
Allerjik göz hastal›klar› dünya nüfusunun %15-
2 0 ’sini etkilemektedir. Allerjik göz hastal›klar›; hafif
mevsimsel allerjik konjonktivit ile a¤›r flekildeki
vernal ve atopik keratokonjonktivit aras›nda çeflitli

flekillerde görülebilmektedir. Mevsimsel allerjik
konjonktivit havadaki belirli antijenlere karfl› afl›r›
duyarl›l›k reaksiyonudur ve allerjik göz hastal›klar›-
n›n %90’n›n› oluflturmaktad›r.[ 1 ]

% 0.025’L‹K KETOT‹FEN FUMARATIN MEVS‹MSEL ALLERJ‹K 
KONJONKT‹V‹T TEDAV‹S‹NDEK‹ KISA VE UZUN SÜREL‹ ETK‹NL‹⁄‹*

SHORT TIME AND LONG TIME EFFICACY OF KETOTIFEN FUMARATE O.O25% 
IN THE TREATMENT OF SEASONAL ALLERGIC CONJUNCTIVITIS

Bu çal›flmada %0.025’lik ketotifen fumarat›n mevsimsel allerjik konjonktivit tedavisinde etkinli¤inin araflt›r›lmas›
amaçland›. Çal›flmam›za alerjik konjonktiviti olan rasgele seçilen 30 hasta (9 erkek, 21 kad›n; ort. yafl 27.86 y›l; da-
¤›l›m 9–56) al›nd›. Prospektif olarak yap›lan çal›flmada ketotifen fumarat %0.025’in alerjik konjonktivit belirtileri
ve muayene bulgular› üzerine etkinli¤i de¤erlendirildi. ‹laç günde iki kez topikal olarak uyguland›. Belirtiler ve mu-
ayene bulgular› ketotifen fumarat %0.025 bafllanmadan ve baflland›ktan sonraki 1., 7. ve 21. günlerde derecelendi-
rilerek de¤erlendirildi. Belirtilerden (hastalar sorgulanarak) kafl›nt› ve sulanma, muayene bulgular›ndan konjonktiva
hiperemisi, konjonktiva kemozisi, kapak ödemi, mukus sekresyonu skorland›. Ketotifen fumarat %0.025 verilen 30
hastan›n 18’inde (%60) allerjik konjonktivite ba¤l› kafl›nt› ve sulanma flikâyetlerinin 1. günde h›zl› bir flekilde azal-
d›¤›, 7. günde 22’sinde (%73) ve 21. günde 28’inde (%93) kafl›nt› ve sulanma flikâyetlerinin anlaml› flekilde azald›-
¤›, konjonktiva hiperemisi, kemozis, mukus sekresyonu ve kapak ödeminin azalarak ilac›n etkinli¤ini uzun süre de-
vam ettirdi¤i saptand›. Ketotifen fumarat %0.025’in h›zl› etkisi ve uzun süreli rahatlama sa¤lamas› nedeniyle aler-
jik konjonktivitte tercih edilebilir bir ilaç oldu¤u sonucuna var›ld›.

Anahtar Sözcükler: Konjonktivit, allerjik/tan›/ilaç tedavisi; ketotifen/dozaj.

It was aimed to assess the short time and long time efficacy of ketotifen fumarate 0.025% in the treatment of aller-
gic conjunctivitis. 30 patients (9 males, 21 females; mean age 27.86 years; range 9 to 56 years) with seasonal aller-
gic conjunctivitis were randomly included into this study. In this prospective study the efficacy of ketotifen fumarate
0.025% on allergic conjunctivitis symptoms and signs were evaluated. Treatment was given topically twice daily.
Ocular signs and symptoms were graded using a grading scale before ketotifen fumarate treatment and 1, 7, 21 day
after treatment. Symptoms such as itching and tearing were assessed by asking the subjects, signs such as conjunc-
tival hyperemia, conjunctival chemosis, eyelid swelling and mucus were graded by physical examination. Allergic
conjunctivitis symptoms reduced rapidly on the 1st day after ketotifen fumarate 0.025% treatment in 18 of 30
patients (60%), reduced on the 7th day after treatment in 22 of 30 patients (73%) and reduced on the 21st day after
treatment in 28 of 30 patients (93%) and conjunctival hyperemia, conjunctival chemosis, mucus, lid swelling
decreased significantly after treatment and efficacy lasted long time. It is concluded that ketotifen fumarate is a
favorable drug in seasonal allergic conjunctivitis with its rapid onset and long time action on releasing signs and
symptoms.

