilasyonu tetikler. Salinan vazoaktif ve proinf-
lamatuar medyattrler akut donemde konjonktivada va-
zodilatasyon, vaskiiler permeabilite artig, 16kosit kemo-
taksisi ve yiizey irritasyonu gibi etkilere neden olur (2).
- Akut reaksiyonu izleyen gec evre cevabindan ise bilge-

de biriken inflamatuar hiicreler {eozinofiller ve monosit-
ler) ve immiinokompetan hitcreler (T-lenfositler) sorum-
ludur. Eozinofiller ve monositler Ig E reseptérleri olug-
turarak allerjenle etkilesime girebilirler. T-lenfositler ise
spesifik allerjenleri tamurlar ve sitokinleri iiretirler. Bu
lokal hiicresel aktivasyon, &zellikle -siirekli allerjenle
karsilagilan durumlarda kronik inflamasyon siireci ve
uzun siireli semptomlar ile sonuglanir (1,2).

Mast hiicreleri, akut allerjik reaksiyonlarda IgE'ye
afinitesi yiiksek reseptor ekspresyonu ile allerjen temasi-
na hizla yamt verirler. Sayilar1 allerjik konjonktivitin
akut doneminde konjonktiva epiteli ve stromasinda be-
lirgin olarak artar (200000/mm?3'ten fazla). Ayrica hasta-
larin gozyaginda histamin, platelet aktive edici faktor
(PAF), lokotrien (LT)-C4 gibi mast hiicre medyatérleri
seviyesi de artar (3). Mast hicreleriyle bazofillerin si-
toplazmik grantillerinde depolanan bir vazoaktif peptit
olan histamin etkisini histamin reseptorlerine baglanarak
gosterir (4). Ug farkli histamin reseptériinden birincisi
(H1) artrmg vaskdiler gecirgenlik, vazodilatasyon, kasint
hissi, agn ve brongial diiz kas kontraksiyonu gibi allerjik
reaksiyonlardan sorumiudur (4). Histaminin konjonktiva
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fibroblast kiiltiiriinde interlékin (IL)-1, IL-6, I1.-8 gibi
sitokinlerin sentezini artirdigi bildirilmigtir (4).

Mast hiicre degraniilasyonunun neden oldugu kon-
jonktival inflamasyonun, histaminerjik ve histaminerjik
olmayan iki bileseni meventtur, H1 reseptir blokaji tek
bagina mast hiicre degranulasyomu sonrasi salinan med-
yatorlerin etkisini ortadan kaldirmaz. Mast hiicreleri ta-
rafindan sentezlenen IL-4, IL-5, IL-6 ve tiimor nekroz
fakttr (TNF)-o gibi sitokinler konjonktivadaki geg aller-
jik reaksiyonunun gelisiminden sorumludur; bunlarmn en
Onemli etkilerinden biri dokuya eozinofil gociini sagla-
maktir (5).

Antikor yapumi B lenfositlerinin antijenle stimiilas-
yonuna bagunli olsa da, IgE sentezi T ve B lenfositleri-
nin kooperasyonunu gerektﬁrir CD4+ T lenfositleri
(TH), sitokin firetimi paternine gore IL-2 ve interferon
(IF)-y sentezleyen TH-1 hiicreléri ile, IL-4, IL-5 ve IL-6
sentezleyen TH-2 hiicreleri seklinde iki gruba ayrilir;

okiiler allerjide TH-2 hiicre aktivitesi daha baskindir (6-

9). TH-2 lenfositleri, sentezledizi IL-4 ve IL-13 ile IgE
yapimini, IL-5 ile dokuda eozinofillerinin toplanmasini,
aktlvasyonunu ve yasam siiresini artirirfar (10). -

