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RATLARDA DENEYSEL OLARAK OLUSTURULAN ALERJIK
KONJONKTIVITTE PROPOLISIN ETKIiSi

OZET

Amag: Deneysel olarak alerjik konjonktivit olusturulan ratlarda topikal ve gavaj yoluyla

uygulanan propolisin tedavi etkinliginin karsilagtirilmasi amaglanmuistir.

Gerec¢ ve yontem: Calismaya Wistar irki, 20-22 haftalik, 200-250g agirliginda, saglikli
65 adet disi rat alindi. Deney hayvanlari, intrakardiyak kanlar1 alindiktan sonra
randomize 7 gruba ayrildi. Birinci grup (PR-OR): Propolis-gavaj (10 adet rat), ikinci
grup (PR-TOP): Topikal propolis (10 adet rat), tglincii grup (PAT): Topikal
antihistaminik (olopatadine) (10 adet rat), doérdiincii grup (KS): Topikal kortikosteroid
(10 adet rat), besinci grup (AK): Alerjik konjonktivit (10 adet rat), altinc1 grup (ZYT):
Zeytinyagi, yedinci grup (SHAM): Sham-Kontrol (5 adet rat) olarak belirlendi. Sham
grubu hari¢ diger gruplarin hepsine ovalbiimin intraperitoneal (1. ve 7. giin) ve topikal
yolla (giinasir1 14 giin siireyle) uygulanarak ratlar sensitize edildi. Calismanin 15.
glinlinden itibaren her giin gruplara ilgili maddeler 29. giine kadar verildi. Caligmanin
29. gilinlinde tiim ratlar intrakardiyak kanlar1 tekrar alinip sonra sakrifiye edilerek
konjonktiva dokular1 histopatolojik olarak, servikal lenf nodlari mikrobiyolojik
(flowsitometri, elisa) olarak incelendi. Calisma Oncesi ve ¢alisma sonrasi tiim ratlardan
serum total IgE ve ovalbumin spesifik IgE c¢alisildi. Ayrica tiim galigma boyunca

ratlarin konjonktival semptom skorlar1 kaydedildi.

Bulgular: Calisma boyunca tiim gruplarin  konjonktival semptom skorlari
degerlendirildiginde, AK grubu hari¢ diger gruplarda iyilesme gozlendi. H&E
bulgularina gore, 6demin AK grubunda siddetli, ZYT grubunda ise KS grubu kadar
azalmis oldugu goriildii. Konjesyon tiim gruplarda hafif diizeyde benzer bulundu.
Inflamatuar hiicre diizeyinin ise KS grubunda yok denecek kadar baskilandigi ve PR-
TOP grubunda, PR-OR grubuna gore daha fazla azaldigi gozlendi.
Immiinohistokimyasal ~olarak NF-kB ekspresyonu yogunlugu ve yaygmlig
incelendiginde, AK grubuna gére Sham, PAT ve PR-OR grubunda istatistiksel olarak
anlamli zayif belirlendigi (p<0.05), AK grubu ile ZYT, KS ve PR-TOP grubu

kiyaslandiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadig: goriildii (p>0,05).
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Flowsitometrik olarak IL-4 ve IL-17 iireten adaptif hiicre diizeyi yiizde olarak
incelendiginde anlamli fark bulunamazken, hiicre sayisi olarak incelendiginde ise, her
analizde PR-OR grubunda hiicre sayisinin, AK grubu hari¢ PR-TOP ve diger gruplara
gore anlamli fazla oldugu bulundu (p<0.05). Bu da PR-OR grubunda hiicre sayisi

baskilanmadan antialerjik etkinligin ortaya ¢ikmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug¢: Propolisin hem topikal hem gavaj yoluyla uygulanmasinin OVA uygulamasi
sonrasinda olusan alerjik konjonktivit tedavisinde etkili oldugu bulunmustur. Propolisin
gavaj yoluyla uygulanmasiin, hiicre sayisin1i koruyarak immunmodulatuvar etkisi
oldugu gosterilmistir. Propolisin alerjik konjonktivitli hastalar {iizerinde objektif

semptomlar lizerinden arastiran kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Konjonktivit, Alerjik, Hayvan Modeli, Deneysel, Propolis,
Ovalbiimin, Rat, Kortikosteroid.
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EFFECT OF PROPOLIS IN EXPERIMENTAL ALLERGIC
CONJUNTIVITIS OF RATS

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate whether propolis given topical or
via gavage has any treatment effect in an experimental model of allergic conjunctivitis

in rats.

Material and method: The study conducted on 65 female Wistar rats, aged 20-22
weeks (weighing 200-250 g). After intra-cardiac blood samples were drawn, rats were
randomly divided into 7 groups as follows; group 1 (PR-OR): propolis-gavage (10 rats);
group 2 (PR-TOP): topical propolis (10 rats); group 3 (PAT): topical antihistaminic
(olopatadine) (10 rats); group 4 (KS): topical corticosteroid (10 rats); group 5 (AK):
allergic conjunctivitis (10 rats); group 6 (ZYT): olive oil (10 rats); group 7 (SHAM):
sham-control (5 rats). Rats were sensitized by intraperitoneal ovalbumin (1. and 7. days)
and topically (on alternate days for 14 days) in all groups except sham group. From the
15th day of the experiment, the group specific substances were daily given to the rats
until the 29th day. On the 29th day of the experiment, intra-cardiac blood of all rats
were taken again and then sacrificed and conjunctiva tissues were histopathologically
examined and cervical lymph nodes were microbiologically (flowcytometry, elisa)
investigated. Serum total IgE and ovalbumin specific IgE were studied in all rats before
and after the experiment. Conjunctival symptom scores of the rats were also recorded

throughout the experiment.

Findings: When the conjunctival symptom scores of all groups were evaluated during
the experiment, improvement was observed in all groups except AK group. According
to the H&E findings, there was a severe edema in the AK group, but edema was
reduced in the ZYT group to the level observed in the KS group. Congestion was found
mild in all groups. The inflammatory cell level was suppressed to almost zero in the KS
group and reduced at a much higher level in the PR-TOP group compared to the PR-OR
group (p <0.05).

When the intensity and the frequency of NF-kB expression were
immunohistochemically examined, these levels were significantly weak (at 5%

significance level) in Sham, PAT and PR-OR groups compared to AK group (p<0.05);
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but there was no statistically significant difference (p>0,05) in ZYT, KS and PR-TOP

groups compared to AK group.

The levels of IL-4 and IL-17 producing adaptive cells were analysed with
flowcytometry in two ways. When analysed in terms of percentages, no statistically
significant difference is found (p>0,05)). When analysed in terms of absolute cell
numbers, the number of cells in the PR-OR group was found to be significantly higher
(p<0.05) than the PR-TOP group and other groups except for the AK group each time.

Conclusion: Both topical and gavage application of propolis has been found to be
effective in the treatment of allergic conjunctivitis following OVA administration.
Administration of propolis by gavage has been shown to have immunomodulatory
effect, preserving cell count. There is a need for controlled clinical trials that investigate

the effects of propolis on objective symptoms in patients with allergic conjunctivitis.

Keywords: Conjunctivitis, Allergic, Animal Model, Experimental, Propolis,

Ovalbumin, Rats, Corticosteroid.
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1. GIRIS VE AMAC

Alerji prevalansi artmakta olan ciddi bir problem haline gelmektedir.Alerjik hastaliklar
icerisinde alerjik konjonktivit toplumun %15-20’sini  etkilemektedir. Alerjik
konjonktivit; gbzde kizariklik, kasinma, sulanma, goz kapaklarinda sisme ve kemozis
ile karakterize kisinin hayat kalitesini etkileyen bir tablodur. Alerjenden kaginmak esas
tedavisini olustursa da; soguk uygulama, topikal antihistaminikler (olapatadin,
emadastin), steroidler (loteprednol, prednisolon, vb) mast hiicre stabilizatorleri,

siklosporin tedavide kullanilmaktadir (1).

Tedavide kullanilan ilaglarin yan etkileri incelendiginde; antihistaminikler; gdzde
kuruluk, iritasyon ve antikolinerjik etkileriyle, steroidler; sekonder enfeksiyonleri
tetikleme, g6z i¢i basing artisi, katarakt gelismesiyle karsimiza ¢ikmaktadir.Bu sebeple

daha giivenli ve etkin tedavi modalitelerini aragtirmak gerekmektedir (2, 3).

Propolis, arilarin bitkilerden {irettigi ve kovan igi temizlikte ve kovanin yalittiminda
kullandiklar1 bir maddedir. Propolisin genis 6l¢iide tedavi edici ve bir¢ok sistem {izerine
etkili ozellikleri vardir. Bu 6zellikler arasinda antitiimoral etki, antioksidan etki, yara
iyilesmesi ve doku tamiri etkileri, sindirim sistemi etkileri, deri enfeksiyonlar1 etkisi,
antialerjik, antiinflamatuar etki, anastezik etki, immiin regulator etki, kalp-damar
sistemi etkileri ve dis saghigi etkisi bulunmaktadir. Propolis igerisindeki flavanoid
seviyesinin yiiksek olmasindan dolayi, oksijen radikallerine kars1 baglayict olarak gorev
goriir. Ayrica ilging olarak vitamin C’nin okside olarak zarar gérmesini engeller. Klinik
caligmalar propolisn bronsit ve benzeri rahatsizliklarda, influenza ve herpes, deri
mantarlari, dis ve dis eti rahatsizliklarinda, iilser, yanik ve abselerde, goz
enfeksiyonlarinda, giardia ve kolitte, vajinal ve servikal rahatsizliklarda etkili oldugunu

gostermistir (4).

Ovalbumin tavuk yumurtasinda bol miktarda bulunan bir protein olup, deneysel
caligmalarda allerjik konjonktivit olusturmakta kullanilan bir allerjendir. Sistemik ve
konjonktivaya topikal olarak uygulandiginda deney hayvanlarinda allerjik konjonktivit
olusturdugu tespit edilmistir (5).

Calismamizda amacimiz, ovalbumin ile sensitize edilmis ratlarda olusturulan alerjik

konjonktivit sonras: kortikosteroid olan dexametazon, antihistaminiklarden olapatadine,



antialerjik etkisi kanitlanmis olan propolisin sistemik ve topikal kullanimi sonucu
etkinliklerinin histopatolojik olarak konjonktiva orneklerinde, serolojik olarak ise
serumda total IgE ve ovalbumin spesifik IgE diizeyleri, servikal lenf nodundan
hazirlanan supernatantta IL-4 ve IL-13 miktarinin serolojik ve IL-4 ve IL-17

flowsitometrik yontemle olgiilerek degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismamizda  kortikositeroidlerden = dexametazon  kullanmamizin  sebebi,

propolisin etki giiciinii, bilinen giiclii bir steroid ile kiyaslamaktir.

Literatiirde propolisin etanolde ¢6ziildiigii ¢alismalar mevcutken biz yeni iiretilen

zeytinyagda ¢oziindiiriilmiis propolisi kullanmay1 tercih ettik.

Sonug olarak, propolisin kullanima girmesi ile alerjik konjonktivitte tedavide kullanilan
ilaglarin  okiiler yan etkilerinin azaltilmasi, goz fonksiyonlari iyilestirecegi gibi,
hastalarda hayat kalitesini artirmakta, kullanilan ila¢ sayiS1 azaltilarak tedavi i¢in
yapilan harcamalarin maliyetini de diisiirmektedir. Bu nedenle yeni tedavilerin ya da
alternatif yontemlerin kesfi i¢in bu ¢alismada propolisin etkisinin tedavide kullanilan
ilaglara benzer ya da tstiin olup olmadigi ve uygulama yolunun (topikal veya sistemik)

farkli bir etki olusturup olusturmadig: arastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Konjonktiva Embriyolojisi ve Anatomisi

Konjonktiva ince ve saydam miikdz bir membran yapisindadir. Konjonktiva gézii korur,
g0zlin serbest hareket etmesine olanak saglar ve gozyast i¢in bir rezervuardir. Ayni
zamanda, yapisinda bulunan goblet hiicrelerinin musin sekresyonu ile gézyasina katki
saglar ve icerdigi immiin ve antimikrobiyal faktorler ile okiiler yiizeyi korur.
Konjonktiva, embriyolojik olarak optik vezikiilii saran yilizeysel ektoderm ve paraksi-

yel ve visseral mezodermden olusur.

Konjonktiva, kapak kenarinda mukokutan6z birlesim yerinden baslar. Goz kapaklari-
nin i¢ yiiziinii, goziin dis ortamla temas eden kisimlarini orter ve limbusta sonlanir.
Konjonktiva epiteli; non-keratinize skuaméz epitel 6zelligindedir. Limbusta, karankiil-
de ve mukokutandz birlesim yeri yakininda c¢ok katli yassi epitele dondisiir.
Konjonktival stroma; zengin damarlar, sinirler ve yardimci gézyasi bezlerini igeren bag

dokudan meydana gelir.

Aksesuar gozyasi bezleri:
»  Tarsal kenara yakin bolgede Wolfring,
«  Fornikse yakin bolgede Krause bezleri

Ayni zamanda, konjonktiva miisin sekresyonu yapan yapilar; Goblet hiicreleri (infe-
ronazal bulber konjonktiva), henle kriptalar1 (tarsal konjonktivada) ve manz glandlar

(limbusu gevreler) icermektedir.
Konjonktiva anatomik olarak 3 boliimde incelenir.

1. Palpebral konjonktiva: G6z kapaklarinin altindaki boliimdiir. Tarsal plaga sikica

yapisiktir.

2. Forniksler: Alt ve iist kapaklar ile goz kiiresi arasindaki cep seklindeki
bosluktur. Gozyas1 bezinin kanallar1 iist lateral fornikse agilir. Medialde plika
semilunaris olarak adlandirilan goblet hiicrelerinden zengin bir katlant1 vardir.
Goziin laterale bakisinda rahat hareket olanag: saglar. Forniksler, konjonktiva
yiizeyini arttirir, temas alanini azaltir ve bulber ve palpebral konjonktiva

arasinda siirtiinmeyi azaltir.



3. Bulber konjonktiva: Skleranin 6n yiiziinii orter, kornea ile birlestigi bolge limbus

olarak isimlendirilir.

Konjonktiva arteryel beslenmesi, palpebral ve lakrimal arterler ile anterior siliyer ar-

terlerden saglanir.

Venleri oftalmik vene drene olur. Lenfatikleri; medial taraf submandibuler, lateral taraf
preaurikuler lenf bezlerine drene olur. Konjonktivanin sinirsel uyarimi trigeminal sinirin

oftalmik ve maksiller dallarindan saglanir (6).
2.2. Konjonktiva Fizyolojisi

Konjonktiva mikroskobik olarak iki kisimdan olusur. Dista epitel, icte ise lamina

propria tabakasi bulunur.
2.2.1. Epitel

Konjonktivanin farkli bolgelerinde degisik ozellikler gosterir. Kapak konjonktivasinda
keratinlesmemis silindirik epitel, bulber konjonktivada ise bazal hiicreler silindirik olup
epitel keratinlesmemis ¢ok katli yassi epitel hiicrelerinden olusur. Kapak
konjonktivasinda epitel hiicreleri iki kat iken bulber konjonktivada bes kata ¢ikar. Epitel
tabakasinda ayrica bazal hiicreler arasinda melanositler ve tiim konjonktivada
Langerhans hiicreleri bulunmaktadir. Ozellikle palpebral konjonktiva ve inferonazal

bulber konjonktivada yogun olarak bulunan miisin salgilayan goblet hiicreleri bulunur
(7).

Epitelin ylizeyinde bulunan mikrovilli ve mikropili adi verilen yapilarin {izerini
glikokaliks ve hidrofilik 6zellikteki miisin tabakasi 6rtmektedir. G6zyasinin konjonktiva

tizerinde tutulmasinda bu yapilarin biiyiik 6nemi vardir.

Korneadan farkli olarak konjonktiva epiteli organize bir bazal membrandan yoksundur.

Substantia propria iizerinde gevsek olarak bulunmaktadir.