Key Words: Conjunctivitis, allergic/diagnosis/drug therapy; ketotifen/dosage.
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Ço¤unlukla selim bir seyir gösteren mevsimsel aller-
jik konjonktivitte çeflitli tedavi seçenekleri vard›r.
‹laçs›z tedavi olarak öncelikle belirli bir allerjen var-
sa allerjenden kaç›nma, bunun yan›nda so¤uk kom-
pres ve suni gözyafl› düflünülebilir. Topikal ilaçlar ola-
rak vazokonstriktörler, antihistaminikler, antihistami-
nik/vazokonstriktör kombinasyonlar›, mast hücre sta-
bilizatörleri, antihistaminik/mast hücre stabilizatör
kombinasyonlar›, çok yönlü ajanlar (antihistaminik,
mast hücre stabilizatörü, eozinofil inhibitörü), NSA-
ID, kortikosteroidler uygulanabilir. Oral ve nazal an-
tihistaminikler ve allerjen immünoterapi di¤er ek te-
davi seçenekleridir. Bir benzosikloheptatiyofen deri-
vesi olan ketotifen fumarat üç ayr› farmakolojik me-
kanizma ile antiallerjik etki göstermektedir. Bunlar
H1 histamin reseptör inhibisyonu, mast hücre stabili-
zasyonu ve eozinofil kümelenmesinin engellenmesi-
d i r.[ 2 ]

Bu çal›flmada çok yönlü bir ajan olan %0.025’lik ke-
totifen fumarat›n (Zaditen Ophtha, Novartis Oph-
thalmics AG) mevsimsel allerjik konjonktivit teda-
visindeki etkinli¤inin araflt›rmas› amaçland›.

H A S T A L A R VE YÖNT E M

Mart 2004-May›s 2004 tarihleri aras›nda k l i n i ¤ i m i z e
baflvuran, anamnez ve biyomikroskopik muayene bul-
gular› ile mevsimsel allerjik konjonktivit tan›s› konan
rasgele seçilmifl 30 hastan›n (9 erkek, 21 kad›n; ort.
yafl 27.86 y›l; da¤›l›m 9–56) 60 gözü prospektif çal›fl-
ma kapsam›na al›nd›. 

Belirtiler ve muayene bulgular›; tedaviden önce ve
tedavi baflland›ktan sonraki 1., 7. ve 21. günlerde
yap›lan kontrollerde derecelendirilerek de¤erlendi-
rildi. Kafl›nt›, yaflarma, yanma-batma belirtileri sub-
jektif olarak hastalar sorgulanarak derecelendirildi.

Muayene bulgular› olarak konjonktiva hiperemisi,
konjonktiva kemozisi, kapak ödemi ve mukus sek-
resyonu derecelendirildi. 

Belirtilerin derecelendirilmesi; 

Kafl›nt›; 0: Kafl›nt› yok; 1: Ara s›ra kafl›nt›; 2: Hafif
sürekli kafl›nt› hissi; 3: Belirgin kafl›nt›; 4: Ovufltur-
mak gereken sürekli kafl›nt›.

Yanma-batma; 0: Yanma-batma yok; 1: Hafif (hafif
hissedilebilir); 2: Orta (rahats›z edecek kadar yan-
ma-batma); 3: A¤›r (yo¤un yanma-batma); 4: Çok
a¤›r (çok yo¤un).