IgE ve eozinofillerin rol oynadigi mﬂamatuar reak-
s1y0nlarda kritik rol’ oynayan IL-4'tin primer hiicresel
kaynagi TH-2 lenfositlerdir; ancak lokal etkili bu sitokin
bazofiller, mast hiicreleri, monos1tler, makrofajlar, nét-
rofiller, B-hiicreleri ve kemik iligi stroma hiicreleri tara-
findan da sentezlenir (11), IL-4 B lenfositlerinin IgE
iiretimi agisindan aktlvasyonunu saglar, T hiicreleri iize-
rinde bityiime ve dlfferensmsyon faktoru olarak rol oy-
nar. Vaskiiler hiicre ‘adezyon molekiili (VCAM) I'in
ekspresyonunu mdukleyerek endoteli eozinofillere ha-
zirlar ve IL-3 ile birlikte mast hiicre proliferasyonunu
uyarir (6,11). IL-5 ise TH-2 lenfositler, aktive mast hiic-
releri ve eozinofiller tarafindan iiretilir. B-lenfositlerin
gofalmasini ve IgA tipi antikorlann sentezini hem tek
bagina, hem de IL-2 ve IL-4 ile kombine olarak hizlan-
‘dirr. Bir bagka etkisi eozinofillerin yapimine, biiyiimesi-
ni ve differensiasyonunu uyarmak ve matiir eozinofilleri
helmintleri ldiirecek gekilde aktive etmektir. Eozinofil-
lerin jokal infiltrasyonunu gdsteren giddetli okiiler allerji
tiplerinde (atopik keratokonjonktivit, vernal keratokon-
jonktivit) konjonktiva biyopsilerinde IL-3, IL-4, IL-5
mRNA'larimin varhg: bildirilmistir (7).

Allerjik konjonktivit tedavisinde ilk terapétik yak-
Tagim, eger saptanabiliyorsa, tetikleyici allerjenden ka-
‘¢inmaya yonelik-onlemler alinmasidir (12). Farmokolo-
jik tedavi ise farkll mediyatérler izerinde etkili terapotik
gruplarin kombine edilmesinden ibarettir ve gogunlukla
topikal preparatlardan olugur. En yaygm olarak kullani-
fan iki grup antihistaminikler ve mast hiicre stabilizatér-

leridir. ki tip H1 reseptor antagonisti grubundan birinci
kugak ilaciar (klorfeniramin hidroksizin vb}, antikoliner-
jik etkileri yiiziinden akomodasyon sorunlar yaratabilir-
ler. Ikinei kugak ilaglarda (astemizol, setrizin, feksofena-
din, loratidin ve terfenadin gibi) ise bu etkiler minimal-
dir; ayrica mast hiicre stabilizasyonu (astemnizol, lorata-
din, ketotifen ve terfenadin), PAF antagonizmi (ketoti-
fen), eozinofil migrasyonu inhibisyonu (setrizin, lorata-
din ve tcrfen_adm) ve epitel hiicrelerinde adezyon mole-
kiilii ekspresyonunun inhibisyonu (loratadin) gibi, H1
antagonizmasina dayanmayan etkileri yliziinden ek tera-
potik avanta;lar saglayablhrler (13)

Mast hiicre stabilizatorleri allerjene akut reaksiyonu
ve kronik allerjik inflamasyonu inhibe ederler (14,15).
Sodyum kromoglikatin muhtemel etki mekanizmas: sik-
lik adenozin monofosfat (cAMP) fosfodiesteraz enzimi-
ni inhibe ederek hiicre igci cAMP seviyesini artinp mast
hiicre membranimdan kalsiyom transportunu etkilemesi-
dir (16). Lodoksamid tromethamin, histamin ve 1gkotri-
en salmimm ve eozinofil kemotaksisini inhibe eden bir
mast hiicre stabilizatoriidiir (17). Spaglutamik asid mast
hiicre stabilizasyonu yaminda Igkositlerden 1L.TB4 yapi-
mint ve kompleman sisteminin in.vitro aktivasyonunu
inhibe eder (18). . :