Konjonktiva epitelinin kok hiicrelerinin kaynagi belirsizdir. Forniksin konjonktiva
epitelinin, goblet hiicrelerinin, bulber ve palpebral konjonktivadakilere kiyasla

proliferasyon yeteneklerinin daha fazla oldugu gosterilmistir.



2.2.2. Lamina Propria

Epitelden bir bazal membran ile ayrilir. Ustte lenfoid tabaka altta fibrovaskiiler tabaka
olmak tizere iki tabakadan olusur. Lenfoid tabakada goziin immiinitesinde énemli rol
oynayan lenfositler, mast hiicreleri ve makrofajlar bulunur. Lenfoid doku insanda
dogumdan 3 ay sonra gelisir. Fibrovaskiiler tabakada damarlar, lenf yollar1 ve sinirler

mevcuttur. Krause ve Wolfring denilen yardime1 gozyasi bezleri de bulunmaktadir.

Konjonktiva yabanci cisimlere, eksojen mikroorganizmalara kars1 6nemli bir bariyerdir.
Konjonktiva epiteli biyokimyasal ve histolojik olarak kornea epitelinden ¢ok farklidir.
Kornea saydam, diizenli, kiricilik 6zelligi olan damarsiz bir yapi1 iken konjonktiva opak,

diizensiz ve vaskiilerizedir.

Konjonktiva epitelinde bulunan goblet hiicreleri gozyasi film tabakasinda bulunan
misinin 6nemli kaynagidir. Tiim okiiler ylizey hiicrelerinin % 5-10’unda goblet
hiicreleri olusturur (8). Karbonhidratlar, aminoasitler ve diger besinler konjonktival
damarlardan kolayca temin edilir. Az miktarda glikojen bulunur. Glikolik,
trikarboksiasetikasit ve solunum zinciri enzimlerini yiiksek oranda bulundururken diigiik

oranda heksoz monofosfat aktivitesine sahiptir (9).

Kornea epiteli olmadiginda konjonktiva epiteli 1mm/sa hizla korneal stromayi
kapatabilir (10). Bir kez kapattiginda konjonktival 6zelliklerini 4-5 hafta sonra kaybeder
(11).  Bu histolojik  goriinim  konjonktiva  epitelinin  kornea  epiteline
transdiferansiyasyonu olarak adlandirilir. Ancak transdiferansiye epitel kornea epiteline
esit degildir (12). Metabolik seviyesi, enzim aktivitesi, protein profili haftalar sonra bile
kornea ile karsilastirllamaz (12). Bu epitel travmaya karsi dayaniksizdir, kolayca

vaskiilarize olur ve konjonktiva benzeri bir goriiniim alir.
2.3. Konjonktiva Hastahklarinda Semptomlar
Konjonktival hiperemi: Yiizeyel ve derin hiperemi olmak iizere iki tipte gelisebilir.

(a) Yiizeyel hiperemi: Konjonktivanin gbz kapaklarindan gelen yiizeyel damarlarinin
dilatasyonudur. Daha ¢ok konjonktiva hastaliklarinda ortaya c¢ikar. Ag¢ik renklidir,
konjonktiva ile birlikte dilate damarlar hareket eder ve hiperemi basmakla solar.

Hipereminin siddeti fornikslerden limbusa dogru gittikge azalir.



(b) Derin hiperemi: Konjonktivanin derinden gelen o6n siliyer damarlarinin
dilatasyonudur. Daha ¢ok kornea, uvea, sklera hastaliklar1 ve akut glokom krizinde
ortaya ¢ikar. Koyu kirmizi renklidir, damarlar konjonktiva ile birlikte hareket etmez ve

hiperemi basmakla solmaz. Siddeti limbustan fornikslere dogru azalir.

Konjonktival 6dem (Kemozis): Kemozis, forniks ve bulbus konjonktivasinda daha
belirgin olarak ortaya ¢ikar. Enfeksiyon ve allerjik olaylar ile vendz doniisiin zorlastigi

durumlarda goriilebilir.

Folikiiller ve papiller olusumlar: Folikiiller, daha ¢ok kapak konjonktivasinda ortaya
c¢ikan, kiiclik, acik ve saydam renkli, hafif¢ce kabarik lenfoid dokuya ait olusumlardir.
Yenidoganda 3. aya kadar lenfoid doku gelismedigi icin folikiiller goriilmezler. Viral
konjonktivitler, molluskum kontagiosum, trahom ve toksik ilag reaksiyonlarinda
goriilebilir.

Papiller olusumlar ise, inflamatuar hiicreler ile istila edilmis vaskiiler yapilardir.
Poligonal sekilde (kaldirim tasi) kabarik alanlardir. Bakteriyel, viral ve klamidyal
konjonktivitlerde saptanir. Ayni sekilde {ist tarsda izlenen dev papiller olusumlar vernal
konjonktivit, atopik keratokonjonktivit ve dev papiller konjonktivit gibi allerjik

tablolarda goriiliir.

Sekresyon: Konjonktivanin inflamatuar hastaliklarinda, gézyas: fazlaligi (lakrimasyon)
ile birlikte konjonktiva hiicreleri ve dilate kan damarlarinin eksudasyonundan
kaynaklanan sekresyonlar, serdz, mukoid, fibrindz, miikopiiriilan ve piiriilan karakterde

olabilir.

Konjonktival pseudomembran ve membranlar: Fibrinden zengin eksudalar
konjonktiva epiteli {lizerinde membranlar olusturabilirler. Pseudomembranlar,
konjonktiva epiteli iizerinden kolayca soyulabildikleri halde, ger¢ek membranlar epitel

tizerinden soyulamazlar ve kaldirilmaya ¢aligilirsa kanamaya neden olurlar (13).
2.4. Alerjik Konjonktivit Tanimi ve Siniflamasi

Latince “allos” “farkli davranis = bagka” ve “ergon” = “cevap” kelimesinden tiiretilen
alerji, giiniimiizde, tibbi olarak organik ve inorganik maddelere kars1 viicudun

immiinolojik olarak farkli cevap vermesi diye tanimlanmaktadir.



Yirminci yilizyilin baslarinda herhangi bir degismis reaksiyonu tanimlamak iizere ilk
defa allerji terimi kullanildi (14). Ancak giinlimiizde ‘allerji’ ¢ogu kisinin sorunsuzca
kabul edebilecegi bir maddeye kars: olan anormal duyarlilik olarak tanimlanmaktadir.
Bugiinkii bilgilerimiz ile 1921°de Prausnitz ve Kiistner, balik allerjisi olan bir Kisiye
intradermal balik ekstresi enjekte ettiklerinde ani bir kizariklik ve 6dem gozleyip, ilk
allerjik reaksiyonun tanmimint yapmuglardir (15). 1923’te Cooke, allerjik reaksiyon
goriilen saman nezlesi, astim, allerjik ekzema gibi hastaliklar1 belirtmek {izere,
Yunanca’da yerinde olmayan anlamina gelen ‘atopi’ terimini kullanmistir. 1967°de
Ishizaka allerjik reaksiyonlar1 olusturan IgE antikorunu saman nezleli hastalarin
serumunda bularak, temel allerji kavraminda onemli gelismeleri baslatmistir (15).
‘Allerjen’ genetik olarak yatkin Kisilerde, yiiksek spesifik immunglobiilin E (sIgE)

diizeyleri olusturan antijene verilen addir (16).

Okuler alerji, ABD’de alerjik hastaliklarin %40’1n1 olusturmaktadir. En sik konjonktivit
sebebi olan alerjik konjonktivitler ise, hayat kalitesini diisiirmekle birlikte hafif
rahatsizlik hissinden kalic1 gorme kaybina uzanan genis bir yelpazeye sahiptir (1, 2).
Hastalar omiirboyu siirebilen tedavi siiresi ve maliyetinden yakimurlar (2). Alerjik
hastaliklarin diinya genelinde gitgide artan insidansi, aragtirmalarin konu tizerinde

yogunlagmasina neden olmustur (3).

Okiiler alerjiye  nazal semptomlar sik¢a eslik eder ve rinokojjonktivit olarak
adlandirilir.Alerjik rinit hastalarinin %64’ okiiler semptomlarla birliktelik gosterir
(17). Bir ¢alismada mevsimsel alerjik konjonktivite eslik eden alerjik rinit yiizdesi

%385.3 iken, tek basina okiiler semptom orani %8 olarak rapor edilmistir (18).

Okuler alerjik inflamasyonun temel yerinin konjonktiva olmasi sebebiyle, alerjik

konjonktivit terimi okiiler alerji yerine sik¢a kullanilmaktadir (1, 2).

Alerjik konjonktivitlerin geleneksel siniflama metodu okiiler alerji etyolojisinden kdken
almaktadir. Alerjik konjonktivitler, mevsimsel alerjik konjonktivitler (MAK), pereniyel
alerjik  konjonktivitler ~ (PAK), vernal keratokonjonktivit (VKK), atopik
keratokonjonktivit (AKK) ve dev papiller konjonktivitler (DPK) olmak iizere

smiflandirilmaktadir.

(a) MAK ve PAK: En sik gorilen tiptir. ABD’de vakalarin yaklasik %95’ini

olusturur) (19). Diinya genelinde, MAK ve PAK, en sik rastlanan tip olmasina ragmen,



daha agir seyreden VKK ve AKK orani, dogu cografyalarda hizla artmaktadir. Artig
sebebi olarak hizla gelisen sanayilesme, hava kirliligi ve kayitdis1 kalan hafif 6lgekteki
vakalar olarak agiklanmaktadir (20). MAK ve PAK, farkli alerjenlerce uyarilarak,
semptomlarin alevlenme zamanina bagli olarak biribirinden ayirt edilmektedir (21).
MAK, diger adiyla hay fever konjonktiviti, daha sik goriilmekle birlikte, bahar ve yaz
aylarinda alevlenir. Polenler, kiif sporlari, ¢cimen aga¢ ve bitki polenleri gibi alerjenler

sorumlu tutulsa da, farkli cografyalara 6zgii alerjenler de bildirilmistir (21).

PAK semptomlari ise biitlin y1l boyunca stirmekte ve genellikle ev tozu akarlari, hayvan
kepegi, ugusan tily ve fungal alerjenlere bagli olarak sonbaharda siddetlenmektedir.

MAK ’a gore daha hafif sikayetlerle seyreder (22, 23).

MAK ve PAK , ozellikle kizariklik ve kasinma sikayetleri ile karsimiza ¢ikar.Diger
semptomlar, sulanma, yanma hissi, hafif mukoid sekresyon ve kemozis olarak
Ozetlenebilir (22, 23). Semptomlar genellikle bilateral goriiliirken, tutulumun simetrik
olmasi sart degildir. MAK ve PAK’ta agir AK bulgusu olan kaldirimtasi manzarasi
goriilmezken, st tarsal konjontivada ince papiller hipertrofiye rastlanabilir (24, 25).

Korneal tutulum genellikle goriilmez (23, 24).

(b) Vernal Keratokonjonktivit (VKK): Okiiler alerjiler i¢inde gormeyi tehdit eden
ve neden olan alerjenin genellikle bilinemedigi ciddi bir formdur (26). Cocukluk
doneminde baglar ve puberteden sonra genellikle kaybolur (26, 27). Hastalarin
%75’inde astim veya egzema hikayesi mevcuttur (28). VKK genis cografi dagilima

sahipken, genellikle 1lik ve kuru havanin hakim oldugu alanlarda goriiliir (29).

VKK, Palpebral, limbal ve mikst tip olmak {izere ii¢ gruba ayrilir.Palpebral form,
primer olarak {ist tarsal konjonktivada goriiliir. VKK, Inflame konjonktiva ve kornea
epitelinin yakin temasina bagl olarak, korneal tutulum ile birliktelik gosterebilir (28,
30). Limbal form, asyali ve zencilerde goriiliirken, perilimbal alana sinirl kalir.Miks
form ise, hem palpebral hem limbal formun &zelliklerini tasir (28, 30). Hastalar yil
boyunca siiren semptomlara sahipken, mevsimsel alevlenmeler de sik¢a gozlenebilir.
Ana semptom kasintidir.Bu sebeple keratokoniis ile birlikteligi mevcuttur. Diger
semptomlar sulanma, fotofobi, batma, kizariklik, yabanci cisim hissi, ser6z-miikoid
sekresyon ve yanma hissi olarak 6zetlenebilir (28, 30). Bulgular ¢ogunlukla kornea ve

kojonktivaya smirhidir ve kapak cildi tutulumu genellikle goriilmez (30). VKK in



karakterisitk Ozelligi iist tarsal konjonktivada goriilen kaldirim tasi benzeri dev

papillalardir (31).

Bulber ve perilimbal konjonktiva &demlidir. Perilimbal konjonktivada o6dem ve
kalinlasmanin neden oldugu jelatinéz hipertrofi ve eozinofil ve 6lii epitel hiicrelerden
olusan Trantas noktalar1 goriilebilir (28). Limbal degisiklikler korneada
neovaskularizasyon ve pannus olusumuna neden olabilir. En énemli ve gérmeyi tehdit
eden komplikasyonlar epitelyal keratit ve kalkan {ilserlerdir. Kalkan tilserler, mast hiicre
ve eozinofillerden salgilanan kemokinlerin yiizey epiteline verdigi hasar nedeniyle
olusur. Genellikle st kisimda, yiizeyel, oval olan bu iilserlerin reepitelizasyonu aylar

stirebilir. Kronik ileri formlarda ise, beyazimsi opak plaga doniisebilir (30).

(c) Atopik Keratokonjonktivit (AKK): Ilk kez Michael Hogan tarafindan 1952°de
alerjik dermatitin eslik ettigi keratokkonjonktivit olarak tanimlandi. AKK, en sik
yetiskinlerde goriiliirken, ¢ocuklarda da rastlanabilir. Erkeklerde 17-23 yas civarinda
baslar ve hayatin 4. ve 5. dekadina dek siirebilir. AKK, dudaklarda veya viicudun
herhangi bir yerinde egzema ile birliktelik gosterir. Okuler semptomlar arasinda fazlaca
rahatsizlik veren kasinma, fotofobi, yanma ve yabanci cisim hissi bulunur (32, 33).
Hastalar sabah kirpiklerin birbirine yapistigit yogun mukoid akintidan yakiirlar.
Gozkapag hastaliklar1 atopik dermatitin neden oldugu en sik okiiler komplikasyondur.
Kapaklar, kirmizi, kabuklu ve yumusamis goriiniimdedir. Kapak bulgular1 VKK’de
goriilmez (33). Agir AKK vakalarinda subepitelyal fibrozis, konjontivada skarlasma,
fornikste kisalma, semblefaron, korneal iilser ve neovaskularizasyon gorilebilir.
Konjonktival skarlagma varligi, okiiler skatrisyel pemfigoid gibi sikatrisyel hastaliklarda
da goriilmesi nedeniyle tan1 koymada giigliik olusturabilir (33).

(d) Dev Papiller Konjonktivit (DPK): DPK genellikle kontak lens, korneal yabanci
cisim,okuler protez, disa yonelmis siitiirii ve ekstrude skleral materyali olan hastalarda
goriilmektedir. DPK’da {iist tarsal konjonktivada 1 mm veya daha biiyiik ¢apli papilla ile
karakterizedir. G6z kasima kontakt lens intoleransi konjonktival enjeksiyonu olan

hastalaraa 0,3 mm ve daha biiylik ¢apli papuller de DPK tan1 kriterini karsilar (34,35).

DPK’l1 hastalarda kontakt lens intoleransi, bozulmus gérme, artmis mukus sekrasyonu,

kasinma ve okiiler iritasyon semptomlarina rastlanir. Kimi zaman normal bireylerde



goriilebilen,iist tarsin medial ve latarel kisminda karsimiza ¢ikan biiyiik papillalar, DPK

papillalar1 olarak yorumlanmamalidir (34, 35).

