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Bu ¢alismada %0.025’lik ketotifen fumaratin mevsimsel allerjik konjonktivit tedavisinde etkinliginin arastirilmasi
amaglandi. Calismamiza alerjik konjonktiviti olan rasgele segilen 30 hasta (9 erkek, 21 kadin; ort. yas 27.86 yil; da-
gilim 9-56) alind1. Prospektif olarak yapilan ¢alismada ketotifen fumarat %0.025’in alerjik konjonktivit belirtileri
ve muayene bulgulari iizerine etkinligi degerlendirildi. flag giinde iki kez topikal olarak uygulandi. Belirtiler ve mu-
ayene bulgular ketotifen fumarat %0.025 baslanmadan ve baslandiktan sonraki 1., 7. ve 21. giinlerde derecelendi-
rilerek degerlendirildi. Belirtilerden (hastalar sorgulanarak) kasint: ve sulanma, muayene bulgularindan konjonktiva
hiperemisi, konjonktiva kemozisi, kapak 6demi, mukus sekresyonu skorlandi. Ketotifen fumarat %0.025 verilen 30
hastanin 18’inde (%60) allerjik konjonktivite bagli kasint1 ve sulanma sikayetlerinin 1. giinde hizl1 bir sekilde azal-
dig1, 7. giinde 22’sinde (%73) ve 21. giinde 28’inde (%93) kasint1 ve sulanma sikayetlerinin anlamli sekilde azaldi-
81, konjonktiva hiperemisi, kemozis, mukus sekresyonu ve kapak 6deminin azalarak ilacin etkinligini uzun siire de-
vam ettirdigi saptandi. Ketotifen fumarat %0.025’in hizl: etkisi ve uzun siireli rahatlama saglamasi nedeniyle aler-
jik konjonktivitte tercih edilebilir bir ila¢ oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: Konjonktivit, allerjik/tani/ilac tedavisi; ketotifen/dozaj.

SHORT TIME AND LONG TIME EFFICACY OF KETOTIFEN FUMARATE 0.025%
IN THE TREATMENT OF SEASONAL ALLERGIC CONJUNCTIVITIS

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.

Allerjik goz hastaliklar1 diinya niifusunun  %15-  gekillerde goriilebilmektedir. Mevsimsel allerjik
20’sini etkilemektedir. Allerjik goz hastaliklari; hafif  konjonktivit havadaki belirli antijenlere karst asiri
mevsimsel allerjik konjonktivit ile afir sekildeki  duyarlilik reaksiyonudur ve allerjik g6z hastaliklari-

vernal ve atopik keratokonjonktivit arasinda gesitli ~ nin %90 ’nin1 olusturmaktadir."!
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Cogunlukla selim bir seyir gdsteren mevsimsel aller-
jik konjonktivitte cesitli tedavi secenekleri vardir.
Ilagsiz tedavi olarak oncelikle belirli bir allerjen var-
sa allerjenden kacinma, bunun yaninda soguk kom-
pres ve suni gozyasi diisiiniilebilir. Topikal ilaglar ola-
rak vazokonstriktorler, antihistaminikler, antihistami-
nik/vazokonstriktor kombinasyonlari, mast hiicre sta-
bilizatorleri, antihistaminik/mast hiicre stabilizator
kombinasyonlari, ¢cok yonlii ajanlar (antihistaminik,
mast hiicre stabilizatorii, eozinofil inhibitorii), NSA-
ID, kortikosteroidler uygulanabilir. Oral ve nazal an-
tihistaminikler ve allerjen immiinoterapi diger ek te-
davi secenekleridir. Bir benzosikloheptatiyofen deri-
vesi olan ketotifen fumarat ii¢ ayr1 farmakolojik me-
kanizma ile antiallerjik etki gostermektedir. Bunlar
HI histamin reseptor inhibisyonu, mast hiicre stabili-
zasyonu ve eozinofil kiimelenmesinin engellenmesi-
dir.”

Bu calismada ¢ok yonlii bir ajan olan %0.025°1ik ke-
totifen fumaratin (Zaditen Ophtha, Novartis Oph-
thalmics AG) mevsimsel allerjik konjonktivit teda-
visindeki etkinliginin aragtirmas: amaclandi.