* QOlopatadin hidroklorid [(z)-11[13-(dimethylami-
no)propylidene]-6; 11-dihydrodibenz-[b,e] oxepine-2
acetic acid hydrochloride] mast hiicre mediyatér salini-
mim &nleyen ve histamin H1 'féSeptﬁr-blokajl yapan bir
ajandir (19,20). H1 reseptdrii iizerine selektif etkisi yii-
ziinden yan etki potansiyeli diigiiktir (21). Etkinligi er-
ken dénemde histamin salimminin azalmasina ve fonk-
siyonel H1 reseptér antagonizmasina, geg dénemde ise
mast hiicre stabilizasyonu ile azalmis inflarhatuar med-
yatdr salinimina baghdir (22). Olapatadin konjonktival
mast hiicrelerinden TNF-c salmimum ve bu yolla ICAM
(intercelliiler hiicre adezyon molekiilii)-1'in upregiilas-
yonunu azaltir, Bu mekanizma, ajanin uzun siiren klinik
etkisinden sorumlu tutulmaktadir (22-23),.

Bu galigmanin temel amaci; keratopati geligtirme-
yen mevsimsel allerjik konjonktivitli homojen bir hasta
grubunda gbézyas: IL-4 ve IL-5 diizeylerini belirlemek
ve bu sitokinlerin patogenezdeki roliinit irdelemektir. Ek
olarak; olopatadin oftalmik soliisyonun allerjik konjonk-
tivit semptom ve bulgulariyla gtzyasi IL-4 ve IL-5 dii-
zeyleri tizerine etkisinin belirlenmesi, boylece sitokin re-
giilasyonunun tedavideki éneminin Vurgu]anma51 da
amaglanmlgtir :

GERE(; ve YONTEM

Bu prospektif calisma Firat Un1ver51t331 T1p F'lkl.ll-
tesi Goz Hastaliklart poliklinigine bagvuran mevsimsel
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allerjik konjonktuvitli 13 hasta ile 13 saglikl birey tize-
rinde yapildi. Aragtirma igin gézyag toplanmadan énce,
18 yag altindaki deneklerin ebeveynlerinden, 18 yag iize-
rindeki deneklerin ise kendilerinden bilgilendirilmis
onam alinarak bdlgesel etik komueye sunuldu ve onayl
alind. : :

Cahgmaya en azindan son iki yildir mevsimsel al-
lerjik konjonktivit atag1 hikayesi olan hastalar dahil edil-
di. Allerjik konjonktivit diginda bir goz patolojisi olan,
gecirilmig cerrahi hikayesi bulunan ve son bir ay icinde
topikal veya sistemik steroidlerle difer topikal antialler-
jik-antienflamatuar ajanlari kullanan hastalar ¢alisma di-
sinda birakildi. Kontrol grubu olarak refraksiyon kusuru
disinda okiiler patolojisi, allerji veya atopi hikayesi ol-
mayan, topikal veya sistemik steroid ve topikal okiiler
medikasyon kullanmayan saglikli denekler secildi. Tiim
hastalara gozlerinde kagint1, sulanma, fotofobi, yabanc
cisim hissi semptomlarimin olup olmadig: soruldu, Snce-
ki atak ve ilag kullanumi hikayeleri aragtirifdl. Tiim de-
nekler, kapak ¢evirmeyi de igeren tam bir gbz muayene-
siyle konjonktiva hiperemisi, kemozis, akinti, papilla,
kornea ve limbus tutulumu bulgulan agisindan degerlen-
dirildi. Her hasta i¢in 4-major semptom (kaginti, sulan-
ma, fotofobi, yabanci cisim hissi} ve 6 major bulgu
(konjonktiva hiperemisi, kemozis, sekresyon, papilla,
kornea ve limbus. tutulumu) i¢in klinik skorlar belirlen-
di. Her bir parametre igin skorlama O-yok; 1-hafif; 2-or-
ta; 3-giddetli olacak gekilde 0 ile 3 arasinda yapildi. Has-
talardan olopatadin 90,1 (Patanol®, Alcon Laboratories
Inc. Fort Worth, Texas, USA) gtz damlasim 12 saat
arayla giinde iki kez kullanmalar ve ilag ile ilgili oldu-
funu diigiindiikleri istenmeyen etkileri bildirmeleri is-
tendi. Gézyast trmekleri tedavi fncesi ve 21 giinliik olo-
patadin tedavisi sonrasi olmak iizere allerjik konjonkti-
vitli hastalardan ve kontrol grubu deneklerden ahndr.

