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Allerjik konjonktivit tedavisinde olopatadine hidrokloriir %0.1
ile ketotifen %0.025 in klinik etkinliginin karsilastirilmasi*

Comparison of the efficiency of olopatadine hydrochloride %0.1 with
ketotifen %0.025 in the treatment of allergic conjunctivitis
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OZET
Amag: Allerjik konjonktivit tedavisinde olopatadine hidroklo-
riiriin %0,1 in diger bir antiallerjik ilag olarak bilinen ketoti-
fen %0.025 ile klinik etkinliginin karsilagtiriimast.
Yéntem: Allerjik rinit, brongiyal astim, allerjik dermatit, ato-
pi hikayesi olan ve olmayan, randomize segilmis 40 allerjik
konjonktivitli olgu 20'ser kigilik 2 gruba ayrilarak izlendi.
1.grupta bulunan olgularin gézlerine olopatadine hidrokloriir
%0,1, 2. grupta bulunan olgularin gozlerine ketotifen %0.025
iceren damla damlatldi. Olgular 10. dakika, 30. dakika, 7.
giin, 14. giin ve 45. giinde kaginti, kizariklik, sulanma, fotofo-
bi, yanma-batma hissi semptomlari ve papiller yapilarin var-
ligr agisindan degerlendirildi.
Bulgular: Her iki grupta da olgular damla damlatildikian
sonraki 10. dakika, 30.dakika, 7. giin, 14. giin ve 45. giin de-
gerlerine bakildiginda kaginti, kizariklik, sulanma, fotofobi,
yanma-batma hissi semptomlart ve papiller yapilarin varligi,
kapak édemi bulgularimin her iki grupta da belirgin olarak
azaldig saptandi.
Tartisma: Semptom ve bulgularda ilk miiracaat ve 45.giinler
arasinda yapilan kontrollerde istatistiksel olarak olopatadine
%0.1 ile ketotifen %0.025 arasinda fark sapianmamigiir.
Anahtar Kelimeler: Allerjik Konjonktivit, Olopatadine Hid-
rokioriir, Ketotifen

SUMMARY
Purpose: To compare the clinical efficiency of oloparadine
hydrochloride %0,1 with ketotifen %0.025 in the treatment of
allerjic conjunctivitis.
Methods: Fourty cases of allerjic conjunctivitis with or wit-
hout a history of hay fever, bronchial asthma, allergic derma-
titis were randomly selected. They were divided into two gro-
ups constituted from 20 cases. First group received olopata-
dine hydrochloide %0,1 in each eye, and the second group re-
ceived ketotifen %0,025. Symptoms and signs of itching,
hyperemia, mucous discharge, tearing, photophobia, presen-
ce of papillary structures, lid swelling were evaluated in 10
minutes, 30 minutes after instillation and 7th, 14th, 45th day
VISits.
Results: Subjects in both groups were evaluated in 10 minu-
tes, 30 minutes after instillation and 7th, 14th, 45th day visits.
Symptoms and signs of itching, hyperemia, mucous discharge,
tearing, photophobia, presence of papillary structures, lid
swelling were significantly reduced.
Conclusion: There was no statistically significant difference
between olopatadine %0,1 and ketotifen %0,025 concerning
symptoms and signs evaluated between the time of first app-
lication and 45th day.
Key Words: Allerjic Conjunctivitis, Olopatadine Hydroch-
loride, Ketotifen.

GIRIS
Okiiler allerjik hastaliklar mevsimsel allerjik
konjonktivit (SAC), perennial allerjik konjonk-
tivit (PAC), vernal konjonktivit, atopik kerato-
konjonktivit, dev papiller konjonktivit olarak
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siniflandirilmaktadir (1). Mevsimsel allerjik
konjonktivit bunlardan en sik gériilenidir ve al-
lerji vakalarimin yaklasik %90 i1 olusturmakta-
dir (2).