Yaflarma; 0: Yaflarma yok; 1: Hafif (gözde ›slakl›k
hissi); 2: Orta (bazen gözü kurulama gere¤i uyand›-
ran sulanma); 3: A¤›r (yanaklardan akacak kadar
yafl).

Muayene bulgular›n›n derecelendirilmesi;

Konjonktiva hiperemisi; 0: Hiperemi yok; 1: Hafif
(baz› damarlar normalden daha belirgin); 2: Orta (di-
late damarlar nedeniyle yayg›n k›rm›z› göz); 3: A ¤ › r
(damarlar›n dilatasyonuna ba¤l› yo¤un k›rm›z› göz).

Konjonktiva kemozisi; 0: Kemozis yok; 1: Özellik-
le limbusta kabar›k konjonktiva; 2: Konjonktivada
balonlaflma.

Kapak ödemi; 0: Kapak ödemi yok; 1: Hafif (kapak-
lar biraz flifl); 2: Orta (üst ve alt kapakta belirgin flifl-
lik); 3: A¤›r (kapaklar flifllik nedeniyle kapal›).

Mukoid sekresyon; 1: Yok; 2: Var.

Hastalara %0.025’lik ketotifen fumarat›n 21 gün sü-
resince ve günde iki kez topikal olarak damlat›lmas›
önerildi. Tedaviyi etkileyebilecek herhangi bir göz
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hastal›¤› olan, topikal veya sistemik ilaç kullanan,
son bir y›l içinde göz cerrahisi geçiren, göz içi bas›n-
c› 21 mmHg’n›n üzerinde olan hastalar çal›flma kap-
sam› d›fl›nda tutuldu.

B U L G U L A R

Ketotifen fumarat tedavisi uygulanan hastalar›n kli-
nik belirti ve muayene bulgular›n›n tedaviden önce
ve tedavinin 1., 7. ve 21. günlerinde elde edilen skor
ortalamalar› fiekil 1-7’de gösterilmifltir. Tedavi önce-
si 2.33 olan ortalama kafl›nt› skoru tedavinin 1. günü
h›zl› bir flekilde 1.40’a geriledi. Yanma-batma skoru

tedavi öncesi 2 iken tedavinin 1. gününde yar› yar›ya
bir azalma göstererek 21. günde 0.37’ye geriledi. Or-
talama yaflarma skoru tedavi öncesi 1.33 olan de¤er-
den tedavinin 21. günü 0.37’e geriledi. Hastalar›n
hiçbirinde a¤›r derecede kapak ödemi ve kemozis
yoktu. En önemli bulgu olan konjonktiva hiperemisi
skoru tedavi öncesi olan 2.33 de¤erinden 1. haftada
1.1’e ve 21. haftada 0.87’ye geriledi. Mukus varl›¤›
veya yoklu¤u fleklinde skorlanan mukus tedavinin 7.
gününde tüm hastalarda kayboldu. Çal›flma sonunda
tedavinin 1.,7. ve 21. günlerinde klinik olarak belir-
gin iyileflme izlenmifltir (Tablo I).
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Tablo I. Belirti ve bulgularda iyileflme (Hasta yüzdesi)

1. Gün (%) 7. Gün (%) 21. gün (%)

Kafl›nt› 60 73 93
Yaflarma 60 73 93
Yanma/batma 60 76.60 90
Hiperemi 53.30 80 86.60
Kemozis 37.69 61.53 84.61
Kapak ödemi 8.33 66.66 75