(e) Diger Okiiler Alerjik hastaliklar olarak tanimlanan kontakt blefarokonjonktivit
ve flikteniiler keratokonjonktivitin ayirica tanida akilda tutulmasi gerekir. Kontakt
blefarokonjonktivit, kontakt lens soliisyonlar1 ve topikal damla icerisinde bulunan
prezervan maddelere karsi gelisen akut veya subakut reaksiyondur (36). Genellikle
erken kullanimda ortaya c¢ikarken, ayni damlanin kronik kullanimi sonrasinda da
goriilebilir. Bulgularin gorildigi baslica yer goz kapagidir (eritem, kalinlasma,
endurasyon). Bazen konjonktival tutulum da eslik edebilir. Prezervan maddeler ana
nedeni olusturmasina ragmen, antiglokomatdzler ve antibiyotikli damlalar sikca

karsimiza ¢ikan nedenler arasindadir (36).

Flikteniiler keratokonjonktivit (FKK), yabanci antijene kars1 gelisen hipersensitivite
reaksiyonu ile karakterize, kornea ve konjonktivanin tutuldugu noduler inflamasyondur.
Konjonktiva tutulumu gegici ve asemptomatik olmasina ragmen, kornea tutulumu haifi
bulgulardan gérme kaybina dek uzanan ¢esitli formlarda karsimiza cikabilir. Baslica
sorumlu antijen eskiden tiiberkiilin proteini olarak diisliniilirken, son zamanlarda
stafilokkokkus aureusun mikrobial proteini olarak bulundu. stafilokkokkus aureus
yerlesimi i¢in risk faktorleri, kronik blefarit ve supuratif keratitdir. FKK, kadinlarda
daha sik goriiliirken, bahar aylarinda ytiksek insidansa sahiptir (37).

FKK’nin klinik prezantasyonu altta yatan etyolojiye ve lokalizasyona gore degisir.
Konjonktival lezyonlar hafif ve orta siddette iritasyona sebep olurken korneal lezyonlar
ise daha fazla agr1 ve fotofobi sikayeti ile karsimiza ¢ikar. Ciddi 151k hassasiyeti S.
aureusa baglh flikteniillerden ziyade tiiberkiiloza bagl filiiktenillerde olur (38). FKK
konjonktival damarlarin cevreledigi nodiiler rezyon ile karakterizedir. Progresyon
olursa, floresein boya tutan iilserasyon goriliir. Konjonktival flikteniiller sikca
interpalpebral konjonktivada ve limbal alanda goriiliir. Bazen limbal alanda birden fazla
nodiiller goriiliir. Korneal flikteniiller ise genellikle limbal alandan baslar ve sikca
korneal {ilserasyona ve gormeyi tehdit eden neovaskiiriizasyon ve iilserasyona ilerler.
FKK tanis1 klinik muayene bulgularma ve hikayeye dayanir. Eger enfeksiyoz bir
etyoloji distiniilityorsa tiiberkiiloz ve klamidya muhakkak arastirilmalidir. Eger

pozitifse uygun sistemik tedavi verilmelidir.
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2.5. Alerjik Konjonktivitte Immunpatogenez

MAK ve PAK klasik Gell ve Cooms tip 1 hipersensitivite reaksiyonu ile olusur. Bu tipte
alerjene kars1 bir dizi uygun olmayan (atopik veya normal yer disinda) immiin cevap
gbzlenir. Normal bireylerde alerjene karst bu immiin cevap goriinmezken, genetik
zemini olan alerjiye yatkin bireylerin yetersiz immiin regiilasyon sonucunda bu tarz
cevaplar verdigi bulunmustur. Alerjene kars1 IgE antikoru iiretimi ile baslayan olaylar
bahsedilen IgE molekiiliiniin mukozal mast hiicre yiizeyindeki Fc reseptdriine
baglanmasiyla devam eder. Duyarlilik kazanilan alerjen ile tekrar karsilagildiginda IgE
molekiilleri alerjene baglanir ve komsu 2 IgE molekiilii ayn1 alerjene baglandiginda
membran adenilsiklaz (AC) aktivasyonu olur (Sekil 1: Mast hiicre aktivasyonu

sonrasinda biyokimyasal olaylar).
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Sekil 1: Mast hiicre aktivasyonu sonrasinda biyokimyasal olaylar

(Kaynak:Cellular and Molecular Immunology, Eight Edition, Elsevier Saunders.)

Hiicre i¢i siklik AMP konsatrasyonunun artmasi kalsiyum kapilarini acar ve intraseliiler

kalsiyumun artmasiyla tiibilin alt iinitelerinin agrelasyonu mikrotiibiil olusumuna neden
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olur. Sonugta mast hiicrede degraniilasyon ve histamin ve proteazlarin salinimi tip 1
hipersensitivite cevabini tetikler (27-28). Kasinma, sulanma, édem ve kizarikliktan
olusan bu cevap 20-30 dakika siirer. Mast hiicrelere prostaglandin, 16kotrien, platelet
aktive edici faktor kemotaktik stokinler gibi ge¢ faz reaktanlar1 iiretmeye devam eder.
Bu reaktanlar inflamatuar hiicrelerin toplanmasina nétrofil ve eozinofil aktivasyonu,
vaskiiler permabilite artist ve mikrovaskiiler dilatasyon ile karakterize inflamatuar
reaksiyonu olusturur (29, Sekil 3: Hipersensitivite reaksiyonlarinda medyatorlerin
biyolojik etkileri). Bu ge¢ faz reaksiyon MAK ve PAK’ta subklinik olarak gézlenirken

gormeyi tehdit eden ve daha fazla kompleks okiiler alerjilerle karsimiza ¢ikabilir.

VKK ve AKK patogenezinde de mast hiicre degraniilasyonu goriiliir, fakat primer
mekanizma Th2 lenfositleri aracilidir (30). MAK ve PAK’a goére daha karmasik olan
bu mekanizmada Th2 lenfositlerinden iiretilen stokinler mast hiicreleri, eozinofil,
ndtrofil, konjonktival fibroblastlarin yogun ekspresyonu ile sonuglanir. Uretimi artan
biiyiime faktorlerinden IL-4 ve IL-13 ektraseliller matriks komponentlerinin ve
fibroblastlarin artmasiyla dev papilla olusumuna neden olur (31). Eozinofillerden
salinan eozinofilik katyonik protein (ECP) ve major temel proteinin (MBP) kornea
epiteline fazlaca toksik oldugu gosterilmistir. Bu yiizden VKK ve AKK, hatta DPK
kombine tipl ve tip4 hipersensitivite reaksiyonlarini iceren kompleks yapilariyla dikkat
¢eker. AKK patogenezi VKK’ya benzerdir. Ayrica Thl lenfosit kaynakli stokinlerin
patogenezde rol aldigi diistiniilir (32). VKK ve AKK’da deri testleri ve serum IgE

testlerinin negatif oldugu bildirilmistir.

Kontakt alerji, IgE araciligi olmayan alerjilerden olup digerlerinin tersine tip-4
hipersensitivite reaksiyonu olarak simiflandirilir (33). Sensitizasyin sirasinda basit
kimyasal yapiya sahip alerjenler deri proteinleriyle birleserek antijeni olustururlar. Bu
antijenler T lenfosit lizerindeki MHC 2 molekiilleri tarafindan islenir. Boylece T
lenfositleri hafiza T lenfositlerine doniisiir (34). Sonraki karsilagma ise hafiza T
lenfositlerinin sitokin iiretmesine ve diger T lenfositlerinin ¢cogalmasina sebep olur. Thl
lenfositlerden salinan sitokinler (IL-2, IL-3, IF-gama) makrofajlar1 uyarirken Th2’den
salanlar (IL-4,IL-5) eozonofillerin aktivasyonu ve kemotaksisi ile sonuglanir. Yeni
kesfedilen ve T hiicre regiilatorii olarak bilinen Th17’den salinan IL-17 mast hiicre

aktivasyonu ile iliskili diistiniilmekle birlikte heniiz yeterince anlagilamamastir.
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(Kaynak:Cellular and Molecular Immunology, Eight Edition, Elsevier Saunders.)
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Sekil 3: Hipersensitivite reaksiyonlarinda medyatdrlerin biyolojik etkileri

(Kaynak:Cellular and Molecular Immunology, Eight Edition, Elsevier Saunders.)

Patofizyolojide Yeni Gelismeler

In vitro ve in vivo modellerin son zamanklarda kullanimi, alerjik konjonktivit
patofizyolojisinde anlamli sekilde yol gosterici olmustur. Bu ¢aligmalar konjonktiva
epitel hiicrelerinin ve goblet hiicrelerinin okiiler yiizeyde bilinen duragan hiicrelerden
daha fazla oOzellige sahip oldugu agiga c¢ikmistir. Bu hiicreler proinflamatuvar
sitokinlerin ve kemokinlerin iiretimi ile alerjik hastaliklarin olusumunda aktif rol
oynamaktadir. Mast hiicreleri en eski zamanlardan bu yana histamin ve 16kotirien gibi

sitokinlerin kaynagi bilinmesine ragmen; son zamanlardaki ¢aligmalar mast hiicrelerinin
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kemokin reseptorleri eksprese ettigini  ve alerjik cevap esnasinda salinan
kemoatraktanlara cevap verdigini gostermistir. Daha fazlasi mast hiicrelerinin CCL7
gibi kemokin iirettigi ve okiiler ylizeydeki inflamasyonu monosit, hafiza T lenfositleri,
eozinofil, dentritik hiicrelerin sayisini arttirarak amplifiye ettigi gosterildi. Ayrica mast
hiicre yiizeyindeki yapisal proteinlerden olan vimentinin mast hiicre hareketliliginde
dinamik rol oynadigr ve CCL2 gibi proinflamatuvar kemokin iiretimine katkist oldugu

gosterilmistir.

Farelerde olusturulan alerjik konjonktivittte (AK) mast hiicrelerinden konjonktival
epitel ve goblet hiicrelerinden salinan kemokin ve medyatdrlerin okiiler yiizeyde
dentiritik hiicrelere sunulan antijenlerin davranisinda ciddi etkisi oldugu vurgulanmistir.
Dentiritik hiicreler alerjenin yakalanmasinda gozetleyici gorevleriyle karsimiza ¢ikar.
Hiicre ylizeyindeki CCR7 kemokin reseptorii CCL19/CCL21 gibi kemokin isaretlerini
algiladiginda harekete geger. Alerjenin tutulumunu takiben dentiritik hiicreler T
hiicrelerine  antijeni  tanitmak i¢in bolgesel lenf notlarna go¢ ederler.
CCR7/CCR19/CCR21 etkilesimi bloke etmek AK olusumunda giiclii azaltict etkiye
sahiptir. Son zamanlardaki deneysel hayvan caligmalari AK’nin zararli etkilerinin
okiiler yiizey arkasina ulastigin1 gostermistir. Son zamandaki deneysel hayvan
caligmalar1 AK’nin, korneal transplantasyonda greft rejeksiyonunu diizenleyen immiin
efektor hiicrelerin baskilanmasini 6nledigini ve korneal transplantasyonda basariy1
azaltigim1 gostermistir. Okiiler alerjideki son zamanlardaki calismalarin bize hizla
verdigi mesaj okiiler yiizey hiicrelerin ve immiin sistemin karmasik bir sekilde
etkilesimde oldugudur. Yukarida bahsedilen biitiin bilgiler bize pesetmek bilmeyen
amansiz okiiler inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde yeni yaklagimlarin aragtirilmasi

gercegini ortaya koymustur (81).
2.6. Alerjik Konjonktivit Tedavisi

Okiiler alerjinin tedavisi genel olarak Onleyici tedbirler, farmakolojik olmayan

yontemler ve farmakoterapi olmak {izere lice ayrilir.
2.6.1. Cevresel ve Tetikleyici Faktorlerin Kontrolii

Koruyucu yaklasim provakatif alerjenin tanimlanmasi,bu alerjenden kaginma ve alerjen
miktarinin ve miimkiin oldugu kadar alerjenle temasin azaltilmasi ile c¢evresel

maruziyetin diizenlenmesini igerir (39). Koruyucu yaklagim alerji uzmanlarinin
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tizerinde en c¢ok durdugu tiptir. EK olarak mevsimsel alerjik konjonktivit
semptomlarinin  Onlenmesi dis c¢evresel maruziyetin kisitlanmasimni ev ve araba

pencerelerinin polen mevsimlerinin pik yaptigi donemde kapali tutulmasini igerir.

Pereniyel alerjik konjonktivitli hastalar i¢in ise bu Onlem hastaya 6zgli spesifik
alerjenden kagimayt icerir. Ornegin ev tozu akarlarma alerjisi olan biri i¢in eski yastik,
battaniye, yorgan,yatak Ortiileri ve eski mobilyalarin degistirilmesi koruyucu 6nlemler
icerisindedir. Hayvan kepegine karsi alerji durumunda, ev hayvandan arindirilmali ve
hayvanin temas ettigi her tiirlii esya temizlenmelidir.Filtrelerinin sik¢a degistirilmesi de

uygun yontemlerdendir (39, 40).
2.6.2. Farmakolojik olmayan yontemler

AK hastalarinin siklikla aligkanlik haline getirdigi gz kasima ve ovalama mekanik
olarak mast hiicre degranulasyonuna neden olur. Terkedilmesi zaman alan, bazen
miimkiin olmayan bu davranig semptomlarin kotiilesmesiyle sonuglanir. Goz kasimadan
kacinmak ve ek olarak aralikli soguk kompres ve suni giizyasi preparatlarinin giin boyu
uygulanmasi, periorbital 6demin azaltilmasi ve alerjenin gdézden uzaklastirilmasinda
etkin bulunmustur (40). AK akut donemde kontak lens kullanimina ara verilmesi de bu

yontemlerdendir.

2.6.3. Farmakoterapi

AK’nin akut ve kronik tedavisinde topikal ve sistemik ilaclar yer almaktadir.
2.6.3.1. Topikal dekonjestanlar (Vazokonstriktorler) ve Antihistaminikler

Topikal dekonjestanlar AK tedavisinde tanimlanan ilk ajanlardir. Tetrahidrozolin 1950°li
yillarda, Nafazolin ise 1971 yilinda raflara gelmistir. Okiiler hiperemide etkin olmasina
ragmen, gozde kasinma hissine etkisizligi ve tasiflaksi gelismesi dezavantajlaridir (39).
Bunun {izerine okiiler dekonjestanlar, femiramin ve antirozolin gibi topikal
antihistaminiklerle kasinma ve kizariklik yakinmalarinin istesinden gelmesi amaciyla
kombine edilmislerdir (37, 41). Bu topikal ilaglar sadece kisa zamanli ve donemsel
kullanim i¢in uygundur. Bir haftadan uzun siiren kullanimlarda vazakonstriktor

komponente bagli olarak ribaund hiperemi goriilebilir.

Antihistaminik komponenti, yarigmali (kompetitif) ve geri donilisiimlii olarak

konjonktiva ve goz kapagindaki histamin reseptorlerini bloke ederek, primer mast hiicre

16



kokenli medyatorlerin etkinligini baskilar. Vazokonstriktor komponent ise, kan
damarlar tizerindeki alfa adrenerjik resaptorleri aktive ederek vazakonstriksiyona ve
konjonktival 6demin azalmasina sebep olur. Nafozolin ve Feniramin gibi topikal
antihistaminik-vazokonstriktor ilag kombinasyonlari (Naphcon-A, Opcon-A, Visine-A
ve digerleri) akut semptomlar: hafifletmek i¢in giinde iki-dort kez kullanilabilir. Tek bir
ajan kullanimi da mimkiinken, kombine ajan kullaniminin daha iyi etki ettigi

bildirilmistir (41, 42).