Allerjik konjonktivit baglica okiiler kaginti
ve konjonktival hiperemi ile kendini gosterir.
Kemozis, kapak hiperemisi ve 6demi, sulanma
ve mukus sekresyonu sik karsilagilan diger
semptomlardir (1). Mevsimsel allerjik konjonk-
tivitten polenler sorumiu iken perennial allerjik
konjonktivitten ev tozu akarlari, hayvan tiiyi
gibi her zaman mevcut olan antijenler, dolayi-
styla konjonktivanin siirekli enflame hale gel-
mesi s0z konusudur, fakat her iki durumda gor-
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Tablo 1: Kasinti ve kizariklik semptomlarinin derecelendirilmesi

0.....kasint1 yok 0.....kazarikhik yok

1.....hafif-ara ara kagmma hissi 1.....hafif-minimal diffiiz vaskiiler injeksiyon
2.....orta-s1k sik kaginma hissi 2.....orta-belirgin ancak yaygin olmayan kizarikhk
3.....agr-siirekli kasinma hissi 3....agir-yaygin kizarikhik

meyi tehdit eden komplikasyonlar olusmaz.
Vernal konjonktivit ve atopik konjonktivitte
kornea tutulumu nedeniyle gérmeyi bozan

komplikasyonlarla kargilagilabilir(3). Vernal

konjonktivit basglica ¢cocuklarda ve iklimle ilig-
kili olarak olusan, siklikla agir seyreden bir
hastaliktir. Bu tip hastaliklarin oykiisiinde sa-
man nezlesi, atopik ekzema veya astma vardir.
Ailede atopi dykiisii olabilir.

Okiiler allerji immunopatolojik bir hastalik
olup IgE nin rol aldig: tip 1 hipersensitivite re-
aksiyonudur. Allerjenik proteinler gozyas: fil-
minde ¢oziiniir, mast veya basofil hiicre memb-
ranina yapigan ve mast hiicre degraniilasyonuna
yol acan IgE antikorlarina baglanirlar. Duyarli
kisilerde ise antijenlerin mast hiicrelerindeki Fc
reseptorlerine bagl IgE antikorlarina capraz
baglanmasi reseptorlerin toplanmasina yol acar.
Bu olay mast hiicre degraniilasyonuna, allerjik
konjonktivit bulgu ve belirtilerini ortaya cika-
ran kimyasal mediyatorierin aciga ¢ikmasina
sebep olur (4).

Okiiler allerjinin tedavisinde farkli mekaniz-
malarla etki eden antihistaminikler, antihistami-
nik/vasokonstriktér kombinasyonlari, nonstero-
id antienflamatuarlar(NSAI) ve steroidler kulla-
nilmaktadir(1). Son zamanlarda okiiler kasinti-
ya kars1 digerlerine gore belirgin sekilde 8 saate
kadar uzun siireli etki ettigi gdsterilen, uzun sii-
reli mast hiicre stabilizatorii ve antihistaminik
etkiye sahip oldugu belirtilen olopatadine hid-
rokloriir %0,1 yeni bir ilag olarak onerilmekte-
dir (1).

Biz de ¢alismamizda olopatadine hidroklo-
riiriin ketotifen ile klinik etkinligindeki fark:
arastirmay! amagcladik.