HASTALAR VE YONTEM

Mart 2004-May1s 2004 tarihleri arasinda klini§imize
basvuran, anamnez ve biyomikroskopik muayene bul-
gular1 ile mevsimsel allerjik konjonktivit tanist konan
rasgele se¢ilmig 30 hastanmn (9 erkek, 21 kadin; ort.
yag 27.86 yil; dagihm 9-56) 60 gozii prospektif calig-
ma kapsamina alind1.

Belirtiler ve muayene bulgulari; tedaviden 6nce ve
tedavi baglandiktan sonraki 1., 7. ve 21. giinlerde
yapilan kontrollerde derecelendirilerek degerlendi-
rildi. Kaginti, yagarma, yanma-batma belirtileri sub-
jektif olarak hastalar sorgulanarak derecelendirildi.

Kasinti
4.00
3.00
N 2.33
£ 2.00
w
1.40
1.004 0.93
0.33
0.00 T 1
Tedavi 6ncesi 1. giin 7.gln 21. giin
Zaman

Sekil 1. Kasinti skorundaki azalma.
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Muayene bulgular1 olarak konjonktiva hiperemisi,
konjonktiva kemozisi, kapak 6demi ve mukus sek-
resyonu derecelendirildi.

Belirtilerin derecelendirilmesi;

Kaginti; 0: Kasint1 yok; 1: Ara sira kaginti; 2: Hafif
stirekli kagint1 hissi; 3: Belirgin kaginti; 4: Ovustur-
mak gereken siirekli kasinti.

Yanma-batma; 0: Yanma-batma yok; 1: Hafif (hafif
hissedilebilir); 2: Orta (rahatsiz edecek kadar yan-
ma-batma); 3: Agir (yogun yanma-batma); 4: Cok
agir (cok yogun).

Yagarma; O: Yasarma yok; 1: Hafif (gozde 1slaklik
hissi); 2: Orta (bazen gozii kurulama geregi uyandi-
ran sulanma); 3: A8ir (yanaklardan akacak kadar
yas).

Muayene bulgularinin derecelendirilmesi;

Konjonktiva hiperemisi; 0: Hiperemi yok; 1: Hafif
(baz1 damarlar normalden daha belirgin); 2: Orta (di-
late damarlar nedeniyle yaygin kirmizi g6z); 3: Agir
(damarlarin dilatasyonuna bagh yogun kirmizi g6z).

Konjonktiva kemozisi; 0: Kemozis yok; 1: Ozellik-
le limbusta kabarik konjonktiva; 2: Konjonktivada
balonlagma.

Kapak d6demi; 0: Kapak 6demi yok; 1: Hafif (kapak-
lar biraz sig); 2: Orta (iist ve alt kapakta belirgin sis-
lik); 3: Agir (kapaklar sislik nedeniyle kapali).

Mukoid sekresyon; 1: Yok; 2: Var.

Hastalara %0.025°lik ketotifen fumaratin 21 giin sii-
resince ve giinde iki kez topikal olarak damlatilmasi
onerildi. Tedaviyi etkileyebilecek herhangi bir g6z
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Sekil 1l. Yanma-batma skorunda azalma.
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Yasarma
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Sekil lll. Yasarma skorunda azalma.
Konjonktiva kemozisi
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Sekil V. Konjonktiva kemozisi skorunda azalma.

Mukus

Skor

Tedavi 6ncesi 1. gln 7.gilin 21. glin

Zaman

Sekil VII. Mukus sekresyonu skorunda azalma.

hastalig1 olan, topikal veya sistemik ila¢ kullanan,
son bir y1l i¢inde goz cerrahisi gegiren, goz i¢i basin-
c1 21 mmHg’nin iizerinde olan hastalar ¢alisma kap-
sami diginda tutuldu.

BULGULAR

Ketotifen fumarat tedavisi uygulanan hastalarin kli-
nik belirti ve muayene bulgularinin tedaviden once
ve tedavinin 1., 7. ve 21. giinlerinde elde edilen skor
ortalamalar1 Sekil 1-7°de gosterilmigtir. Tedavi dnce-
si 2.33 olan ortalama kagint1 skoru tedavinin 1. giinii
hizl1 bir sekilde 1.40’a geriledi. Yanma-batma skoru
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3q Kapak odemi
2
3
w
14
0 T T T 01 1
Tedavi 6ncesi 1. giin 7.gilin 21. glin
Zaman
Sekil IV. Kapak 6demi skorunda azalma.
Konjonktiva hiperemisi
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Sekil VI. Konjonktiva hiperemi skorunda azalma.