1990’1 yillarda, Levokabastin ve emadastine, en etkin ve ticari olarak basarili ikinci
jenerasyon topikal antihistaminik ajanlar olarak raflara gelmistir (41). Levokabastinin,
mevsimsel alerjik konjonktivit, emadastinin ise alerjik konjonktovit bulgu ve
semptomlarinda gecici bir rahatlama sagladig1 gosterilmistir. Levokabastin erken ve geg
faz okiiler alerjik reaksiyonlara birden fazla mekanizma ile etki ettigi gosterilen ilk
topikal antihistaminiktir.Ayrica eozinofil aktivasyon ve infiltrasyonunu diizenledigi

bulunmustur (43).
2.6.3.2. Mast Hiicre Stabilizatorleri

Kromolin sodyum (Sodyum Kromoglikat) vernal keratokonjonktivit tedavisinde 1984’te
kullanima girmistir. Levokabastin ise 1993’te kullanima giren ve kromolin sodyuma
gore daha hizli etki eden ve daha yiiksek potansa sahip olan bir diger ajandir. Ayni
zamanda Levokabastin VKK’e bagli gelisen kalkan iilseri ve epiteryal hasarda kromolin
sodyuma gore daha etkin bulunmustur (44). Nedokromil sodyum 1999 yilinda AK
tedavisinde gozde kasinma hissini azaltan ve kromolin sodyumdan daha efektif bulunan
preparattir (45). Mast hiicre stebilizatorlerinin total etkisi 5-14 giinde normal seviyesine
ulastigindan bu ilaclarin akut semptomlarda etkili olmadigi belirtilmistir. Mast hiicre
stebilizatorleri, mevsimsel alerjik konjonktivitli hastalara, polenlerin yogun oldugu
dénem  baslamadan iki ila dort hafta Oncesinde giinde dort kez pozoloji ile
baglanmalidir (44, 46).

2.6.3.3. Antihistaminik ve Mast Hiicre Stabilizatorleri Kombinasyonu

Bu grup icerisinde olopatadine, alcaftadine, bepotastine, azelastine HCI, epinastine,
ketotifen fumarate, ve emedastine gibi topikal damlalar bulunmaktadir. Cogu {irlin i¢in
giinde 2 kez kullanim uygundur. Giinde bir kez pozoloji ile kullanilan 3 ilag

bulunmaktadir; alcaftadine 0.25%, olopatadine 0.2%, and olopatadine 0.7%. Ayrica
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alcaftadine, gebelik katogorisi B olan tek iirlindiir (47). Cogu ilacin etkisi dakikalar
icerisinde baglamaktadir. Bu ilaglar tam etkinligin saglanabilmesi i¢in en az iki hafta
kullanilmalidir, bdylelikle inflamasyon kontrol altina almabilir ve semptomlar
hafifletilebilir. Bu ilaglarin yan etkisi yanma hissi ve kasmntidir.Ilaglar1 kullanmadan
Once yanma hissini azaltmak amaciyla +4 derecede tutulan suni gozyaslari ve ilaglar
denenebilir (46). Randomize klinik bir ¢alismada kromolin sodyum ile (%4 liik, alerjen
verilmeden 6nce 2 hafta boyunca, giinde 4 kez) ketotifen fumarat (%0,025, alerjen
verilmeden hemen 6nce, tek doz) karsilastirildi. Tek sefer kullanilan ketotifenin alerjen
verildikten sonra, kaginma hissi ve kirmizilig1 15. dakikada ve 4. saatte daha iyi kontrol

ettigi belirtildi (48).
2.6.3.4. Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaclar (NSAID)

NSAID’ler, prostaglandin ve lokotrien iiretimini inhibe ederek AK tedavisinde
kullanilir. Baz1 spesifik prostaglandinlerin, histamin kokenli kasmtinin konjonktival
esik degerini diistirdiigli diisiiniilmektedir.Ayn1 zamanda prostaglandinlerin kendisi de

kasintiya sebep verebilir (49).

Okiiler alerjide kullanilan bu ilaglar ketorolak, diklofenak, indometazin ve
flurbiprofendir. iclerinden sadece ketorolak mevsimsel alerjik konjonktivite bagl
kasint1 yakinmasi gegici rahatlatici etkiye sahiptir. Mevsimsel alerjik konjonktivit
tedavisinde tek ajan ketorolak iken, vernal keratokonjonktivit (VKK) tedavisinde ise

indometazin ketorolak ve diklofenakin etkin oldugu gosterilmistir (50).
2.6.3.5. Kortikosteroidler (KS)

KS’in kullanimi, AKK ve VKK gibi tedaviye direngli vakalar ile sinirlandirilmistir.
Topikal KS’ler erken faz alerjik reaksiyonda etkin degilken, ge¢ faz alerjik
reaksiyonlarda ise inflamatuar medyatdrlerin salinimi ve {iretimini inhibe ederek etkin
bulunmustur (51, 52). Uzun siireli kullanimlarda goz i¢i basincin yiikselmesi ve katarakt
olusmasi gibi ciddi ve gérmeyi tehdit edici yan etkilere sahiptir (51). Loteprednol AK
tedavisinde 1998’de kullanima girmistir. Loteprednol, korneal penetrasyonu takiben,
hizlica inaktif metabolitine doniiserek gozigi basing artis riskini diisiiren yeni jenerasyon

KS’lerdendir (53).
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KS’lerden Difluprednadin kullanim alant baslica postoperatif inflamasyon ve agri
kontrolii iken, MAK ile iligkili hiperemi,erken ve ge¢ fazda ortaya ¢ikan kaginma hissini

azalttig1 gosterilmistir (56).
2.6.3.6. Topikal immiinmodiilatorler

Siklosporin A ve Taklorimus gérmeyi tehdit edici ve agir VKK ve AKK tedavisinde
daha onceleri incelenmistir (54, 55). Genis prospektif gozlemsel bir ¢alismada, VKK ve
AKK’l1 594 hasta topikal siklosporinin etkisini incelemek iizere c¢alismaya dahil
edilmistir. Bu ¢alismada topikal siklosporin A 0,1°lik) kullaniminin anlamli bir sekilde
biitiin objektif ve subjektif skorlari disiirdiigii (kasinti dahil) gosterilmistir. Ayrica
VKK'li hastalarin  %44,4°i, AKK'll hastalarin  %21,9’'u semptomlarin tamamen
iyilesmesine bagl olarak tedaviyi biraktigi ve KS kullanicilarin yaklagik %30°u da
eszamanli topikal steroid kullanimina devam etmedigi bildirilmistir. Siklosporine bagli
en sik yan etki, gozde iritasyon olusturmasi (%4,4) olarak belirtilmistir. Gozlenen

enfeksiyon vakalarinin birgogunun steroid kullanicilarindan ¢iktigr gozlemlenmistir
(57).

Topikal takrolimusun (%0,03 pomat ve %0,1 oftalmik damla) giivenli ve etkin oldugu
gosterilmistir. VKK ve AKK nedeniyle olusan dev papillalarin iyilesmesinde %0,1 lik
takrolimus oftalmik damlanin daha etkin oldugu ortaya c¢ikmistir. Takrolimus
siklosporine kiyasla 100 kat daha etkindir. Takrolimus, hiicresel steroid reseptdrlerini
bloke etmekte, mast hiicrelerinden salinan medyatdrleri inhibe etmekte ve boylelikle T
hiicre aktivasyonunu ve B hiicre proliferasyonunu baskilamaktadir (55). Yapilan bir
calismada, %0,3 lik topikal takrolimus kullanimi ile %0,1 lik %0,005 formiilleri
kiyaslandiginda, gézde kasinma hissinin tedavisinde optimal etkinin ve biitiin subjektif

ve objektif yakinmalarin hafifledigi belirtilmistir (58).
2.6.3.7. Sistemik Terapi

Oral Antihistaminikler: Mevsimsel alerji vakalarinda ozellikle rinit ve jeneralize

pruriitis semptomlarin iyilestirilmesinde antihistaminikler recetesiz kullanilmaktadir.
Okiiler alerjide ise topikal antihistaminiklerin orale gore daha etkin oldugu
gosterilmistir. Ozellikle topikal olopatadinin oral (teksofenadin) kullanimdan ve topikal

ketotifenin oral desloretadinden daha etkin oldugu gosterilmistir. Ayrica oral
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antihistaminiklerin mukozal membranlarda kuruluk yaptig1 ve gozyast iretimini

azalttig1 gerekgesiyle bazi hastalarda kuru goze sebebiyet verdigi ispatlanmistir (59).

Baz1 klinik ¢alismalarda oral antihistaminiklerin plaseboya gore AK tedavisinde etkin
oldugu gosterilmistir (59, 60). Oral antihistaminikler kullanildiginda, serum seviyeleri
30 dakika ile 3 saat igerisinde pik yapmaktadir. Esas etki ise kullanimdan giinler sonra
ortaya cikmaktadir. Bu ajanlar topikal ajanlarla kiyaslandiginda daha yavas etkiye
sahiptir. Fakat profilaktik olarak verilebilir.

Sistemik Immiinomodiilatorler: Gormeyi tehdit eden agir alerji vakalarinda sistemik

imiinosiipresif tedavinin faydalarindan bahsedilmektedir. Fakat literatiirde birka¢ vaka
takdimi disinda genis serili bir ¢alisma bulunmamaktadir. Sistemik immiinsiipresif

tedaviyle iliskili kilavuzlar eksiktir (61, 62).

Bu grupta kalsinorin ve TOR inhibitorleri siklosporin A, taklorimus ve fimekrolimus
bulunmaktadir. Bu ilaglarin ABD ve Avrupa’da okiiler alerji tedavisinde kullanimina
izin verilmemistir (sadece Japonya’da onaylanmistir). Bu ilaglarin kullanimi belli
merkezlerde takip edilmek suretiyle, secili hastada onerilmektedir. Siklosporin A IL-2
dretimini ve TH2 lenfosit proliferasyonunu bloke ederek okiiler inflamasyon
kontroliinde etkindir. Ayrica mast hiicre ve bazofilllerden histamin salinimini ve 1L-5
iretimini azaltarak konjonktivada eozinofillerin etkisini ve sayisini azaltmaktadir (61).
Daha once yapilan bir calismada, bilinen tedavilere direngli ciddi okiiler alerji
vakalarinda, T lenfosit sinyal iletimi inhibitorlerinin cilt ve okiiler bulgular iyilestirdigi
belirtilmistir (62). Bu ¢alismada sistemik siklosporin A (2,5 mg/kg/giin boliinmiis
dozlarda), ciddi AKC ve kuru goz tedavisinde basariyla kullanilmistir (62). Fakat bu

ilaglarin toksik etkileri, uzun donem kullanimina siirlama getirmistir.

Bir diger calismada KS tedavisine direngli veya bagimli ciddi AKK ve atopik dermatidi
olan 4 hasta (31-64 yas araliginda) siklosporin ile (3-5 mg/kg) ortalama 27 ay boyunca
tedavi edilmistir. Okiiler inflamasyon, 3 hastada tamamen, bir hastada kismi olarak
kontrol altina alinmistir (63). Bir diger vaka takdiminde gérmeyi tehdit eden agir
VKK’l1 6 yasindaki bir ¢cocukta oral siklosporin tedavisi ile semptomlarin dramatik bir

sekilde iyilestigi ve stabilize oldugu bildirilmistir (64).
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2.6.3.8. Alerjen spesifik inminoterapi (ASI)

ASI, 1991 yilinda Noon ve Freeman tarafindan alerjik hastaliklardan rinokonjonktiviti
(hayfever) tedavi etmek amaciyla kullanilarak ilk kez literatiire girmistir (65). Bu
tedavide alerjisi olan hastalar, alerjik semptomlar1 baskilamak amaciyla alerjen iceren
bilesimi, artan dozda almaktadir. Bu bilesim, hastanin duyarli oldugu ilgili alerjenleri

icermektedir (65).

ASI, tipik olarak, rinokonjonktivit ve astim semptomlar1 bilinen ilaglara ve gevresel
kontrole ragmen diizelmeyen, verilen tedaviyi tolere edemeyen veya verilen tedavi
rejimini uzun siireli kullanmaya uyum gosteremeyen hastalarda Onerilmektedir.
Alerjenlerin siirekli verilmesiyle, hastalarin verilen alerjene toleransinin saglanmasi,
immiin sistemin modiilasyonu saglanarak alerjene immune cevabin supresyonunun
elde edilmesi amaci beklenmektedir (66-67). ASi’nin, alerjik hastalarinin dogal seyrini
degistirme kapasitesine sahip, uzun dénemde, hastalik modifiye eden etkileri kanitlanan
tek tedavi segenegi olduguna inanilmaktadir (68). ASI, subkutan ve sublingual yolla
verilebilir. Bu iki metodun AK tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (69). Fakat ¢oklu
alerjene duyarl hastalarda enjeksiyon metodunun daha iyi sonuclar verdigi belirtilmistir

(70).

Yapilan ¢aligmalar, polen alerjisine bagl rinokononjonkivit olan hastalarin, sublingual
imiinoterapi ile tedavi edildiginde, konjonktivit semptom skorunun %27-28 oraninda
iyilesmesi gosterdigini belirtmistir (71, 72). Son zamanlarda ev tozu akarlarmin
sublingual imiinoterapisinin, konjonktiviti olan veya olmayan alerjik rinit vakalarinda
etkili olabildigi gosterilmistir. Randomize cift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada,
sublingual immiinoterapi ile tedavi edilen yetiskinlerde nazal ve okiiler semptomlarin

azaldig1 ispatlanmigtir (73).
2.6.3.9 . Ozel Durumlar

Gebelikte okuler alerji: Gebelikte okuler alerji tedavisinde ilk basamak farmakolojik

olmayan oOnlemler ve alerjenden kacinmaktir. Eger Onlemler alerji semptomlarini
kontrol altina almakta yeterli gelmezse, kromolin sodyum goz damlasi denenebilir. Eger
alerjene maruziyet 6nceden tahmin edilebiliyorsa (6rnegin, polen mevsimi) tedavi iki
hafta 6nceden baslamalidir. Kromolin sodyum yeterli gelmezse antihistaminik goz

damlalar1 kullanilabilir. Geg¢miste bu ajanlar FDA tarafindan kategori C olarak
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tanimlansa da yan etkilerin yokluguna dair raporlar ile ¢cogu oftalmolojist kullanimlarini

giivenli olduguna inanmaktadir (74).

KS’ler gebe bayanlarda dikkatli kullanilmalidir. Hem kadin dogum uzmani hem de
oftalmolojist tarafindan yakin takipte degerlendirilmelidir. Alerjen imiinoterapi agir
vakalarda diger bir secenek olsa da, immiinoterapi gebelik esnasinda baslatilmamalidir.
Gebelikte vazokonstriktor ve dekonjestan géz damlalarindan genellikle kagmilmalidir

(74).

Alerjik periokiiler dermatit. Eger kontakt alerjisi periokiiler dermatitin sebebiyse tedavi

secenegi kesinlikle bu alerjenden kag¢inmaktir. Atopik dermatit vakalari, topikal
terapiler, nemlendiriciler, enfeksiyon tedavisi (varsa), kasinti igin oral antihistaminik
kullanimi, tetikleyen faktorlerden kaginmak gibi multimodel tedavileri icermektedir.
Periokiiler dokulari i¢eren atopik dermatit semptomlar1 kalsironin inhibitérleri ile tedavi

edilebilir (75).

Aralik 2000°de %0,03 topikal takrolimus pomadin, 2 yas ve {istii orta ve siddetli atopik
dermatit vakalarinda FDA tarafindan kullanim1 uygun goriilmiistiir. Daha gii¢lii formu
olan %0,1 lik ise 16 yas ve istii vakalarda kullanilmaktadir. Bir y1l sonra pimekrolimus
2 yas ve dustli, hafif ve orta siddetli atopik dermatitli vakalarda kullanilmaya
baslanmistir. Bir ¢ok ¢alismada atopik dermatitli vakalarda etkinligi ispatlanmistir (75).
Yiizii icerisine alan atopik dermatit tedavisinde topikal kalsironin inhibitérlerinin
giivenli kullanimi1  kanita dayali olarak literatiirde belirtildi (76). Kalsironin
inhibiitorlerinin kullanim1 yalnizca atopik dermatit tedavisinde onayli olsada, bir dizi
plasebo kontrollii ve agik ¢alisma yapilmistir. Bu calismalarda, topikal kalsindrin
inhibitorlerinin, periorbital kontakt dermatit, irritan kontakt dermatit, seberoik dermatit,
rozeoza ve psoriasis vulgarisin bazi tiplerinin tedavisinde etkin oldugu gosterilmektedir
(77-79).