GEREC ve YONTEM

2004 yili Nisan-Haziran aylar1 arasinda ka-
sint1, sulanma, yanma/batma hissi, fotofobi, ki-
zariklik semptomlar1 olan ve klinik bulgulara
gore allerjik konjonktivit tanis1 alan 40 olgu ca-
Iismaya alindi ve 20°ser kisilik iki gruba ayrildi
(5). 1. gruba olopatadine hidrokloriir %0.1, 2.
gruba ise ketotifen %0.025 damlatildi. Her iki
ila¢ giinde 2 doz seklinde uygulandi. Hastalar
damla damlatildiktan sonraki 10. dakika, 30.
dakika, 7. giin, 14. giin ve 45. giinde degerlen-
dirildi. Kasint1, kizariklik, sulanma, fotofobi,
yanma-batma hissi semptomlari ile, papiller ya-
pilarin varligr ve kapak ddemi bulgulan kargi-
lastirildi. Ilk dozlar doktor tarafindan uygulan-
di. Ardindan 10. ve 30. dakika incelemesi ya-
pildi. Diger dozlar olgular tarafindan uygulan-
di. Olgularda ayrica brongial astim, rinit, der-
matit, aile atopisi olup olmadig: arastiriidi. Bi-
rinci grupta 5 oguda allerjik dermatit, 1 olguda
bronsial astim, 1 olguda ilag allerjisi (aspirin)
mevcut iken, ikinci grupta 2 olguda dermatit, 1
olguda brongial astim mevcut idi.

Kagmti, kizariklik, yanma-batma semptom-
lar1 10.dakika, 30.dakika, 7.giin, 14.giin ve 45.
giinde degerlendirildi. Sulanma ve fotofobi
semptomlari daha ge¢ dénemde degisim goster-
digi icin ilk miiracatta, 7. giinde, 14. giinde ve
45. giinde degerlendirildi. Papiller yapilar ilk
miiracatta ve 45.giinde, kapak o6demi ise ilk
miiracatta ve 7. giinde incelendi.

Kasint1 ve kizariklik bulgular: 0’dan 3’e ka-
dar derecelendirildi (Tablo 1).

Calismada elde edilen bulgular SPSS (Sta-
tistical Package for Social Sciences) for Win-
dows 10.0 program: kullanilarak istatistiksel
olarak degerlendirildi. Calisma verileri deger-
lendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel
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Tablo 2: Kaginti parametresinin 6l¢lim zamanlarina gore iki grupta kargilagtirmasi

Birinci grup (n=20) Ikinci grup (n=20)
ort SD ort SD P
[1k miiracaat 1,35 0,81 1,60 0,82 0,518
10. dakika 0,85 0,58 0,75 0,71 0,555
30. dakika 0,75 0,63 0,75 0,71 0,940
7. giin 0,70 0,65 0,55 0.60 0,468
14. giin 0,70 0,57 0,60 0,59 0,558
45. giin 0,60 0,59 0,35 0,58 0,140
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Sekil 1: Gruplardaki kasint1 derecelendirmelerinin 6l¢iim zamanlarina gore dagilim grafigi

verilerin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U
test kullamildi. Niteliksel verilerin karsilastiril-
masinda ise Ki-Kare testi ve Fisher Exact Ki-
Kare testi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven
araliginda, anlamlilik diizeyinde degerlendirildi
(p<0,05).

BULGULAR

Kasmti ve kizariklik sikayetinin derecelen-
dirilmesi aritmetik olarak hesaplandi.

Kagint1 1. grupta baslangicta 1.35, 10. daki-
kada 0.85, 30. dakikada 0.75, 7. giinde 0.70, 14.
giinde 0.70, 45. giinde 0.60 iken ikinci grupta
baslangicta 1.60, 10. dakikada 0.75, 30. dakika-
da 0.75, 7. giinde 0.55, 14. giinde 0.60, 45. giin-
de 0.35 olarak saptand: (Tablo 2).

ik bagvuruda, 10. dakikada, 30. dakikada,
7. giinde, 14. giinde ve 45. giinde goriilen ka-
sint1 derecelendirmeleri iki gruba gore istatis-
tiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir
(p>0,05).

Kizariklik semptomunun derecelendirmesi
birinci grupta baslangigta 1.20, 10. dakikada
1.05, 30. dakikada 0.85, 7. giinde 0.55, 14. giin-
de 0.40, 45 .giinde 0.45 iken ikinci grupta bag-
langigta: 1.55, 10. dakikada 0.95, 30. dakikada
0.95, 7. giinde 0.60, 14. giinde 0.45, 45. giinde
0.30 olarak saptandi (Tablo 3).