Gézyas: toplamak igin 75pllik hematokrit tiipleri
(Haemotokrit-Kapillaren, Hirschmann Laborgerate, Ger-
many) kullanildi. Hematokrit tiipleri lateral kantus kena-
rina yerlestirildi ve inferior gzyag: meniskiisiinden goz-
yag1 toplanarak yeterli hacime ulagilincaya kadar (150
11} mikrosantrifiij tiiplerine bosaltildi. Bu esnada doku-
larin travmatize edilmemesine ¢aligildl, Ornekler hava
gecirmeyen mikrosantrifiij tiiplerinde IL diizeyleri cali-
silincaya kadar -20°C'de sakland: (24). Gozyas: IL-4 ve
IL-5 diizeyleri sandvig tip ELISA kiti olan IL-4 (PeliKi-
ne™ human IL-4 ELISA kit, Central Laboratory of The
Netherlands, Amsterdam, The Netherlands) ve IL-5(Bio
Source International Immunoassay kit, Bio Source Inter-
national Inc., Camarillo, California, USA) kitleri ile be-
lirlendi. Ureticilerin énerdigi prosediirlerde higbir modi-
fikasyon yapilmaksizin optik absorbans degerleri 450

-~nm'de mikro ELISA otomatik okuyucusundan (model

ELX 800: Bio Tek Instruments, Inc. USA) okundu. Sira-
st ile IL~4 ve IL-5 igin belirlenebilme alt limiti 0,5pg/ml
ve 4pg/ml idi, IL-4 ve IL-5 seviyeleri icin belirlenme Ii-
mitinin altnda kalan konsantrasyon degerleri sifir olarak
kabul edildi. Tiim &rnekler kodlanarak, tek kér olarak
¢alisuldi. Caligmanin istatistikleri SPSS for Wind'ow's
v.10.0 ile yapﬂdl Tedavi ve kontrol gruplarmm kar§1]a§—
trdmasinda Mann Whitney U, grup'ici kar§11a§t1rmalar—
da ise Wilcoxon Signed Ranks testleri kullanulds. 0, 05 in
altindaki p degerleri anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol grubu yag ortalamas: 17.08+1.15, allerjik
konjonktivitli grubun yag ortalmasi 16.233+4.90 olup, her
ili grupta da 10 erkek, 3 kadin olmak tizere (%76.92 ve
%23.08) toplam 13 denek mevcuttu.

Allerjik konjonktivit semptom (kaginti, sulanma,
fotofobi, yabanci cisim hissi) ve bulgularnindaki (kon-
jonktivita eritemi, kemozis, akinti, papilla, limbus ve
kornea tutulumu) diizelmeler tedavinin {i¢iincii haftasi-
mn sonunda degerlendirildi. Allerjik konjonktivitli has-
talarda tedavi Oncesi ve tedavi sonras: semptomlara ait
klinik skorlar sekil 1'de izlenmektedir. Ortalama tedavi
oncesi skor 1.92+0.49 iken, tedavi sonrasi semptomlar
diizelerek, klinik skor 0.31+0.48 diizeylerine indi. Bu
parametre agisindan tedavi dncesi ve sonras) arasinda js-
tatistiksel olarak anlaml: fark vard: (p<0,01). Allerjik
konjonktivitli hastalarda tedavi dncesi bulgulara ait kli-
nik skor 1.85&0.38_ iken, tedavi sonrasi klinik skor
1.4620.66 diizeylerindeydi (sekil-2) ve bu parametre
agisindan da tedavi éncesi ve sonras: arasinda istatistik-