2.7. Propolis

Tarihin derinliklerinden gliniimiize ulagan balarisi, gerek yasami ve gerekse olusturdugu
degerli iiriinler ile insanlarm ilgisini c¢ekmistir. Insanlarin dengeli ve saglikh
beslenmesinde 6nemli bir yeri olan bal iiriinii yaninda; polen, ar siitii, propolis ve ar1

zehiri bir¢ok hastaligin iyilestirilmesinde giinlimiizde tip alaninda alternatif {irtin olarak

kullanilmaktadir.
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Propolis bal arilar1 tarafindan agaclarin kozalak ve kabuklarindan, bitkilerin tomurcuk
ve filizlerinden toplanan ¢esitli yaglar, polenler, 6zel regine ve mumsu maddelerin
karisimindan olusan; ¢ok kuvvetli anti-viral, anti-bakteriyel, anti-fungal etkiye sahip
yapiskan bir maddedir. Propolis, saglik i¢in viicut yoluyla alinmasi gereken 22 besini
biinyesinde tagimasi acisindan ig¢inde bulundugumuz yiizyilda kesfedilen miikemmel

dogal ilag 6zelligi ile 6nem kazanmustir.

Propolis, eski Yunan’da pro (6n, giris) ve polis (sehir) anlaminda, bal arilarinin kovan
savunmasi ile ilgili olarak kullanilmistir. Propolis ¢ok eski ¢aglarda ilk kez Yunanlilar
tarafindan kesfedilerek dogal bir antibiyotik olarak kullanilmistir. Yasadigimiz yiizyilda
bu degerli ar1 iirliniiniin antibakteriyel, antifungal, antiviral 6zellikleri yaninda anti-
inflamator, anti-iilser, lokal anestetik, antitiimoér, bagisikligl uyarict ¢ok sayida yararl
biyolojik aktivite o6zelligi gostermesi; tip, apiterapi, saglik besini ve biyokozmetik

alaninda kullanimini yayginlastirmistir (4).

Arilar propolisi kovan ve diger yasam alanlarmin i¢ kismina bir tabaka seklinde
uygular. Kovan delik ve ¢atlaklarinin kapatilmasinda, peteklerin tamir edilmesinde,
peteklerin birbirlerine yapistirilmasinda, petek gdzlerinin parlatilmasinda, kovan girisini
daraltmak, c¢esitli ar1 hastaliklarindan kolonin korunmasinda ve hastalik etmenlerinin
etkisiz duruma getirilerek gelismelerinin  6nlenmesinde kullanilir.  Propolisin
mikroorganizmalara kars1 etkisi en dnemli biyolojik 6zelligidir. Kovan iginde mantar ve
bakterilerin daha diisiik diizeyde kalmasini saglamaktadir. Bu acidan propolis eski
zamanlardan giiniimiize kadar farmakolojik 6zellikleri nedeniyle insanlar tarafindan

kullanilan dogal bir ar1 iirtintidir.

Propolisin tiim bu 6zellikleri 1960 yillarinda bilim adamlarinin dikkatini ¢ekmis ve son
40 yilda pek ¢ok arastirmaci propolisin kimyasal kompozisyonu, biyolojik aktivitesi,
farmakolojik ve tedavi edici Ozellikleri iizerine yaymlar yapmistir. Bu konudaki ilk
calismalar Ghisalberti tarafindan 1978 yilinda yaymlanmistir. Bu ¢alismalardan 20 yil
sonra propolisin biyolojik aktivitesi ve kimyasal yapisina ait degerli bilgiler ortaya

konulmustur.

Bati balaris1 (Avrupa balarisi) tiirii Apis mellifera kolonileri tarafindan toplanilan
propolis, Asya balarist tiirleri tarafindan toplanilmamaktadir. Meliponine (ignesiz) cinsi

arillarda kovanlarimin kapatilmasinda, bal ve polen goézlerinin yapiminda Apis
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mellifera’ya benzer yapida yapiskan regineli bir madde toplamaktadir. Propolisin
kimyasal kompozisyonu toplanildig1 bolgenin ekolojik yapisina bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Ozellikle farkli ekosistemlerde bulunan farkli bitki ortiisii propolisin
kaynagini olusturmaktadir. Tropik bodlgelerden toplanan propolis orneklerinde biiyiik
sorunlar ortaya cikmaktadir. Aktif bilesenlere bagli olarak propolisin kimyasal
standardizasyonu heniiz ger¢eklesmemistir. Modern ar1 yetistiriciliginde propolis
toplama egilimi yiiksek ar1 irklar1 ile ¢alismak aricinin ¢alisma kosullarin1 ve bal
hasadini zorlagtirmakta, petekli balin pazar degerini diisiirmektedir. Ancak propolisin
tip, veteriner hekimlik, dis¢ilik, kozmetik ve bitkisel {iretim alanlarinda insanlara son
derece yararlt yonleri ortaya konulduktan sonra bazi iilkelerde propolis iiretimi son

derece 6nem kazanmistir (4,82).
2.7.1. Arilar i¢in propolisin 6nemi

Bal arilarinin koloni halinde yasamalari, kovan i¢i kosullarinin saglikli olmasini,
sicaklik (34°C) ve neminin (%40-65) ayarlanmasim gerektirmektedir. Bu kosullarm
saglanamamas1 durumunda viriis, bakteri ve fungus gibi ¢esitli mikroorganizmalar
kovan icersinde iireyebilme 6zelligi gosterebilmektedir. Bal arilar1 topladiklar1 polen,
propolis; salgiladiklart bal mumu, ¢esitli enzimler ve gosterdikleri davranis modeli ile
kovan igerisinde biyolojik aktivitelerini milyonlarca yil siirdiirerek insanlarin ilgisini
cekmigstir. Arilarin bireysel viicut ve kovan i¢i temizleme davranisi, kovan nemini ve
sicakligin1 diizenlemeleri, ana artya 6zen gostermeleri kovan ici yasamlarini saglikli ve
hastaliklara karsi dayanikli bir duruma getirmektedir. Saglikli bir koloni yasaminda
arillarin dogadan topladiklart ve degisime ugrattiklar1 propolisin biiyiik Onemi

bulunmaktadir. Propolis arilar tarafindan kovan igerisinde ¢ok amagla kullanilmaktadir.

Arilar kovanlarini kis mevsiminde soguk havalardan, riizgarin olumsuz etkilerinden
korumak, kovan giris deligini daraltmak, kovan girisinden gelebilecek tehlikelere kars1
koloniyi savunmak, kovan i¢inde tastyamayacaklar1 biiyiikliikte 6len canlilarin giirtime,
kokusma yapmasin1 ve ¢esitli mikroplarin (viriisler, bakteriler ve funguslar) tiremesini
engellemek amaciyla propolisi kullanirlar. Propolis, petek gozlerinin temizliginde, ana
arinin biraktigi yumurtanin steril bir ortamda gelismesinde ve yavrunun korumasinda
etkili olmaktadir. Bal arilar1 yavru yetistirme doneminde hava ve nem kaybinin

azaltilmasi i¢in kovan i¢ yiizeyini propolis ile kaplarlar. Propolis arilar tarafindan kovan
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siirlarinin sekillendirilmesinde, petek kenarlarinin sertlestirilip onarilmasinda, ¢erceve
baglantilarinin saglamlastirilmasinda, ¢ergevelerin kovan igerisinde sabitlestirilmesinde,
yarik ve catlaklarin kapatilmasinda, petek yapiminda ve peteklerin dezenfekte
edilmesinde kullanilir ve bu amagli kullanimlar i¢in ilkbaharda toplanir. Kovan i¢inde
atmosferden ¢ok daha az oranda mikroorganizma bulunmasinin nedeni de propolisin
bulunmasidir. Ariliklarda gevreden daha az mikroorganizmanin olmasi arilart gesitli
mikroorganizmalardan korumaktadir. Nektar ve polen toplayan is¢i arilar kovan diginda
cesitli mikroorganizmalardan etkilenebilmektedir. Kovan i¢i gérevi yapan arilar, kovan
giris deliginde disardan gelen is¢i arilara propolisle firgalama isi yaparak cesitli,

enfeksiyonlarin kovana girmesini 6nlemektedirler (4,82).
2.7.2. Propolis ve Kimyasal Yapisi

Propolis ¢ok eski zamanlardan beri kullanilsa bile propolis hakkinda klinik ¢alismalarla
ispatlanmig bilgilere ihtiya¢ vardir. Son 40 yil boyunca, propolisin kimyasal
kompozisyonu, biyolojik aktivitesi, farmakolojisi ve tedavi edici kullanimlart hakkinda
¢ok sayida yaym yapilmistir. Ghisalberti (1979) propolisin kimyasal yapisinin yeterince
bilinmemesi sebebiyle tipta tavsiye edilemeyecegini ifade etmistir. Bu nedenle temel
problem, propolisin toplanma bolgesine bagli olarak kimyasal kompozisyonundaki
onemli degisikliklerdir. Clinkii farkli ekosistemlerdeki farkli bitki salgilart ve
sekresyonlar1 propolis kaynagi olabilmektedir. Avrupa, Kuzey Amerika ve Asya’nin
tropik olmayan bolgeleri gibi karasal iklime sahip bolgelerde kavak (Populus spp.)
tiirleri propolisin baslica kaynagidir, ancak kavagin yetismedigi yerlerde arilar bagka
propolis kaynaklari1 aramaktadir, 6rnegin Rusya’da Hus agaglar1 (Betula verrucosa),
Brezilya’da Baccharis tiirleri propolis kaynagi olabilmektedir. Bu durumda kavak
agacindan elde edilen propolisin temel kimyasal bilesikleri flavonoid aglikonlar,
hidroksisinnamik asitler ve onlarin esterleri olurken, hus agacindan elde edilen
propoliste flavonoid aglikonlar, Baccharis spp. den elde edilen propoliste p-kumarik

asitin karbon prenillenmis tiirevleri 6nemli aktif bilesikler olarak goriillmektedir (82).
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1. Propolis 6rneginin segilmesi

2. Bitki kaynag1 ve kompozisyonun tanimlanmast

3. Propolis dziitliniin standardizasyonu

4. Etki mekanizmasi ve hedeflerin incelenmesi

(Invitro, preklinik, in vivo ve klinik calismalar ile)

5. Farkli propolis 6rneklerinin verilerinin karsilastirilmasi

6. Propolis kullanim 6nerileri

(Konsantrasyon, doz, tiikketim periyodu)

Sekil 4: Verilen bir Propolis Orneginin Detayli Incelemesinde izlenecek Yol
(Kaynak:J.M. Sfocin (2016), Biological Properties and Therapeutic Applications of Propolis,
Phtotherapy Research 30.)

2.8. Rat Konjonktiva Anatomisi

Ratlarda g6z basin yan tarafinda olup hem 6nii hem de arkayi gorebilme yetenegine
sahiptir. Goz ve kulak biiyiikliigii yasam bi¢imine gore degisiklik gosterebilir. Ratlarda
goriis zayiftir. Retinanin biiytik bir kismi gubuk sekilli hiicrelerden olugsmustur. Purkinje
fenomeni goriilmez. Genis gorme agili géz hareketlidir. Ratlarda vit A eksikligi gorme
pigmentlerinin kaybina neden olur. Bu durumda karanliga adaptasyon azalir ve gece
korliigii olusabilir. Uzun 151k dalgalarina kars1 kordiir ve renkleri ayirt edemez. Tapetal
refleks kirmizidir [1]. Yasin ilerlemesi ile birlikte gozler biiyiimesini viicut agirligindan
bagimsiz olarak yasamin 400. gliniine degin siirdiiriir. Kornea ve skleranin kalinlig1 400.
giinde 21. gilinlin iki kat1 kadardir [33]. Rat korneas1 korneal epitel (genelde 5 siral),
kollajen ipliklerden olusan korneal stroma, Descement’s membran ve endotelden olusur.
Bowman membrani gériilmez. Insan ile benzer sekilde sklera optik sinirin 6niinde en
kalin; kassel halkanin oniinde ise en ince durumdadir. Diger tiirlerin aksine rat

konjunktiva epiteli yassi degil, polihedral ya da prizmatiktir. Agregatlar halinde kadeh
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hiicrelerine rastlanir ve lenf folikiilii igermez [34]. Rat gozii memeli tiirleri i¢inde
lamina kribrozast en az gelisendir. Sadece 1-2 sirali gevsek bag dokudan olusur. Bu
yilizden rat gozii glaokomatoz goz ¢alismalarinda oldukga iyi bir modeldir [35]. Albino
ratlarda koroideya pigment igermez cogu kez iki katman halinde kalin duvarli
damarlardan olusur. Siliyar body oldukg¢a kiicliktiir. Pupilla sirkiilerdir. Nokturnal
hayvanlarin ¢ogunda oldugu gibi rat retinasinin dis ¢ekirdekler kati1 olduk¢a kalin bir
katmandir [33]. Albino ratlarda pigment epiteli pigment igcermez [36]. Oldukca biiylik
lens, goziin sekline uygun olarak hemen hemen kiireseldir. Biyiikliigii yas ilerledikce

artar [33]. Lens epiteli 21. glinde prizmatik iken; 400. giinde kiibik sekillidir [37].

Ratlarda gozyas1 bezi ekstra ve intra orbital olmak iizere iki kisimdan olusur. Genelde
ekstra orbital kisim histolojik muayenede kullanilir. Tubuloasiner ser6z karakterde salgi
yapan gozyast bezi ¢cok sayida intraglanduler akitici kanal igerir. Yasin ilerlemesiyle
birlikte ¢ekirdeklerde sekil ve biiyiikliik farkliliklari, intrantiklear inkliizyonlar, lenfosit

infiltrasyonlar1 gortilebilir [3].
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3. MATERYAL-METOD

Bu calisma Kayseri Egitim ve Aragtirma Hastanesi Egitim Planlama ve Koordinasyon
Kurulu tarafindan 26.09.2016 tarih ve 56 no’lu karar ile desteklenmis, Erciyes
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun onayr alinarak Erciyes
Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde (DEKAM) yiiriitiilmiistiir. Serum total IgE, spesifik OVA IgE, sevikal lenf
nodu supernatantt 1L-4 ve IL-13 Olglimleri Kayseri Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Klinigi laboratuvarinda, histopatolojik incelemeler Patoloji Klinigi
laboratuvarinda yapilmistir.Servikal lenf nodu supernatanti olusturulmasi ve
flowsitometrik yontemle CD3, CD4, IL-4 ve IL-17 analizi Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Betiil-Ziya Eren Genom ve Kok Hiicre Arastirma Merkezi’nde yapilmustir.