Sulanma gikayeti varhigma gore olgular de-
gerlendirildiginde birinci grupta baglangicta 12
olguda, 7. giinde 8 olguda, 14. giinde 8 olguda,
45. giinde 6 olguda mevcut iken, ikinci grupta
baglangicta 15 olguda, 7. giinde 8 olguda, 14.
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Tablo 3: Kizanklik derecelendirmesinin 6l¢iim zamanlarina gore iki grupta karsilagtirmasi

Birinci grup (n=20) Ikinci grup (n=20)
ort SD ort SD P
{1k miiracaat 1,20 0,89 1,55 0,94 0,244
10. dakika 1,05 0,76 0,95 0,76 0,674
30. dakika 0,85 0,67 0,90 0,78 0,872
7. giin 0,55 0,68 0,65 0,58 0,497
14. giin 0,40 0,68 0,45 0,60 0,629
45. giin . 0,45 0,60 0,30 0,47 0,545
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Sekil 2: Gruplardaki kizariklik derecelendirmelerinin dlgiim zamanlarina gore dagilim grafigi

giinde 7 olguda ve 45. giinde 5 olguda saptandi
(Tablo 4).

Ilk bagvuruda, 7. giinde, 14. giinde ve 45.
giinde goriilen sulanma oranlar: iki gruba goére
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterme-
mektedir (p>0,05).

Yanma-batma hissi varligina gore olgular
degerlendirildiginde birinci grupta baglangicta
18 olguda, 10. dakikada 10 olguda, 30. dakika-
da 10 olguda, 7. giin 9 olguda , 14. giin 8 olgu-
da, 45. giin 8 olguda mevcut iken ikinci grupta
baglangigta 15 olguda, 10. dakikada 6 olguda,
30. dakikada 6 olguda, 7. giinde 6 olguda, 14.
giin 5 olguda, 45. giin 6 olguda saptand: (Tablo
5).

IIk bagvuruda, 10. dakikada, 30. dakikada,
7. giinde, 14. giinde ve 45. giinde goriilen yan-
ma-batma hissi oranlar iki gruba gére istatis-
tiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0,05).

Fotofobi varligina gore olgular degerlendi-
rildiginde birinci grupta baglangigta 13 olguda,
7. giinde 7 olguda, 14. giinde 7 olguda, 45. giin
5 olguda mevcut iken ikinci grupta baslangicta
13 olguda, 7. giinde 8 olguda, 14. giinde 7 olgu-
da, 45. giinde 7 olguda saptandi (Tablo 6).

Ik bagvuruda, 7. giinde, 14. giinde ve 45.
giinde goriilen fotofobi oranlan iki gruba gore
istatistiksel olarak anlaml farklilik gésterme-
mektedir (p>0,05) (Tablo 7).
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Tablo 4: Sulanma varhgina gére gruplarin degerlendirmesi

Birinci grup (n=20) Ikinci grup (n=20)
n % n % P
Tlk miiracaat 12 60,0 15 75,0 0,311
7.glin 8 40,0 8 40,0 1,000
14.giin 8 40,0 7 35,0 0,744
45.giin 6 30,0 5 25,0 0,723
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Sekil 3: Gruplardaki sulanma oranlarinin 6l¢iim zamaniarma gére dagilim grafigi

Papiller yapilar biomikroskopik olarak de-
gerlendirildiginde ilk bagvuruda ve 45. giinde
goriilen papiller yapilarda azalma oranlar: iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli-
Iik gostermemektedir (p>0,05).

Kapak 6demi birinci grupta baslangigta 3 ol-
guda, ikinci grupta 2 olguda mevcut iken 7.
giinde iki grupta da tamamen gerilemis oldugu
saptandi.