Sekil 1. Tedavi grubu, tedavi dncesi ve sonrasi
semptomlara ait klinik skor

3.5
30 3
25
2‘0 A ——————————
1,5
S 1.0 *l
Z
(@] g 5
=
ZE
a E‘ 0,0
oy -5 .
N= 13 13

Tedavi Oncesi Tedavi Sonvasi




Mevsimsel Allerjik Konjonktivitte Olapatadin Hidroklorid Tedavisinin Gozyagt IL-4 Ve IL-5 Diizeylerine Etkisi 201

sel olarak anlamli fark saptand: (p<0,05). Hastalarin hic-
birinde olopatadin tedavisinden kaynaklanan yan etki
veya ilag intolerans: rapor edilmedi.

Kontrol grubunda ortalama IL-4 seviyesi 4.69+3.94
pg/ml (0-9.0) idi. Allerjik konjonktivitli hastalarda orta-
lama IL-4 seviyesi tedavi &ncesi 16.6£2.24 pg/mi (14.9-
22.3), tedavi sonras1 9.52+2.82 pg/ml (5.9-13.6) olarak
olgiildli (Sekil-3). Allerjik konjonktivitli hastalarda teda-
vi Oncesi 1L-4 diizeyleri, kontrol grubu 1L-4
diizeylerinden anlamli olarak yiiksekti

lerjik konjonktivitte kronik inflamasyonu sirlayici et-
kisinden kismen sorumlu olabilecegi one stiriilmiigtiir
(22).

Allerjik hastaliklarin primer medyat6rii olarak ta-
mmlanan histaminin, Steden beri bilinen hiperemi,
odem, sekresyonlarda artig ve pruritojenik etkileri yamn-
da (27), insan konjonktiva epiteli hiicrelerinden proinfla-
matuar sitokin sentez ve salinumim uyardifinin anlagii-

Sekil 2. Tedavi grubu, tedavi déncesi ve sonras: bulgulara ait

(p<0,001). Allerjik konjonktivitli hastalarda klinik skor
tedavi Oncesi ve sonrasi IL-4 diizeyleri kar-
silagtirildifinda da istatistiksel olarak an- 25
laml fark goriildit (p<0,053). Tedavi grubun-
da ilagc uygulamag: sonrasi goriilen IL-4 dii-
zeylerindeki bu azalmaya ragmen, allerjik 201
konjonktivitli hastalarda tedavi sonras: IL-4
diizeyleri iie kontrol grubu TL-4 seviyeleri L5 1
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark de- 5 -
vam etmekfeydi (p<0,01). S 1.0 iz
0
Kontrol grubundan ve allerjik konjonk- 2
tivitli hastalardan tedavi dncesi ve sonrasi 2 .5
alinan gozyast Orneklerinde IL-5 seviyesi ©
belirlenemeyen diizeylerdeydi. % 0.0 1
=
..,5 . ,
TARTISMA N= 13 I3

Allerjik konjonktivitte 'alle'rjene maruz

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

kalinmasi, dakikalar icinde mast hticre deg-
raniilasyonu ve bununla ilfigkili bir dizi ola-
yin baglamasina neden olur. Bu zincir, hista-