Calismaya Wistar irki, 20-22 haftalik, 200-250g agirliginda, saglikli 65 adet disi rat
alind1. Ratlar Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi DEKAM’dan temin edildi. Ratlar 12
saat aydinlik-karanlik siklusunda 21+2°C’lik ortamda tutularak standart laboratuar
diyeti ile beslendi. Hayvanlarin deney siiresi i¢inde istedikleri kadar su igip, yem
yiyebilmeleri saglandi. Deneklere uygulanan tiim girisimler Helsinki Deklarasyonu ve

uluslararasi hayvan arastirmalar ilkeleri rehberine uygun olarak yapildi.
3.1. Calisma Plam
3.1.1. Anestezi ve ila¢c uygulamasi

Hayvanlar intraperitoneal (i.p) yolla verilen 80 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar,
Eczacibagi, Tiirkiye) ve 10 mg/kg xyzlazine (Rompun, Bayer, Almanya) kombinasyonu
ile sedatize edildiler. Tekrarlayan anestezi dozu gerektiginde, ilk dozun 1/3’i kadar
ketamin i.p olarak uygulandi. Ratlarin ¢alisma 6ncesi konjonktival muayeneleri yapilip
hastalik ya da anomali saptanan ratlar c¢alisma dis1 birakildi. Tiim ratlardan
intrakardiyak kan alinarak total IgE ve serum spesifik OVA IgE diizeyleri olgiildii.
Ardindan ratlar randomize olarak 7 gruba ayrildi (Tablo 1).
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Tablo 1: Rat gruplari

Hayvan Gruplar Verilecek Tlaclar Rat sayis1

Birinci grup ) ) ) . )
) Ovalbumin + Aliiminyum Hidroksit + Zeytinyagh
(Propolis oral) ) ) 10 adet
Propolis(10 mg/kg/giin) (gavaj)
(Arastirma grubu)

Ikinci grup ) ) ) ) )
) ] Ovalbumin + Aliiminyum Hidroksit + Zeytinyagl
(Propolis topikal) ) ) ) 10 adet
Propolis(10 mikrol, ) (topikal)
(Arastirma grubu)

Uciincii grup . . o
. Ovalbumin + Aliiminyum Hidroksit +
(Olopatadin, PAT) o o ) 10 adet
) antihistaminik(Olopatadine)
(Tedavi grubu)

Dordiincii grup ) ) ) i .
" ) Ovalbumin + Aliiminyum Hidroksit +Topikal
(Kortikosteroid, KS) . 10 adet
) steroid damla (Deksametazon)
(Tedavi grubu)

Besinci grup
(Alerjik konjonktivit, Ovalbumin + Aliiminyum Hidroksit 10 adet
AK)

Altinci grup

Ovalbumin + Aliiminyum Hidroksit + Zeytinyagi | 10 adet
(Zeytinyag, ZYT)

Yedinci grup

Herhangi bir ilag uygulanmadi 5 adet
(Sham)

Alerjik konjonktivit modeli olusturma teknigi:
1.Intraperitoneal yolla verilecek soliisyon hazirlanist,
- 100 ml %0.9’luk serum fizyolojik,
- 100 mgr Ovalbiimin (OVA, grade V) (Sigma labs, ABD),
- 2 gr Aluminyum Hidroksit’ten (Sigma labs, ABD) olusan soliisyon hazirlandu.

Hazirlanan soliisyondan 0.1 ml (0.1 mg Ovalbumin (OVA grade V, Sigma Labs, ABD)
ve Aliminyum Hidroksit 200 mg\ml (Sigma Labs, ABD) sham grubu harig, diger
gruptaki hayvanlarin her birine deneyin 1. ve 7. giinlerinde ayni saatte intraperitoneal
yolla enjekte edildi.
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2.Topikal olarak verilecek soliisyon hazirlanisi:
- 5ml PBS i¢ine
- 25mgr OVA ilave edilerek OVA soliisyonu hazirlandi.

Hazirlanan soliisyon 14. giinden itibaren, sham grubu hari¢ tim ratlarin her iki
konjonktivasina 14 giin boyunca giinasir1 olarak, ayni saatte giinde bir kez

50ug/10uL/giin (topikal) uygulamayla devam edildi.

3.Propolis (%25°lik, zeytinyaginda ¢oziinmiis) nutral terapi firmasindan (Erciyes

Universitesi Teknopark biinyesinde) temin edilmistir.

Birinci grup (propolis,gavaj-arastirma grubu); topikal OVA (10 pL, 14-28. giinler
arasinda giinagiri, giinde 1 kez) ve propolis (0.5 mL, 14-28. giinler arasinda hergiin,
giinde 1 kez) gavaj yoluyla uyguland: .

Ikinci gruba (topikal propolis-arastirma grubu); topikal OVA (10 pL, 14-28. giinler
arasinda giinasir1, giinde 1 kez)ve topikal propolis (10 pL, 14-28. giinler arasinda
hergiin, giinde 2 kez) uygulanda.

Uciincii gruba (topikal antihistaminik, olopatadin-tedavi grubu); topikal OVA (10 uL,
14-28. giinler arasinda giinasir1, giinde 1 kez)ve topikal olopatadin (10 pL, 14-28. giinler
arasinda hergiin, giinde 2 kez) uygulandi.

Dordiincti gruba (kortikosteroid-tedavi grubu); topikal OVA (10 uL, 14-28. giinler
arasinda giinasiri, giinde 1 kez)ve topikal kortikosteroid (10 pL, 14-28. giinler arasinda
hergiin, giinde 2 kez) uygulandi.

Besinci gruba (alerjik konjonktivit —kontrol grubu) 14. giinden itibaren 14 giin boyunca
giinasir ayni saatte topikal OVA (50ug/10uL/giin) mikropipetle uygulandi. Tedavi

uygulanmadi.

Altinct gruba (zeytinyagi-pozitif kontrol); topikal OVA (10 pL, 14-28. giinler arasinda
glinagir, giinde 1 kez) ve topikal zeytinyagi (10 puL, 14-28. giinler arasinda hergiin,
giinde 2 kez) uygulanda.

Yedinci grub, sham grubu olarak tiim ¢alisma boyunca herhangi bir ilag tatbiki

yapilmadan takip edildi.
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r
Resim 1: Gavaj yoluyla ratlara propolis uygulanmasi

Asagidaki sekil 5’te ilaclarin gruplara uygulanmasi gosterilmistir.

Intrakardiyak kan Konjonktival semptom skorlarin Servikal dislokasyon
alinmasi hesaplanmasi Intrakardiyak kan alinmasi

>

I

*—0 00 0 0 ©°

Globun ¢ikarilmasi
Zaman ¢izelgesi I T T T T T T T

(giin)
1 15 17 19 21 23 25 27 29

Prop Oral i.p OVA(1.-7.giin) Topikal OVA
Prop Top i.p OVA(1.-7.giin) Topikal OVA
PAT i.p OVA(1.-7.giin) Topikal OVA
KS i.p OVA(1.-7.giin) Topikal OVA
AK i.p OVA(1.-7.giin) Topikal OVA
ZYT i.p OVA(L.-7.giin) Topikal OVA
Sham - -

Sekil 5. Deney hayvanlarina uygulanan islemlerin zamansal gosterimi
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3.1.2. Fizik Muayene ve Semptomlarin Takibi

Tim gruplarin topikal konjonjtival uygulama Oncesi goz muayeneleri yapildi.
Intraperitoneal OVA enjeksiyonunu takiben tekrarlayan topikal OVA uygulamalari
sonrast ratlarin géz muayeneleri gozleme dayali olarak yapildi. Kapak sisligi, yasarma,
konjonktival kemozis ve kizariklik semptomlarinin siddeti 0-3 aras1 puanlama sistemi
Olusturularak degerlendirme yapildi. Bu skorlamada semptomlar; “0O = hi¢bir bulgu
yok”, “1 = hafif”, “2 = orta”, “3 = siddetli” olarak siniflanmistir (Tablo 12,111,113).
Ratlarin topikal OVA ile sensitize edildigi 15. giinde semptomlar gozleme dayali olarak
degerlendirilmeye baslandi. 10 dk kadar gozlem yapildi. Takiben diizenli olarak 17, 19,
21, 23, 25, 27 ve 29. giinlerde alerjik konjonktivit skorlar1 kaydedildi (Resim 6).

Tablo 2: Ratlarda Alerjik Konjonktivit Semptom Skorlamasi

Bulgu yok hafif orta agir
Bulgu yok hafif orta agir
Bulgu yok hafif orta agir
Bulgu yok hafif orta agir

Calismanin sonunda tiim ratlardan anestezi altinda iken intrakardiyak 5 cc kan
alindi.Alinan kanlar santifiij edilerek, elde edilen serum ¢alisma sonu total IgE ve serum
spesifik OVA IgE diizeyleri dl¢lilmek {izere mikrobiyoloji laboratuvarina gonderildi.
Tiim ratlar derin anestezi altinda servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi.
Ratlarin bilateral gozleri, géz kapaklarini da i¢ine alacak ve glob biitiinliigii korunacak
sekilde ¢ikarildi.Dokular %10’luk noétral formalin igine alindi ve histopatolojik
incelemeye gonderildi. Ratlarin servikal lenf nodlart diseke edildi ve dokular doku
supernatant1 olusturmak ve flowsitometrik yontemle CD3, CD4, IL-4 ve IL-17 analizi
yapilmak amaciyla Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Betiil-Ziya Eren Genom ve Kok

Hiicre Arastirma Merkezi ne gonderildi.
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Resim 2: OVA sensitizasyonu sonrasi gelisen AK

3.1.3. Histolojik Takip

Dokular %10’luk nétral  buffer formalin soliisyonunda tespit edildi. Rutin doku
tespitinden sonra parafin bloklara alindi. 5 Mm kesitler alinarak Hemotoksilen Eozin ile
boyandi. Konjunktivanin genel yapisi; epitelyum yapisi, konnektif dokudaki 6dem,
konjesyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu yoniinden hemotoksilen eozin kesitlerde
degerlendirildi. Bu degisiklikler: yok (0), hafif (1), orta (2), siddetli (3) olarak
kategorize edildi. Olympus BX53 marka 151tk mikroskobu ile taramalar yapildi.
Immunohistokimyasal inceleme icin her vakadan birer adet lizinli lama kesit
alindi.Parafine gomiilii formalin ile fiske edilmis dokular 4Mm kalinliginda kesilerek
etivde 15 dakika bekletildi. Kesitlerde NF-xB sinyal yolagi aktivasyonunun
incelenmesi i¢in immunohistokimyasal olarak NF-xB antikoru (BioLegend, p65 Ab-1,
1/250 dilution, San Diego, Ca, USA) kullanildi. Tam otomatik sistem Roche Ventana

Benchmark immiinohistokimya makinesi ile boyandi. Cikan preparatlar 5’er dakika 3
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kez alkol, 5’er dakika 2 kez ksilende bekletildi ve daha sonra entellan yapistirict ile

kapatildi. Pozitif kontrol i¢cin meme invaziv duktal karsinom dokusu kullanildi.
3.1.4. Histolojik Degerlendirme

NF-kB aktivasyonu mononiikleer hiicrelerde ve konjunktiva epitelinde boyanma
beraber degerlendirildi. Tiim kesitler bagimsiz iki goézlemci tarafindan incelendi.
Boyanma paterni niikleer olarak degerlendirildi. Boyanmanin yayginligi ve yogunlugu
kaydedildi. Boyanma yayginligi belirlenirken, boyanma yok ise 0, %1-%10 aras1
hiicrede boyanma varsa 1, %11-50 aras1 hiicrede boyanma varsa 2 ve %50’den fazla
hiicrede boyanma varsa 3 skoru verildi. Boyanma yogunlugu boyanma olan alanlarda 1,
2 ve 3 olarak subjektif olarak skorlands; farkli yogunlukta boyanan alanlar icin en fazla

izlenen yogunluk skoru kaydedildi.
3.1.5. Flowsitometrik Degerlendirme

Hiicre i¢i sitokin boyamasi protokolii: Lenfositler kiiltiirleri 96-kuyulu yuvarlak uglu
tabaklarda alinipp PMA (50ng/ml) Ionomycin (1pg/ml) ve Golgi Plug (1ul/ml) Ggliisii ile
10% FBS iceren complete medyum icerisinde 4 saat uyarilip ardindan buz iizerine
alinir.  5dk Ipg/ml anti-rat CD16/CD32 ile muamele edilip Fc reseptdleri bloke
edilecek, ardindan veya anti-rat CD4-FITC, anti-rat CD3 ile 15 dk buz iizerinde yilizey
boyamasina tabi tutulacaktir. 1500rpm de 3 dk santrifiijden sonra hiicreler boyama
buffer’: ile (%2 FBS 1X PBS) iki defa yikanip 100ul Fix/Permiginde ¢oziiliip 20dk+ 4
derecede fixe ve permabilize edilecek ardindan 1500rpm de 3 dk santrifiij edilip 2 kez
Perm Buffer ile yikanip anti-rat 1L-17A ve anti-rat 1L-4 eklenerek 20dk 30dk oda
sicakliginda boyanip, ardindan 2 kez boyama buffer1 ile yikanip Flow sitometri

cihazinda analiz edilecektir.
3.1.6. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler Windows igin Statistical Package for the Social Sciences (SPSS,
version 22.0 for windows; SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) programi kullanilarak
analiz edildi. Tanimlayici istatistikler olarak ortalama ve standart sapmalar verildi.
Kolmogorov—Smirnov testi yardimiyla parametrik degerlerin dagilimmin normal olup
olmadig1 degerlendirildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi degerler her bir grup icerisinde
degerlendirilirken verilerde normal dagilim mevcut ise parametrik testlerden student t

testi, dagilim homojen degil ise non parametrik testlerden Wilcoxon rank testi
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kullanildi. Gruplar arasindaki degerler karsilastirilirken normal dagilim mevcut ise
parametrik testlerden independent samples t testi, dagilim homojen degil ise non
parametrik testlerden Mann—Whitney U testi kullanildi. Kullanilan tiim analizlerde p
degeri 0.05’ten kiiciik olan degerler istatistiksel olarak anlamli derecede farkli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Fizik Muayene Bulgular:

Calismamizda deneysel olarak ovalbumin ile alerjik konjonktivit modeli gelistirilen
ratlarda propolisin etkisi arastirtlmistir. Bu amagla 65 adet rat randomize 7 gruba
ayrilarak ¢alismaya alindi. Ratlarin g6z muayeneleri normal izlendi. Sham harig¢ tiim
gruplarda ilk konjonktival uygulamada alerji bulgulari hafif diizeyde (konjonktival
hiperemi) basladi. Takip eden giinlerdeki uygulamarda bulgularin ise alerjik
konjonktivit (kontrol) grubunda siddetlenerek arttigi, diger gruplarda ise muayene
bulgularinin alerjik konjonktivit grubuna gore daha hafif, birbirleri ile benzer seyrettigi
izlendi.Topikal zeytinyagi uygulanan grupta (kontrol pozitif) alerji semptomlarinin bir
miktar hafifledigi ancak tedavi grubuna gore daha fazla oldugu gozlemlendi. Sham

grubunda ise ¢alisma boyunca herhangi bir semptom goriilmedi (Grafik 1).

=—AK =3=7YT ==SHAM ee=PR-OR ==PAT =@=PR-TOP KS
8,0 -

70 -
6.0
50 -
40 -
3,0 -
2,0 -
1,0 -

00 - — - —— W

l.gin 15.giin 17.gln 19.glin 21.giin 23.giin 25.glin 27.glin  29. giin

Grafik 1: Tim rat gruplariin ortalama nazal semptom skorlari
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4.2. Seroloji Sonuclar:

Calismanin sonunda, tiim gruplarda ratlarda Glgililen serum total IgE ve spesifik OVA
IgE degerleri, gruplar arasinda ve Sham grubuyla kiyaslanmak istenmistir. OVA ile
sensitize edilen KS grubu ve OVA verilmeyen sham grubu kiyaslandiginda, anlamli
degisikligin olmadig1 saptand1 (p>0.05). Sham grubunda, OVA spesifik IgE’nin, KS
grubundaki diizey kadar belirlenmesi iizerine, alman OVA spesifik IgE kitinin
uygulama protokolii incelendi.Protokolde, baska marka kitlerinki ile kiyaslandiginda
hata oldugunu diisiinmekteyiz. Sham ve KS grubu arasinda imiinizasyon farki oldugunu
flowsitometrik olarak gosterirken, serolojik olarak gosteremedik. Ayni marka kit
kullandigimiz total IgE, IL-4, IL-13 sonuglarimizi, sonuglart giivenli bulmadigimizdan

yorumlamadik (Tablo 4,5,6,7).