TARTISMA

Okiiler allerji tedavisinde sistemik tedaviden
cok topikal ilag kullanimu tercih edilmektedir.
Yan etkilerinin daha az olmasi ve etkisini kisa

slirede gostermesi topikal ajanlara iistiinliik
saglamaktadir (6).

Okiiler yiizeyin immiinopatolojik, inflama-
tuar bir hastalif1 olan allerjik konjonktivit tek
basina veya allerjik rinit, allerjik brongial astim
gibi diger allerjik hastaliklarla birlikte goriilebi-
lir (7). Her yasta gelisebilir, ancak ¢ocukluk ¢a-
g1 ve 18-35 yas arasi olarak hayatin iki déne-
minde pik yapar (8).

Kasimnti, kizariklik, sulanma, mukoid sekres-
yon ile kendini belli eden bu hastalikta okiiler
kasint1 allerjik konjonktiviti bakteriyel ve viral
konjonktivitten ayiran ana belirtilerden biridir
ve hastay1 cok rahatsiz eden bir semptomdur

9).
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Tablo 5: Gozlerde Yanma-Batma varlifina gére gruplarin degerlendirmesi

Birinci grup (n=20) Ikinci grup (n=20) p
n % n %

flk miiracaat 18 90,0 15 75,0 0,407
10.dakika 10 50,0 6 30,0 0,197
30.dakika 10 50,0 6 30,0 0,197
7.giin : 9 45,0 6 30,0 0,327
i4.gin : 8 40,0 ] 25,0 0,311
45.giin 8 40,0 6 30,0 0,507

Yanma orani (%)

Ik mracaat 10.dakka

30.dakika

7.gn 14.gln

45.glin

1. grup g 2. grup 2

Sekil 4: Gruplardaki yanma-batma oranlarinin $l¢iim zamanlarina gore dagiiim grafigi

Akut allerjik konjonktivitten IgE aracili
mast hiicre degraniilasyonu sorumludur. Mast
hiicresi konjonktivanin substantia propriasinda
bulunur. Allerjen konjonktival mast hiicresi yii-
zeyindeki IgE molekiilleri ile ¢apraz baglanarak
histamini de igeren enflamatuar mediatorlerin
salimimma neden olur. Bir kisim histamin gra-
niilleri H1 reseptorlerine baglanarak vasodila-
tasyon, permeabilite artig1 ve kasintiya neden
olurken, bir kism1 da H2 reseptorlerine bagla-
narak sadece ilk iki etkiye neden olur (6).

Bu ozellikler dikkate alinarak iiretilmis olan
olopatadine hidrokloriir topikal antihistaminik

olup aym1 zamanda mast hiicre stabilizatérii et-
kiye sahip bir ilagtir (6). Bu rolatif selektif H1-
reseptor antagonisti 2 mekanizmayla kasintiy:
oldukga kisa siirede onler. Bunlardan birincisi
olopatadine hidrokloriir’iin H1-reseptor kismi-
na baglanarak histaminin baglanmasini énleme-
si ve boylece kasintida rahatlama saglamasi,
ikincisi ise reseptor arasinda olugan ¢apraz bag-
lanmay1 6nleyerek histamin salinimi durdura-
bilmesi ve sonugta ilave mast hiicresi degranii-
lasyonunu inhibe ederek uzun etki siiresi sagla-
masidir. Olopatadine hidrokloriiriin 8 saate ka-
dar bir rahatlama sagladig: belirtilmistir (6).
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Tablo 6: Fotofobi varligina gire gruplarin degerlendirmesi

Birinci grup (n=20) Tkinci grup (n=20)
n % n % p
[1k miiracaat 13 65,0 13 65,0 1,000
7.giin 7 35,0 8 40,0 0,744
14.giin 7 35,0 7 35,0 1,000
45.giin 5 25,0 7 35,0 0,490