Sekil 3. Kontrol ve tedavi grubu tedavi oncesi ve sonrast donemlerde

IL-4 diizeyi

min gibi daha Snceden sentezlenmis medya-
torlerin saliumi seklinde erken faz ile, pros- 30
taglandinlerle IL-4, IL-5, IL-6 ve timor
nekroz faktgr (TNF)-o gibi inflamatuar
medyatérlerin sentezini ve salgilanmasim

iceren geg faz reaksiyonlarindan olusur 201

(5,25). Mast hiicrelerinden salman‘mcdyaw
torler, gevre dokulardan kemoatraktan mad-
delerin salimmina ve hiicre infiltrasyonun
yol agarak inflamasyonun idamesinde
tnemli rol oynarlar (22). Bu nedenle okiiler
allerji tedavisinde mast hiicre stabilizatdrieri .
kullanilabilir (26). Insan konjonktiva mast
hiicre stabilizatér etkisiyle Olopatadin daha
dnce sentezlenip depolanan veya yeni sen-
tezlenen medyatdrlerin salintmr konusunda
selektif davranmaz; histamin salinimumn - L0

IL4 (pg/mi)

%901 inhibe eder, (19,21) Olopatadin bu-"- [~ .

nun yaninda mast hiicrelerinden TNF& sali-= |25
mumini da inhibe eder; bu etkinin ilacin-al- o
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masi bu allerjik hastahklarm ilagla tedavisinde yeni bir
hedef olugturmustur (13,28). Birinci jenerasyon antihis-
taminikler bu cevabn yeterince baskilamazken, yeni je-
nerasyon antihistaminikler (emedastin, olopatadin ve le-
vokabastin gibi) sitokin inhibisyonuyla klinik etkinlik
bakimindan daha iistlin bir etki gdstermektedirler.
(28,29). Bu durum olopatadinin bir insan konjonktiva
mast hiicre degraniilasyon inhibitdrii ve antihistaminik
olarak, H reseptdr affinitesinden beklenenden daha
yiiksek klinik etkinlik agiklamalarindan biri olabilir;
¢linkii olopatadin histaminin uyardig sitokin salinimani,
H reseptdr affinitesinden beklenenden 10 kat daha fazla
diizeyde dnlemektedir (28). Olapatadinin etkinliginin,
H| reseptor affinitesi cok daha yiiksek bir antihistaminik
ketotifene yakin oldugu gisterilmistir (30). Olopatadinin
H, reseptorlerine gosterdigi afinite diger antihistaminik-
lerden fazladir (21); ancak Hz reseptér antagonistlerinin
allerjik konjonktivit iizerine herhangi bir etkisi gdsterile-
memistir (31). Bizim ¢alismamizda da olopatadinin has-
talarm tiimiinde kaginti, sulanma, batma hissi ve kon-
jonktiva hiperemisi gibi histamin salinimindan kaynak-
lanan problemleri azalttig1, ancak ortadan kaldirmachi
gozlenmisgtir. :

Calismanuzda IL-4 diizeyi saptamamuzin en Snemli
nedeni IL-4'lin tip T hipersensitivitede anahtar sitokin ol-
masidir. IgE iiretiminin IL-4'in indiikleyici etkisi ile
gergeklestifi ve anti-IL-4 antiserumu ile baskilandig in
vivo ve in vitro gartlarda gdsterilmistir (32). IL-4, B len-
fositlerinin IgE iireten plazma hiicrelerine déntisimiinii
uyarir, T hiicrelerinin proliferasyonunu ve monosit akti-
vasyonumi indiikler, mast hiicre proliferasyon ve dife-
ransiasyonunda rol alir (32,33). Mevsimsel allerjik kon-
jonktivitte IL-4 muhtemelen mast hiicrelerinden salin-
maktadir, ¢linkii konjonktivaya ldkosit infiltrasyenu
gosterilememistir (34). Atopik keratokonjonktivit ve
vernal keratokonjonktivit hastalarinda ise gbzyast IL-4
salinimimin temel olarak TH hiicrelerinden oldugunu dii-
stindiiren kamtlar vardir (35). Allerjik konjonktivitli has-
ta ve kontrol gruplarinin kargilagtmldify bir calismada
iki grup arasinda IL-4 diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmustir, gbzyas1 IL-4 diizeyleri kontrol grubunda
serum diizeylerine benzerken, allerjik konjonktivitli has-
talarda serum diizeylerinin iizerinde bulunmustur; bu
bulgu allerjik reaksiyonun lokal olarak okiiler yiizeyde
gerceklestigi ihtimalini desteklemektedir (24). Aym ca-
Lismayla, atopik keratokonjonktivit hastalaninda gtzyas:
I1.-4 seviyesinin hastalifin ciddiyet: ile korelasyon gis-
terdigi de bildirilmigtir (24). Bizim caligmamizda da
konirol grubu ile karsilagtinldifinda anlaml: olarak yiik-
selmis tedavi ¢ncesi IL-4 diizeyleri saptanmigtir, Ug haf-
talik olopatadin tedavisi sonras: belirlenen IL-4 diizeyle-
ri tedavi Oncesine gore anlaml olarak azalmis, ancak