Tablo 3: Gruplararasi serum total IgE diizeylerinin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi

Sham AK ZYT KS PR-OR PR-TOP
AK 0,6434
ZYT 0,3865 0,7576
KS 0,0449 0,0851 0,1649
PR-OR 0,7576 0,9648 0,7576 0,0851
PR-TOP 0,089 0,2235 0,3447 0,7506 0,1009
PAT 0,1649 0,3099 0,4404 0,5078 0,2332 0,711

Tablo 4: Gruplararas:t serum OVAspe IgE diizeylerinin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi

Sham AK ZYT KS PR-OR PR-TOP
AK 0,0449
ZYT 1,000 0,0308
KS 0,0449 0,1023 0,0055
PR-OR 0,2801 0,0092 0,1228 0,0071
PR-TOP 0,2568 0,0172 0,0588 0,039 0,4273
PAT 0,3152 0,0305 0,1228 0,2004 0,5078 0,7913

37



Tablo 5: Gruplararas1 serum IL-4 diizeylerinin istatistiksel olarak karsilagtiritlmasi

1,000
0,2332

0,8774

0,217 0,8253 1,000 0,2004 -
0,2568 0,2664 0,7055 0,7913 0,2664
0,3545 0,4529 0,8774 0,3099 0,6272 0,6338

Tablo 6: Gruplararasi serum IL-13 diizeylerinin istatistiksel olarak karsilastiriimasi

0,6434
0,4529

0,2801 -

0,3545 0,6911 0,5371 0,7573
0,5708 0,8738 0,3447 0,9578 0,5604
0,1649 0,9648 0,7576 0,3099 0,6911 0,5604

4.3. Flowsitometri Sonuclar1

Deney sonunda ratlarin servikal lenf nodundan elde edilen supernatantta flowsitometrik
yontemle IL-4 ve IL-17 kaynagi olarak dogal (innate) ve kazanilmig (adaptif, CD+3,
CD+4) hiicre diizeyine bakildu.

16000000 -
14000000 -
12000000 -
10000000 ~
8000000 -
6000000 -

4000000 -
2000000 - .
0 1 T T - T
AK ZYT KS

Grafik 2: Ortalama Hiicre Sayist

PAT PR-OR PR-TOP SHAM
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4.3.1. IL-17 iireten Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyi

Calisma sonunda, gruplar arasinda IL-17 {ireten biitlin T hiicreleri (Th1l ve Th2 ) diizeyi
yiizde olarak incelendiginde KS, PAT, PR-TOP, PR-OR grubunda AK grubuna gore
anlamli bulundu (p<0.05, Grafik 3, Tablo 8).

Gruplar arasinda IL-17 {ireten biitiin T hiicreleri (Thl ve Th2 ) diizeyi absolut say1
olarak incelendiginde diger gruplardaki toplam hiicre sayisinin, AK grubuna gore genel
olarak azaldig: belirlendi. Bu azalma ZYT, KS, PAT, PR-TOP, PR-OR grubunda AK
grubuna kiyasla anlamli bulundu (p<0.05, Tablo 9). PR-OR grubunda diger guplara
gore hiicre sayisinin daha yiiksek oldugu gozlendi (p<0.05, Grafik 4, Tablo 9).

10 - CD4+CD3+IL-17+ percent

8 -
7.
6 -
5 -
s
3.
2 -
;]
0

PR-OR PR-TOP SHAM

Grafik 3: IL-17 tireten Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi grafiksel
analizi (yiizdelik)
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Grafik 4: IL-17 tireten Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi grafiksel

PR-OR PR-TOP SHAM

analizi (hiicre say1s1 bazl)

Tablo 7: IL-17 tireten Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi istatistiksel

analizi (yiizdelik)

0,178

Tablo 8: IL-17 iireten Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi istatistiksel

analizi (hiicre sayis1 bazli)

0,315
0,339
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4.3.1. IL-17 ve IL-4 iireten Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyi

Calisma sonunda, gruplar arasinda IL-4 ve IL-17 {ireten biitiin T hiicreleri (Th1 ve Th2)
diizeyi yiizde olarak incelendiginde anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05, Grafik 5
Tablo 10).

Gruplar arasinda IL-4 ve IL-17 iireten biitiin T hiicreleri (Thl ve Th2 ) diizeyi absolut
say1 olarak incelendiginde diger gruplardaki toplam hiicre sayisinin, AK grubuna gore
genel olarak azaldigi belirlendi. Bu azalma KS, PAT, PR-TOP grubunda AK grubuna
kiyasla anlamli bulundu (p<0.05, Grafik 6, Tablo 11).

0,45 - CD4+CD3+IL-17+1L-4+ percent
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0,05 i i
0 -

PR-OR PR-TOP SHAM

Grafik 5: IL-17 ve IL-4 ireten Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi
grafiksel analizi (yiizdelik)
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Grafik 6: IL-17 ve IL-4 iireten Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi
grafiksel analizi (hiicre sayis1 bazli)
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Tablo 9: IL-17 ve IL-4 ireten Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi
istatistiksel analizi (yiizdelik)

AK ZYT KS PAT PR-OR PR-TOP
ZYT 0,877
KS 0,258 0,633
PAT 0,397 0,620 0,126
PR-OR 0,064 0,384 0,072 0,109
PR-TOP 0,064 0,384 0,072 0,109 1,000
SHAM 0,817 1,000 0,570 0,411 0,157 0,157

Tablo 10: IL-17 ve IL-4 iireten Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi

istatistiksel analizi (hiicre sayis1 bazl)

AK ZYT KS PAT PR-OR PR-TOP
ZYT 0,079
KS 0,019 0,799
PAT 0,011 0,522 0,724
PR-OR 0,119 0,454 0,350 0,347
PR-TOP 0,034 0,731 0,792 0,933 0,503
SHAM 0,128 0,338 0,412 0,398 0,732 0,777

4.3.2. IL-4 iireten Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyi

Caligsma sonunda, gruplar arasinda IL-4 {ireten biitlin T hiicreleri (Th1 ve Th2 ) diizeyi
yiizde olarak incelendiginde KS, PR-TOP, grubunda AK grubuna gore anlaml diisiis
bulundu (p<0.05, Grafik 7, Tablo 12).

Gruplar arasinda IL-4 {ireten biitlin T hiicreleri (Thl ve Th2 ) diizeyi absolut say1
olarak incelendiginde diger gruplardaki toplam hiicre sayisinin, AK grubuna gore genel
olarak azaldig: belirlendi. Bu azalma, KS, PAT grubunda AK grubuna kiyasla anlamli
bulundu (p<0.05, Tablo 13). PR-OR grubunda diger guplara gére hiicre sayisinin daha
yiiksek oldugu gozlendi (p<0.05, Grafik 8, Tablo 13).
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Grafik 7: IL-4 iireten Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararas: grafiksel

analizi (yiizdelik)
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Grafik 8: IL-4 iireten Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi grafiksel

analizi (hiicre say1s1 bazl)
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Tablo 11: IL-4 {ireten Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi istatistiksel

analizi (ylizdelik)

AK ZYT KS PAT PR-OR PR-TOP
ZYT 0,895
KS 0,029 0,164
PAT 0,829 0,835 0,054
PR-OR 0,461 0,674 0,038 0,490
PR-TOP 0,072 0,132 0,020 0,210 0,537
SHAM 0,119 0,133 0,179 0,458 0,117 0,004

Tablo 12: IL-4 iireten Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi istatistiksel

analizi (hiicre say1s1 bazl)

AK ZYT KS PAT PROP oral PROP topikal
ZYT 0,165
KS 0,084 0,656
PAT 0,044 0,383 0,956
PR-OR 0,201 0,267 0,352 0,198
PR-TOP 0,115 0,622 0,835 0,751 0,533
SHAM 0,301 0,217 0,551 0,256 0,799 0,765

4.3.3. IL-4 ve IL-17 iiretmeyen Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyi

Caligma sonunda, gruplar arasinda IL-4 ve IL-17 iiretmeyen biitiin T hiicreleri (Th1 ve
Th2) diizeyi yilizde olarak incelendiginde KS, PAT, PR-OR, PR-TOP, grubunda AK
grubuna gore anlamli diisiis bulundu (p<0.05, Grafik 9, Tablo 14).

Gruplar arasinda IL-4 ve IL-17 {iretmeyen biitiin T hiicreleri (Thl ve Th2 ) diizeyi
absolut say1 olarak incelendiginde diger gruplardaki toplam hiicre sayisinin, AK
grubuna gore genel olarak azaldigi belirlendi.Bu azalma, ZYT, KS, Pat grubunda AK
grubuna kiyasla anlamli bulundu. PR-OR grubunda diger guplara gore hiicre sayisinin

daha yiiksek oldugu gézlendi (p<0.05, Grafik 10, Tablo 15).
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Grafik 9: IL-4 ve IL-17 tiretmeyen Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi
grafiksel analizi (ylizdelik)
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Grafik 10: I1L-4 ve IL-17 tiretmeyen Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin

gruplararasi grafiksel analizi (hiicre sayis1 bazli)
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Tablo 13: IL-4 ve IL-17 iiretmeyen Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi
istatistiksel analizi (yiizdelik)

AK ZYT KS PAT PR-OR PR-TOP
ZYT 0,894
KS 0,073 0,309
PAT 0,001 0,044 0,077
PR-OR 0,003 0,089 0,211 0,430
PR-TOP 0,001 0,060 0,100 0,782 0,548
SHAM 0,689 0,820 0,553 0,102 0,199 0,137

Tablo 14: 1L-4 ve IL-17 iiretmeyen Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi

istatistiksel analizi (hiicre say1s1 bazli)

AK ZYT KS PAT PR-OR PR-TOP
ZYT 0,029
KS 0,002 0,229
PAT 0,002 0,359 0,022
PR-OR 0,844 0,210 0,046 0,061
PR-TOP 0,136 0,430 0,147 0,310 0,363
SHAM 0,067 0,450 0,086 0,521 0,317 0,688

4.3.4. Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyi

Caligsma sonunda, gruplar arasinda CD4+CD3+ biitlin T hiicreleri (Th1 ve Th2 ) diizeyi
yiizde olarak incelendiginde Sham grubunda AK grubuna gore anlamli diisiis bulundu
(p<0.05, Grafik 11, Tablo 16).

Gruplar arasinda biitiin T hiicreleri (Thl ve Th2 ) diizeyi absolut sayr olarak
incelendiginde diger gruplardaki toplam hiicre sayisinin, AK grubuna gére genel olarak
azaldig: belirlendi. Bu azalma, ZYT, KS, PAT grubunda AK grubuna kiyasla anlamli
bulundu. PR-OR grubunda diger guplara gore hiicre sayisinin daha yiiksek oldugu
gozlendi (p<0.05, Grafik 12, Tablo 17).
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Grafik 11: Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi grafiksel analizi
(ylizdelik)
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Grafik 12: Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi grafiksel analizi (hiicre

sayis1 bazl)
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Tablo 15: Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi istatistiksel analizi

(ylizdelik)

AK ZYT KS PAT PR-OR PR-TOP
ZNYT 0,220
KS 0,294 0,502
PAT 0,968 0,143 0,220
PR-OR 0,300 0,327 0,912 0,217
PR-TOP 0,859 0,230 0,267 0,874 0,266
SHAM 0,036 0,040 0,049 0,018 0,019 0,053

Tablo 16: Adaptif hiicre (CD4+CD3+) diizeyinin gruplararasi istatistiksel analizi (hiicre

say1s1 bazli)

AK ZYT KS PAT PR-OR PR-TOP
ZYT 0,029
KS 0,002 0,222
PAT 0,002 0,385 0,024
PR-OR 0,784 0,211 0,046 0,060
PR-TOP 0,121 0,436 0,149 0,309 0,359
SHAM 0,067 0,441 0,082 0,489 0,318 0,696

4.3.4. T hiicre disinda ( CD3-) IL-17 iireten hiicre diizeyi

Calisma sonunda, T hiicre disindaki IL-17 iireten hiicre (CD3-) diizeyi ylizde olarak
incelendiginde PAT, PR-OR grubunda AK grubuna gore anlamli diigiis bulundu
(p<0.05, Grafik 13, Tablo 18).

Gruplar arasinda T hiicre disindaki IL-17 iireten hiicre (CD3-) diizeyi absolut sayi
olarak incelendiginde diger gruplardaki toplam hiicre sayisinin, AK grubuna gore genel
olarak azaldig1 belirlendi.Bu azalma, KS, PAT grubunda AK grubuna kiyasla anlamli
bulundu. PR-OR grubunda diger guplara gore hiicre sayisinin daha yiiksek oldugu
gozlendi (p<0.05, Grafik 14, Tablo 19).
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Grafik 13: T hiicre disinda ( CD3- ) IL-17 {ireten hiicre diizeyinin gruplararasi grafiksel

analizi (yiizdelik)
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Grafik 14: T hiicre disinda ( CD3-) IL-17 iireten hiicre diizeyinin gruplararasi grafiksel

analizi (hiicre sayis1 bazl)
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Tablo 17: T hiicre disinda ( CD3-) IL-17 iireten hiicre diizeyinin gruplararasi

AK
ZYT 0,929
KS 0,350
PAT 0,043
PR-OR 0,023
PR-TOP 0,067
SHAM 0,271

istatistiksel analizi (yiizdelik)

ZYT

0,388
0,092
0,003
0,080
0,204

KS

0,012
0,006
0,018
0,109

PAT

0,833
0,789
0,537

PR-OR

0,514
0,152

PR-TOP

0,618

Tablo 18: T hiicre disinda ( CD3-) IL-17 iireten hiicre diizeyinin gruplararasi

AK
ZYT 0,131
KS 0,026
PAT 0,016
PR-OR 0,157
PR-TOP 0,150
SHAM 0,166

ZYT

0,521
0,796
0,310
0,631
0,495

KS

0,633
0,090
0,359
0,214

4.3.5. CD8+ T hiicre (CD3+, CD4-) diizeyi

Caligma sonunda, CD8+ hiicre (CD3+, CD4-) diizeyi ylizde olarak incelendiginde PAT

istatistiksel analizi (hiicre say1s1 bazli)

PAT

0,084
0,367
0,318

PR-OR

0,798
0,459

PR-TOP

0,772

grubunda AK grubuna gére anlamli artis bulundu (p<0.05, Grafik 15, Tablo 20).

Gruplar arasinda CD8+ hiicre (CD3+,CD4-) hiicrelerin diizeyi absolut say1 olarak
incelendiginde diger gruplardaki toplam hiicre sayisinin, AK grubuna gore genel olarak
azaldig1 belirlendi. Bu azalma, ZYT, KS, PAT ve Sham grubunda AK grubuna kiyasla
anlamli bulundu (p<0.05, Tablo 16). PR-OR grubunda diger gruplara ve AK grubuna

gore hiicre sayisinin daha yiiksek oldugu gozlendi (p<0.05, Grafik 16, Tablo 21).
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Grafik 15:

CD8+ T hiicre (CD3+, CD4- ) diizeyinin gruplararas: grafiksel analizi
(ylizdelik)
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Grafik 16:

CD8+ T hiicre (CD3+, CD4-) diizeyinin gruplararasi grafiksel analizi

(hiicre sayis1 bazli)
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Tablo 19: CD8+ T hiicre (CD3+, CD4- ) diizeyinin gruplararasi istatistiksel analizi

ZYT

KS

PAT
PR-OR
PR-TOP
SHAM

AK

0,342
0,114
0,041
0,259
0,625
0,476

ZYT

0,990
0,062
0,201
0,239
0,831

(ylizdelik)

KS

0,005
0,041
0,040
0,649

PAT

0,455
0,070
0,065

PR-OR PR-TOP
0,404
0,235 0,267

Tablo 20: CD8+ T hiicre (CD3+, CD4- ) diizeyinin gruplararasi istatistiksel analizi

ZYT

KS

PAT
PR-OR
PR-TOP
SHAM

AK

0,008
0,000
0,001
0,726
0,109
0,018

ZYT

0,198
0,222
0,156
0,425
0,401

4.4. Histopatoloji Sonuglari

(hiicre sayis1 bazli)

KS

0,005
0,025
0,123
0,014

4.4.1. Hematoksilen-Eozin (H&E) boyama

PAT

0,044
0,447
0,971

PR-OR PR-TOP
0,225
0,222 0,661

Tiim grup ratlarin semikantitatif histopatolojik degerlendirmesinde Hematoksilen-Eozin

(H&E) boyamada konjonktiva 6rneklerinde, alerjik konjonktivit gostergelerinden 6dem,

konjesyon ve inflamatuar hiicre artisin1  (eozinofil infiltrasyonu) kapsayan inflamatuar

patolojiler ve immiinohistokimyasal boyamalarda konjonktiva epitelinde NF-xB

ekspresyonu incelendi.