66.66 90 75
Mukus 83.30 100 100



T A RT I fiM A

Mevsimsel allerjik konjonktivitte en s›k rastlanan
belirti ve bulgu kafl›nt› ve k›zar›kl›kt›r. Kapaklarda
flifllik, sulanma, mukoid sekresyon di¤er s›k rastla-
nan bulgulardand›r. Havadaki spesifik antijen göz-
yafl› içinde çözünerek konjonktivaya geçmekte ve
konjonktivadaki mast hücrelerinin yüzeyindeki IgE
antikor çiftleri ile çapraz ba¤ yaparak mast hücrele-
rinden, erken alerjik reaksiyonlara neden olan kim-
yasal medyatörlerin aç›¤a ç›kmas›na neden olmakta-
d›r. Mevsimsel allerjik konjonktivitin patofizyoloji-
sinde tip 1 afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu rol oynamak-
tad›r. Mast hücre aktivasyonundan sonra histamin,
araflidonik asit deriveleri ve kemotaktik maddeler
gibi medyatörler aç›¤a ç›karken allerjik reaksiyonun
geç faz›nda serotonin, heparin, C3, C3a, eozinofil
kemotaktik faktör, prostoglandinler ve lökotrienler
gibi sekonder iltihabi medyatörler sal›n›r.[3-8] Hista-
min ve prostoglandinler gibi baz› medyatörler direkt
olarak kan damarlar›n› ve sinirleri uyararak k›zar›k-
l›k, kafl›nt›, ödem gibi belirti ve bulgulara neden
olurken di¤erleri nötrofil, eozinofil ve makrofaj gibi
doku hasar›ndan sorumlu enflamatuvar hücrelerin
göçünü uyar›rlar. Geç fazda aktive olan eozinofiller-
den eozinofilik majör proteinler, proteolitik enzim-
ler, peroksidazlar ve histamin gibi medyatörler aç›-
¤a ç›kar.[9-11]

Çeflitli farmakolojik etkileri olan ketotifen fumarat bir
benzosikloheptatiyofen derivesidir. A n t i a s t m a t i k / a n-
tianaflaktik ilaç olarak uzun zamand›r bilinmektedir.
Ketotifen rölatif olarak seçici yar›flmas›z H1 hista-
min reseptör antagonisti, mast hücre stabilizatörüdür
ve mast hücrelerinden enflamatuvar medyatör sal›n›-
m›n› inhibe etmektedir. Ayr›ca ketotifen mast hücre
stabilizasyonundan ayr› olarak baz› farkl› mekaniz-
malar ile eozinofiller üzerine etki etmektedir:

1) Direkt endotel üzerine etki ile eozinofil kümelen-
mesinde anahtar rol oynayan hücresel adezyon mo-
leküllerinin sentez ve ekspresyonunu inhibe etmek-
te, 2) PAF üzerine antagonist etki, böylece eozinofil
aktivasyonu ve kümelenmesini inhibe etmekte, 3)
Eotaksin ve IL5 ile indüklenen eozinofil kemotak-
sisi ve aktivasyonunu inhibe etmekte, 4) Eozinofil-
ler üzerine direkt stabilizatör etki ile degranülasyon-
lar›n› engellemektedir.[2,12,13]

Allerjen uygulanarak duyarl› hale getirilen hasta
grubunda %0.025’lik ketotifen fumarat, kafl›nt› ve
k›zar›kl›¤› gidermede, plaseboya göre h›zl›-etkili

bulunmufl ve ketotifen verildikten sekiz saat sonra
allerjenle kar›fllaflt›klar›nda kafl›nt›, k›zar›kl›k, ke-
mozis, sulanma, kapak ödemi bulgular›n›n azalt›l-
mas› istatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur.[14] Ke-
totifen fumarat›n mevsimsel allerjik konjonktivitte-
ki etkinli¤i konjonktival allerjen modelinde gösteril-
mifl olmas›na ra¤men Gomes ve ark.[13] ile Grenier
ve ark.n›n[15] yapt›klar› çal›flman›n sonuçlar›na göre
ketotifenin etkisi klinik olarak desteklenmifltir. Bi-
zim çal›flmam›zda mevsimsel allerjik konjonktiviti
olan hastalarda ketotifenin belirti ve bulgular›
düzeltmedeki etkinli¤i araflt›r›ld›. Bunun gibi çevre-
sel çal›flma plan› kullan›lan çal›flmalar çevresel fak-
törlerden, allerjik mevsim, iklim de¤iflikliklerinden
ve olgu de¤iflkenlerinden etkilenmektedir.[15] Çal›fl-
mam›zda allerjik konjonktivit belirti ve bulgular›
ketotifen tedavisinden önce, tedavinin 1., 7. ve 21
günlerinde skorlanm›fl ve de¤erlerde anlaml› azalma
saptanm›flt›r.