kontrol grubu seviyelerine inmemigtir. Semptom ve bul-
gulara ait skorlarda da tedavi 6ncesi dinem ile kargilag-
tnldiginda anlamli diizelmeler saptanmisgtir. Bu durum
ti¢ haftalik olopatadin tedavisinin IL-4 diizeyleri, semp-
tomlar ve bulgular iizerine etkinliini ortaya koymakta-
dir. Ancak kontrol grubuna gore hala farkl olan para-
metreler ya tedavi siiresinin ya da etkmhganm yeterli ol-
madigim1 dugundurmektcdlr hd

IL-5 eozincfillerle bazofiller uzermde etkili bir T-
hiicre sitokinidir; atopik keratokonjonktivit ve vernal ke-
ratokonjonktivit gibi proliferatif keratokonjonktivitlerde,
mevsimsel allerjik konjonktivitli ve kontrol grobu hasta-
larina gore artmig gézyagsi IL-5 diizeyleri saptanmustir
(4,24). Gozyas 11.-5 diizeyi proliferatif okiiler hastalik-
larda klinik durumu belirlemek ve proliferatif olmayan
allerjik hastaliklardan ayirmak icin kullamlabilir (24).
Bizim galigmamiz da bu bulguyu desteklemektedir;. ca-
ligmamizdaki proliferatif olmayan atlerjik konjonktivitli
hastalann ve kontrol grubundaki gézlerin tedavi 6ncesi
ve sonrast IL-5 diizeyleri sifir olarak saptanmistir. An-
cak, Uchio ve arkadaslarinin ayni gbzyag: toplama yon-
termi ve IL-5 kitleri ile yapilan ¢aligmasinda kontrol ve
allerjik hasta grubunda diisiik de olsa IL-5 diizeylerinin
saptanmasi; bizim ¢aligmarmizda ise hem kontrol grubu
hem de allerjik konjonkiivitli grupta IL-5'in belirlenebil-
me limitinin altinda olmast aydinlatamadifinmz bir ce-
ligkidir (24).

Bir¢ok allerjik hastalikta IgE artisi ve eozinofiliye,
artmig JL-4 ve IL-5 diizeyleri de eglik eder; ¢linkii IL-5
iiretimi ve eozinofilik differansiasyon IL-4 tarafindan
artirilmaktadir (36). Fonksiyonel ve yapisal ¢aligmalar
da IL-4 ve IL-5'in koordine regiilasyonu konsepti varli-
g1 desteklemektedir. Diger yandan, primer bagisiklik
eksikligi sendromu ve psdriyaziste selektif olarak IL-4
tiretiminde problem varken, IL-5 ve diSer sitokinlerin
firetiminin normal oldugu bildirilmigtir (37,38). In vitro
ve In vivo bazi parazitik infestasyonlarda ise, IL-2 tara-
findan selektif olarak indiiklenmis IL-5 {iretimi rapor
edilmistir (39,40). Yani [L-4 ve IL-5'in koordine regii-
lasyonunun izlendigi hastaliklarin yani sira, IL-4 ve IL-
5'in dissosiye regiilasyonu saptanan hastaliklar da vardir
(39). Bizim sonuglarimiz da, olgu sayis1 yeterli olma-
makla birlikte, mevsimsel allerjik konjonktivitte 1L-4 ve
IL-5'in dissosiye regiilasyonu olabilecegini diigtindiir-
mektedir.