Fotofobi orani (%)

lik miracaat 7.glin 14.gun 45.g0n

l1.grup B2 grup |

Sekil 5: Gruplardaki fotofobi oranlaninin 8lgiim zamanlarina gére dagilim grafigi

Tablo 7: Papiller yapilara gore gruplarin degerlendirmesi

Birinci grup (n=20) Ikinci grup (n=20)
p
n % n %
[k miiracaat
20 100 20 100 1,000
45.giin
9 45,0 12 60,0 0,342
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Antiastmatik, antianaflaktik olarak yaygin
kullanim goren ketotifen cesitli faktorlerin
kombinasyonlar: sonucunda alerjik hastalikla-
rin tedavisinde de kullanilmaktadir. Oldukca
selektif non —kompetetif histamin H1 reseptor
antagonisti ve mast hiicre stabilizatoriidiir. Mast
hiicrelerinden inflamatuar mediatorlerin salini-
min1 engeller (10-13).

Ayrica ketotifen mast hiicre stabilizasyonu
etkisinden farkli mekanizmalar ile eosinofil
fonksiyonlarin1 da etkilemektedir. Endotel iize-
rine olan direkt etkisi ile eosinofil toplanmasin-
da onemli rolii olan adhezyon molekiillerinin
sentezini ve ekspresyonunu engeller (14).
Trombosit aktive edici faktére antagonistik etki
gostererek eosinofil aktivasyonunu engeller
(15-16). Eotaksin ve IL-5 tarafindan uyarilan
eosinofil kemotaksis ve aktivasyonunu engeller
(17). Eosinofiller tizerinde direkt etki gostere-
rek degraniilasyonu engeller (18, 19, 20, 21).

Kaya ve arkadaslarinin mevsimsel allerjik
konjonktivitli 36 olguda olopatadine hidroklo-
riir’iin okiiler semptom ve bulgular {izerine olan
cevabini arastirdiklar ¢aligmalarinda, okiiler
semptomlarda ( kasinti,sulanma,yanma) 1.giin-
den itibaren, okiiler bulgularda (hiperemi, ke-
mozis, seromukoid akinti) ise 3. giinde bagla-
yip, 7. ve 15. giinde artarak devam eden istatis-
tiksel olarak anlamli iyilesme tespit ettiklerini
belirtmislerdir (22). Bizim calismamizda da
olapatadine hidrokloriir damlatilan olgularda
kasint1, kizariklik, sulanma, yanma-batma
semptomlarinda 10. dakikadan itiberen iyilegti-
81, papiller yapilarda ilk miiracat ve 45. giinde
degerlendirildiginde belirgin olarak azaldig ve
kapak 6deminin ise var olan olgularda 7. giinde
tamamen kayboldugu tespit edilmisgtir.
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Kidd ve arkadaslarinin ¢aligmasinda %
0.025 ketotifen g6z damlasinin mevsimsel alle-
jik konjuktivitin belirti ve semptomlarinin teda-
visinde etkili ve giivenilir oldugu belirtilmekte-
dir (23). Bizim ¢aliymamizda da % 0.025 keto-
tifen goz damlas1 damlatilan olgularda kaginti,
kizariklik, sulanma, yanma-batma semptomla-
rinda ve papiller yapilarda belirgin olarak azal-
ma saptanirken, kapak 6deminin ise tamamen

 geriledigi tespit edilmistir.

Ganz ve arkadaglarinin yaptiklar ¢alismada
9%0.025 ketotifen géz damlasmin mevsimsel al-
lerjik konjunktivitin tedavisindeki global etkin-
ligi olapatadine hidrokloriirden daha yiiksek
olarak bulunmustur (24).

Ganz ve arkadaslarinin yaptiklar: bir diger
calismada %0.025 ketotifen ile %0.1 olapatadi-
ne hidrokloriir karsilagtirilmigtir. Genel etkinlik
degerleri ketotifen kullanan grupta daha yiiksek
bulunurken, okiiler kagint1 ve hiperemi daha
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