Tablo 1. Belirti ve bulgularda iyilesme (Hasta yiizdesi)

1. Gin (%) 7. Glin (%) 21. glin (%)

Kasinti 60 73 93
Yagarma 60 73 93
Yanma/batma 60 76.60 90
Hiperemi 53.30 80 86.60
Kemozis 37.69 61.53 84.61
Kapak ddemi 8.33 66.66 75

66.66 90 75
Mukus 83.30 100 100

tedavi oncesi 2 iken tedavinin 1. giiniinde yar1 yariya
bir azalma gostererek 21. giinde 0.37’ye geriledi. Or-
talama yasarma skoru tedavi dncesi 1.33 olan deger-
den tedavinin 21. giinii 0.37’e geriledi. Hastalarin
hicbirinde agir derecede kapak 6demi ve kemozis
yoktu. En 6nemli bulgu olan konjonktiva hiperemisi
skoru tedavi oncesi olan 2.33 degerinden 1. haftada
1.1’e ve 21. haftada 0.87’ye geriledi. Mukus varlig1
veya yoklugu seklinde skorlanan mukus tedavinin 7.
giiniinde tiim hastalarda kayboldu. Caligma sonunda
tedavinin 1.,7. ve 21. giinlerinde klinik olarak belir-
gin iyilesme izlenmigtir (Tablo I).
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TARTISMA

Mevsimsel allerjik konjonktivitte en sik rastlanan
belirti ve bulgu kasint1 ve kizarikliktir. Kapaklarda
sislik, sulanma, mukoid sekresyon diger sik rastla-
nan bulgulardandir. Havadaki spesifik antijen goz-
yasi i¢inde coziinerek konjonktivaya gegmekte ve
konjonktivadaki mast hiicrelerinin yiizeyindeki IgE
antikor ciftleri ile capraz bag yaparak mast hiicrele-
rinden, erken alerjik reaksiyonlara neden olan kim-
yasal medyatorlerin agia ¢ikmasina neden olmakta-
dir. Mevsimsel allerjik konjonktivitin patofizyoloji-
sinde tip 1 agir1 duyarlilik reaksiyonu rol oynamak-
tadir. Mast hiicre aktivasyonundan sonra histamin,
arasidonik asit deriveleri ve kemotaktik maddeler
gibi medyatorler aciga cikarken allerjik reaksiyonun
gec fazinda serotonin, heparin, C3, C3a, eozinofil
kemotaktik faktor, prostoglandinler ve 16kotrienler
gibi sekonder iltihabi medyatorler salinir.”™ Hista-
min ve prostoglandinler gibi baz1 medyatorler direkt
olarak kan damarlarini ve sinirleri uyararak kizarik-
lik, kasinti, 6dem gibi belirti ve bulgulara neden
olurken digerleri notrofil, eozinofil ve makrofaj gibi
doku hasarindan sorumlu enflamatuvar hiicrelerin
gociinii uyarirlar. Geg fazda aktive olan eozinofiller-
den eozinofilik major proteinler, proteolitik enzim-
ler, peroksidazlar ve histamin gibi medyatorler agi-
ga ¢ikar.”'"

Cesitli farmakolojik etkileri olan ketotifen fumarat bir
benzosikloheptatiyofen derivesidir. Antiastmatik/an-
tianaflaktik ila¢ olarak uzun zamandir bilinmektedir.
Ketotifen rolatif olarak segici yarigmasiz H1 hista-
min reseptOr antagonisti, mast hiicre stabilizatoriidiir
ve mast hiicrelerinden enflamatuvar medyator salini-
mint inhibe etmektedir. Ayrica ketotifen mast hiicre
stabilizasyonundan ayrn olarak bazi farkli mekaniz-
malar ile eozinofiller iizerine etki etmektedir:

1) Direkt endotel iizerine etki ile eozinofil kiimelen-
mesinde anahtar rol oynayan hiicresel adezyon mo-
lekiillerinin sentez ve ekspresyonunu inhibe etmek-
te, 2) PAF lizerine antagonist etki, boylece eozinofil
aktivasyonu ve kiimelenmesini inhibe etmekte, 3)
Eotaksin ve ILS ile indiiklenen eozinofil kemotak-
sisi ve aktivasyonunu inhibe etmekte, 4) Eozinofil-
ler iizerine direkt stabilizator etki ile degraniilasyon-
larint engellemektedir.”'>"