Bizim ¢aligmamizda oldugu gibi kapiller tiip kulla-
mlarak alinan gdzyasi, uyarilmis gézyas: olarak kabul
edilmekte ve protein konsantrasyonunun bazal gdzyasin-
dan farkl: oldugu bilinmektedir (41). Bu yontemle, diger
gbzyag: proteinleri yamnda, sitokinlerin konsantrasyon-
larimn da dilusyona bagli olarak daha diisiik oldugu gés-
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terilmis ve sitokin konsantrasyonlan yerine sitokin oran-
lartuin (TH-2 / TH-1 sitokin oran: gibi) analizinin daha
giivenilir sonuglar verebilecegi &ne siriilmiistiir (41,42).
Biz calismamizda daha kolay olmas: ve literatiirde de
siklikla tercih edilen ytintem olmasi nedeniyle uyarilmig
gdzyas1 alma ydntemini kullandik. Bu ¢ahsmada, belir-
lenemeyen aralikta saptanan IL-5 diizeyleri, non-prolife-
ratif bir keratokonjonktivit olan mevsimsel allerjik kon-
jonktivitte beklenen diigiik 1L.-5 aktivitesine bagh olabi-
lecegi gibi, uyariimig gdzyasindaki dilusyona da bagh
olabilir. Ancak IL-4 diizeylerinin bu dilusyona ragmen
kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptanmas allerjik
konjonktivit hastalarinda IL-4%in patogenezde IL-5 den
daha fazla rol oynadigim disiindiirmektedir. Allerjik
konjonktivitte IL-5 seviyesi ve eozinofilik aktivitede dii-
siiklitk olabilecegini diistindtiren bir dier klinik durum
ise bu hastalarda kornea tutulumunun neredeyse hig goz-
lenmemesidir.

Olopatadinin konjonktiva, episklera ve siliyer cisim
gibi tiim vaskiiler yataklarda hiperemiyi azalttif bildi-
rilmistir (43). Benzer gekilde bizim caligmamizda da
hastalarda konjonktival hiperemi bulgusunda azalma iz-
lenmistir. Literatiirde olopatadinle ilgili herhangi bir yan
etki veya irritasyon rapor edilmemistir (20,44). Olopata-
dinin sahip oldugu genis giivenlik marji, mast hiicre sta-
bilizator etkisini gdsterdiginden ¢ok daha yiiksek dozlar-
da hiicre toksisitesine neden olmas: ve adrenerjik, dopa-
minerjik ya da muskarinik reseptirlerle etkilesim g@ster-
memesi ile agiklanmaktadir (19,21,43). Bizim ¢alisma-
mzda da hastalar olopatadin kullaninu ile ilgili irritas-
yon veya intolerans bildirmemiglerdir.

Bu ¢aligma IL-4'lin mevsimsel allerjik konjonktivit
patogenezinde -6nemli rol oynayan bir TH-2 hiicre sito-
kini oldugunu dogrulamaktadur. IL-5 ise muhtemelen bu
hastalifmn patogenezinde rol almamaktadir. Allerjik kon-
jonktivit tedavisinde yaygin olarak kullamlan bir terapé-
tik ajan olan olopatadin, IL-4 diizeylerini kontrol grubu
diizeylerine kadar diisiirememis, bulgu ve semptomlar
da tam olarak diizelmemigtir, Kisitll olgu sayisina rag-
men, bu gahsma olopatadinin mutlak mast hiicre stabili-
zasyonu yapamadigim veya IL-4'iin salinnminm kismen
de olsa histarnin dig1 nedenlerle olabilecegini diistindiir-
mektedir, D
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