Granz ve ark.n›n[16] çal›flmas›nda mevsimsel ve pere-
nial allerjik konjonktivit nedeniyle 22 ay boyunca
takip edilen 311 hastan›n %98’inde ketotifen fuma-
rat›n kafl›nt›, sulanma, k›zar›kl›k ve gözkapa¤› öde-
mini etkili bir flekilde giderdi¤i ve sadece %1.6 ora-
n›nda hastada kuru göz, bafl a¤r›s›, kapaklarda ya-
p›flma, gözlerde rahats›zl›k gibi yan etkilere rastlan-
d›¤› bildirilmifltir. Bizim çal›flmam›zda ketotifenin
etkinli¤i en erken 1. günde araflt›r›lmaya bafllanm›fl,
belirti ve bulgularda genel olarak %60 civar›nda iyi-
leflme saptanm›fl ve bu oran 7. günde %79, 21. gün-
de %90 oran›na ulaflm›flt›r. Sadece iki hastada dam-
latma s›ras›nda yanma-batma flikâyeti bildirilmifltir
ki bu iki hasta da çocuk hastalard›r.

Schoch’un[17] yapt›¤› bir çal›flmada ketotifen ve lo-
doksamidin eozinofil infiltrasyonu üzerine etkisi al-
lerjik konjonktivitli 30 domuz modeli üzerinde de-
¤erlendirilmifltir. Otuz domuza iflaretlenmifl eozino-
filler venden enjekte edildikten sonra ketotifen ve
lodoksamid uygulanan gözlerdeki radyoaktivite pla-
sebo uygulanan gözlerdekine oranla %60 daha az
bulunmufltur. Bu sonuçlara göre ketotifen ve lodok-
samidin allerjik konjonktivit tedavisindeki etkinli¤i-
nin eozinofiller üzerindeki inhibitör etkilerinden
kaynakland›¤› sonucuna varm›fllard›r. Bunun da
uzun süreli etkisini sürdürmesindeki önemli faktör
oldu¤u düflünülmektedir.[17] Çal›flmam›z›n sonuçlar›-
na göre günde iki kez topikal uygulanan ketotifen
fumarat allerjik belirti ve bulgular› gidermede uzun
süre etkinli¤ini sürdürmüfltür.
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Crampton ve ark.n›n[18] 55 çocuk hastada yapt›klar›
allerjen yükleme çal›flmas›nda ketotifen dört hafta-
l›k tedavi döneminde çocuk olgularda etkili ve gü-
venilir bulunmufltur. Çal›flmam›zda yafllar› 9 ile 16
aras›nda de¤iflen toplam yedi çocuk hastaya ketoti-
fen tedavisi üç hafta süreyle uygulanm›fl, sonuçlar
etkili ve güvenli bulunmufltur. Sadece 9 ve 11 yafl›n-
daki iki hastada damlatma s›ras›nda yanma ve batma
flikâyeti bildirildi. 

Sonuç olarak, %0.025’lik ketotifen fumarat oftalmik
solüsyonu tedavinin 1., 7. ve 21. günlerinde yap›lan
kontrollerde allerjik konjonktivit belirti ve bulgula-
r›n›n iyilefltirilmesinde etkili bulunmufltur, kullan›m›
çocuk hastalarda dahi güvenlidir ve iyi tolere edil-
mektedir.
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