Allerjen uygulanarak duyarh hale getirilen hasta
grubunda %0.025°lik ketotifen fumarat, kasint1 ve
kizariklig1 gidermede, plaseboya gore hizli-etkili
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bulunmus ve ketotifen verildikten sekiz saat sonra
allerjenle karislastiklarinda kasinti, kizariklik, ke-
mozis, sulanma, kapak 6demi bulgularinin azaltil-
mas istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur."* Ke-
totifen fumaratin mevsimsel allerjik konjonktivitte-
ki etkinligi konjonktival allerjen modelinde gosteril-
mis olmasina ragmen Gomes ve ark."” ile Grenier
ve ark.nin™' yaptiklar1 ¢aligmanin sonuglarina gore
ketotifenin etkisi klinik olarak desteklenmigtir. Bi-
zim ¢alismamizda mevsimsel allerjik konjonktiviti
olan hastalarda ketotifenin belirti ve bulgular
diizeltmedeki etkinligi arastirildi. Bunun gibi ¢evre-
sel calisma plani kullanilan ¢aligmalar cevresel fak-
torlerden, allerjik mevsim, iklim degisikliklerinden
ve olgu degiskenlerinden etkilenmektedir." Calis-
mamizda allerjik konjonktivit belirti ve bulgulari
ketotifen tedavisinden Once, tedavinin 1., 7. ve 21
giinlerinde skorlanmis ve degerlerde anlamli azalma
saptanmustir.

Granz ve ark.nin"” ¢aligmasinda mevsimsel ve pere-
nial allerjik konjonktivit nedeniyle 22 ay boyunca
takip edilen 311 hastanin %98’inde ketotifen fuma-
ratin kasinti, sulanma, kizariklik ve gézkapagi dde-
mini etkili bir sekilde giderdigi ve sadece %1.6 ora-
ninda hastada kuru goz, bas agrisi, kapaklarda ya-
pisma, gozlerde rahatsizlik gibi yan etkilere rastlan-
dig1 bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ketotifenin
etkinligi en erken 1. giinde arastirilmaya baglanmus,
belirti ve bulgularda genel olarak %60 civarinda iyi-
lesme saptanmig ve bu oran 7. giinde %79, 21. giin-
de %90 oranina ulagmigtir. Sadece iki hastada dam-
latma sirasinda yanma-batma sikayeti bildirilmistir
ki bu iki hasta da cocuk hastalardir.

Schoch’un"” yaptig1 bir ¢alismada ketotifen ve lo-
doksamidin eozinofil infiltrasyonu iizerine etkisi al-
lerjik konjonktivitli 30 domuz modeli iizerinde de-
gerlendirilmigtir. Otuz domuza isaretlenmig eozino-
filler venden enjekte edildikten sonra ketotifen ve
lodoksamid uygulanan gézlerdeki radyoaktivite pla-
sebo uygulanan gozlerdekine oranla %60 daha az
bulunmugtur. Bu sonuglara gore ketotifen ve lodok-
samidin allerjik konjonktivit tedavisindeki etkinligi-
nin eozinofiller iizerindeki inhibit6r etkilerinden
kaynaklandig1 sonucuna varmiglardir. Bunun da
uzun siireli etkisini siirdiirmesindeki 6énemli faktor
oldugu diisiiniilmektedir."” Caligmamizin sonuglari-
na gore giinde iki kez topikal uygulanan ketotifen
fumarat allerjik belirti ve bulgular1 gidermede uzun
stire etkinligini siirdlirmiigtiir.
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Crampton ve ark.nin"® 55 ¢ocuk hastada yaptiklar
allerjen yiikleme calismasinda ketotifen dort hafta-
lik tedavi doneminde ¢ocuk olgularda etkili ve gii-
venilir bulunmustur. Caligmamizda yaglar1 9 ile 16
arasinda degisen toplam yedi ¢ocuk hastaya ketoti-
fen tedavisi li¢ hafta siireyle uygulanmis, sonuglar
etkili ve giivenli bulunmustur. Sadece 9 ve 11 yagin-
daki iki hastada damlatma sirasinda yanma ve batma
sikayeti bildirildi.

Sonug olarak, %0.025’lik ketotifen fumarat oftalmik
soliisyonu tedavinin 1., 7. ve 21. giinlerinde yapilan
kontrollerde allerjik konjonktivit belirti ve bulgula-
rinin iyilestirilmesinde etkili bulunmustur, kullanimi
cocuk hastalarda dahi giivenlidir ve iyi tolere edil-
mektedir.
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