H&E bulgularina gore, konjonktiva 6rneklerinde 6dem bulgusu, KS, SHAM ve ZYT

gruplarinda gozlenmezken, diger gruplarda hafif (+) diizeydeydi.Konjesyon tiim

gruplarda hafif diizeyde bulundu. Inflamatuar hiicre artis1 karsilastirildiginda, PR-OR

grubunda orta derecede (++); AK grubunda siddetli derecede (+++), KS grubunda yok
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denecek (-) diizeyde gozlendi (Tablo 22, Grafik 17). PR-TOP grubunda inflamatuar
hiicre diizeyinin PR-OR grubuna gore daha azaldig dikkat ¢ekiciydi.

Tablo 21: Tim deneysel gruplarin H&E boyama sonucu histopatolojik parametrelerinin

skorlar1

uOdem ®Konjesyon - Inflamasyon
20 -
18 -
16 -

SHAM PR-OR YT AK PAT PR-TOP KS

Grafik 17: Tim deneysel gruplarin konjonktivalarinin histopatolojik parametre skorlari
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Tablo 22: Rat gruplar histopatolojik parametrelerin ortalama degerleri ve standart

sapmalar1

Tablo 23:Rat gruplararas1 6demin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

0.1757
0.0072 0.1685 0.1757 1.000
0.0031 0.3173 0.0867 0.6106 0.6106
0.2740 0.0091 0.8077 0.0590 0.0590

0.0308

Tablo 24: Rat gruplararasi konjesyonun istatistiksel olarak karsilastiriimasi

0.0731
0.4561 0.3458  0.3918  0.0209
0.4292 0.3173  0.1301 0.1616 0.1693
0.0892 0.0364  0.7462  0.0060 0.1250

0.0257
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Tablo 25: : Rat gruplararasi inflamasyonun istatistiksel olarak karsilastirilmasi

0.0093
0.2786  0.0336

0.0050 0.2132  0.1301  0.0025 0.6222
0.6101 0.0030  0.3315  0.0003 0.0228

0.0047

Resim 3: Konjunktiva epitelinde, bag dokuda ve gozyasi bezinde siddetli inflamasyon

alanlar1. Siyah ok; inflamatuar hiicreleri gostermektedir. (X10 HE)
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Resim 4: Konjontktiva epitelinde HE boyanmasi. Siyah oklar siddetli konjesyonun

oldugu alanlar1 gostermektedir. (X10 HE)

4.4.2. imiinohistokimyasal boyama ile NF-xB ekspresyonu

NF-kB, immiin yanitta yer alan, hiicre proliferasyonuna ve apoptoza katilan yaygin
bulunan enhancer baglayici bir transkripsiyon faktorii olup 50 ve 65 kDa alt birimlerden
(p50 ve p65) olusur (115). p5SO0 DNA’ya baglanir, p65 ise transkripsiyonel aktivasyon
yapar. p65, IkB denen inhibitdr sitoplazmik protein ailesine bagli halde bulunur. Bu
baglanma, NF-kB’nin ¢ekirdege translokasyonunu ve dolayisiyla DNA’ya baglanmasini
engeller. IkB, proteolizle regiile edilir ve yikimi NF-kB’nin serbest kalarak, ornegin
transkripsiyonel aktivasyon yapar. NF-kB ve AP1 gibi diger transkripsiyon faktorleri

aracili hiicresel yanitlar, kanser kageksisinde 6nemli rol oynar (116).

Insan sitomegaloviriisii (HCMYV) proteinleri, NF-kB ile etkilesime girer. NF- kB, HIV

transkripsiyonunu tetiklemektedir, bu nedenle inhibe edilmesi yoluyla anti-HIV tedavisi
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tizerine calismalar vardir. NF-kB, astimli insanlarin havayolu epitelinde aktive olarak
bulunur (117).

Tum rat gruplarin semikantitatif histopatolojik degerlendirmesinde
immiinohistokimyasal olarak NF-kB ekspresyonu yogunlugu ve yaygmligi
incelendiginde AK grubuna gére Sham, PAT ve PR-OR grubunda istatistiksel olarak
anlamli zayif belirlendi (p<0.05). AK grubu ile ZYT, KS ve PR-TOP grubu
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p > 0.05) (Tablo 27).

Tablo 26: Tiim deneysel gruplarin NF-kB ekspresyonunun yogunluk ve yayginlik

parametrelerinin skorlari

EYogunluk & Yaygmlk
25

20 -

15 -

10 -

) s
Ll

SHAM PR-OR PR-TOP

Grafik 18: NF-«B ekspresyonunun yogunluk ve yayginlik olarak incelenmesi
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Tablo 27: Rat gruplararasi NF-kB yogunlugunun istatistiksel olarak karsilastiriimasi

0.0660

0.0139 0.0088 1.000

0.8263 0.7148  0.1179  0.0228
0.0031 0.0030  0.4468  0.3268 0.0070

0.0027 0.0020 0.3302  0.1763 0.0042 0.5623

Tablo 28: Rat gruplararasi NF-kB yaygmliginin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

0.0534
0.0088
0.5675 0.7148 0.0228
0.0434 0.0063 1.000 0.3243 0.0121

0.0255 0.0034  0.6936  0.1130 0.0054 0.5374

Resim 5: Konjonktiva epitelinde NF-kB immiinohistokimyasal boyanma. Siyah ok
konjunktiva epitelinde NF-xB ile siddetli niikleer boyanma alanlarin1 gostermektedir.
(X20 NF-xB)
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5. TARTISMA

Alerjik hastaliklar, prevalansinin hizla artmasiyla, kiiresel bir saglik sorunu haline
gelmistir.Goz hastaliklar1 kliniklerinde en fazla karsilasilan hastaliklardan olup, gozde
kizarma, kasinma ,sulanma ve kapak sisligi sikayetleri ile karakterizedir (83, 84, 85,
86).

Konjonktiva hava kaynakli alerjenelere maruziyetinim fazlaligi ile alerjik
inflamasyonun en sik goriildiigli mukazal yilizeydir. Alerjiye sebep olan yiizlerce
faktorler incelendiginde, hava kirliligi, polenler, evcil hayvanlar, genetik, erken
cocukluk doneminde alerjene maruziyet basi ¢ekmektedir (87). Populasyonun ¢ogunun

tedaviye ihtiyact olmasiyla tedavi maliyetleri giderek artmaktadir (88).

Okuler alerji atoik keratokonjonktivitte oldugu gibi gérme kaybina neden olan agir
formlarla da karsumiza ¢ikmaktadir, Alerjik konjonktivit, mevsimsel (MAK), perenial
(PAK), vernal (VKK) ve atopik keratokonjonktiviti (AKK) igeren kapsayici bir
tanimlamadir. Baz1 ortak 6zelliklerine ragmen, AKK ve VKK klinik ve patofizyolojik
ozellikler acisindan MAK ve PAK’tan oldukca farklidir (89). Ayrica kontak lens ve
okiiler protez kullanimi ile iligkili dev papiller konjonktivit (DPK) okuler alerjik
gruplarindan biri olarak kabul edilmesine ragmen gergek alerjik bir hastalik olarak
degerlendririmemelidir. DPK, kontak lens birimlerinde takip ve tedavisi yapilan kronik

okiiler mikro-travma iligkili hastaliklardandir (90, 104).

Alerjik konjonktivit tanisi primer olarak klinik tani ile konmaktadir. Taniy1 destekleyen
laboratuar testleri de mevcuttur (91). Spesifik alerjenlere yonelik in-vivo deri testleri ve
klinikte sik¢a kullanilan spesifik alerjene karsi IgE antikorlarinin tespit edildigi in-vitro
serolojik testler de bulunmaktadir. Alerji testleri, dig ve i¢ faktorlerin ayirict tanisinda

ve dolayisiyla tedavi rejiminin segiminde yardimci olmaktdir (92).

Alerjik konjonktivit tedavisi, ¢evre kontrollii ve korunma (alerjenden uzak durma),
farmakoterapi ve immunoterapi olmak iizere {i¢ asamadan olusur. En 6nemli tedavi
prensibini semptomlari tetikleyen alerjenden korunmak amaciyla yapilan ¢evre kontrolii
olusturur. Farmakoterapi ve immunoterapi c¢evre Kkontroliiniin saglanamadigi

durumlarda devreye girer.
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Farmakoterapinin temel taslarini, antihistaminikler, ¢ok etkili antialerjk ajanlar ve mast
hiicre stabilizatrleri olusturmaktadir. Ornegin, antihistaminikler geri déniisiimlii olarak
histamin reseptorlerini bloke ederek kisa bir siireligine kizarma ve kasinti
semptomlarin1 azaltir. Fakat prostaglandin ve lokotrien gibi diger proinflamatuar
medyatorleri etkilemez. Etki siiresinin kisa olmasiyla pozoloji arttirildiginda ise gézde
iritasyona sebep olmaktadir (93). Antihistaminik ve dekonjenstan kombinasyonu giinde
dort kez kullanim ile daha etkili oldugu gosterilmistir (94). Dekonjenstanlar
vazokonstriktor etkileriyle kizarikligi azaltmalarima ragmen damlatma aninda yanma
hissi, midriaziz, rebound hiperemi ve kronik kullanimla konjontivitis medikamentoza
gibi yan etkileri ile karsimiza ¢ikarlar (94). Bu yiizden kisa siireli rahatlama amaciyla

uygundur ve dar a¢ili glokom hastalarinda kullanimlar1 6nerilmez.

Mast hiicre stabilizatorleri hiicre i¢ine kalsiyum girisini artirarak mebran akiskanligini
azaltirlar ve boylelikle mast hiicre degranirasyonunu azaltip histamin ve diger
kemotaktik faktorlerin salinimint Onlerler. Bu yiizden profilaktik kullanimlart

gerekmektedir. Dezavantaji, hastalarin zayif kompliyans gostermeleridir.

Son yillarda olopatadin, ketotifen, azalastin, epinastin ve bepostatin gibi multimodel
(histamin reseptorli, antagonistik etki, mast hiicre stabilizasyonu ve eosinofilik
infiltrasyonun inhibisyonu) antialerjik ajanlar tanimlanmigtir (95). Bahsedilen bu ilaglar
inflamasyonu yeteri kadar kontrol altina almakta basarili olamayinca, non-steroid anti-

inflamatuvar ilaglar tedaviye eklenmistir (NSAIDs) (96).

Kortikosteroidler, okiiler alerjinin agir formlarinda hala en etkili farmakolojik ajan
olarak kullanilmaktadir. Immiinsiipresif ve antiproliferatif etkileriyle T-lenfositlerinin
Th2-lenfositlerine doniistimiinii engellemektedir. Fakat, goz i¢i basincini artirmasi, yara
lyilesmesini geciktirmesi, sekonder enfeksiyonlara yatkinlik ve katarakt olusumu gibi

yan etkileri nedeniyle kisa siireli kullanimi uygundur.

Immiinoteropi son ¢alismalarda alerjik rinit semptomplarini hafifletmekte dne ¢iksa da

okiiler etkinligi ispatlanmustir (97, 98).

Alerjen spesifik immiinoterapi, alerjene karsi spesific IgE ile karakterize alerjik
rinokonjonktivit de etkin tedavilerdendir. Bu tedavinin amaci spesifik alerjene klinik

olarak toleransi artirmaktir (99).
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Tedavinin kendisi verilen alerjene bagli olarak sistemik reaksiyon olusturabilir (100,
101). Geleneksel olarak immiinoterapi ciltalt1 verilis yoluyla bilinirken sublingual (oral)
immiinoterapi (SLIT) popilarite kazanmaktadir. SLIT okiiler alerji semptomlarini
rahatlatmakta, ileri arastirmalara ihtiyag duymaktadir. Nazal semptomlara daha iyi

cevap verdigi belirtilse de okiiler aragtirmalar degerini korumaktadir (102, 103).

Tedavide kullanilan ilaglarin yan etkileri (gézde kuruluk, irritasyon, antikolinerjik etki ,
steroidlerin uzun stireli kullaniminda ortaya ¢ikan istenmeyen etkiler) maliyeti yliksek
yeni tedavi rejimenleri, alerjik hastaliklarda yeni tedavi modalitelerinin arastirilmasina
zemin hazirlamistir. Tedavide esas olan maliyeti diisiik, kolay uygulanabilir, herkes
tarafindan ulasilabilir, yan etki profili minimum, yasam kalitesini artiracak, kesin ¢o6ziim
sunan yontemi bulmaktir. Mevcut tedavi yontemleri goz oniine alindiginda yeni tedavi

stratejileri gelistirme ihtiyacindan bahsedilebilir.

Okuler alerjik hastaliklar, alerjik rinit, atopik dermatit, astim gibi diger alerjik
hastaliklarla birliktelik gosterebilen karmasik patofizyolojisi ile dikkat ¢ekmektedir.
Ayrica, okuler alerjinin alt tiplerin birbirinden farkli patofizyolojik ve immiinolojik
komponenti bulunmaktadir. Diinya genelinde gittikce artan insidansi ile hastalik
immiinopatogenezin daha iyi anlasilmasi ve yeni tedavi modalitelerinin kesfedilmesi
ihtiyaci, deneysel hayvan modelleri iizerinde ¢alismay1 kaginilmaz kilmistirBu amagla
fare, rat, guinea pig, tavsan veya kobay gibi hayvan modelleri literatiirde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ratlar, ortam kosullarina dayanikli ve elde edilmesi kolaydir
hayvanlardir. Ratlarda yiiksek miktarlarda ilag dozlar1 gerektirmez ve maliyeti daha
diisiiktiir. Serum eliza ve histopatolojik ¢aligmalara daha uygun, ilag uygulamasi daha
kolaydir. Bu nedenlerden 6tiirii literatiirde ratlar alerjik konjonktivit caligmasinda tercih
edilmistir ve biz de bu nedenlerle galismamizda alerjik konjonktivit modeli olarak
ratlar1 tercih ettik (5, 105).

Aragtirmlara  sirasinda, alerjik konjonktivit modeli olusturmak ve bazi ilaglarin
etkilerini arastirmak i¢in ovalbumin (OVA), Japon sedir agaci poleni, compound 48-80
ragweed, kedi kepegi antijeni gibi ¢esitli alerjenler intraperitoneal, topikal yollarla
uygulanmistir. In vivo modellemelerde; uygun hayvan tiiriinde insana en benzer hastalik
modelinin olusturulmasi, deneylerin standart sartlarda gergeklestirilmesi, serolojik ve

histopatolojik ¢alismalara imkan saglamasi temel noktalar1 olusturmaktadir (5).
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Literatirde OVA, daha sik tercih edilirken, adjuvan olarak aliiminyum hidroksit ve

serum fizyolojikten olusturulan soliisyon kullanilmaistir.

Bilak ve ark ratlarda AK modeli olustururken, 100 mg solusyon i¢inde 100 mikrogram
ovalbumin ve 20 mg AI(OH); igceren solusyonu intraperitoneal (i.p.) olarak, 10
mikrolitre topikal ovalbumini (PBS i¢inde 100 mg/mL konsantrasyonda) son ilag
uygulamasindan bir saat 6nce vermistir (106, 107, 108).

Shakta Mani ve ark, ratlarda AK modelini olusturmak i¢in Minami ve ark.’nin modelini
kullanmistir. Birinci giin, ovalbumin (I mg), alum (2 mg) ve complete Freund’s
adjuvanti (0.1 ml) iceren 0.6 ml serum fizyolojik (0.9% NaCl) ¢ozeltisini rat footpade
enjekte ederek, olusturmaya baglamistir. Bes giin sonra ovalbumin (0.5 mg) iceren 1 ml
SF 1(0.9% NaCl) sirtlarindan on farkli yerden subkutan yolla enjekte etmistir. Daha
sonra lokal sensitizasyon i¢in, 15. ve 30. Giinler aras1 hergiin konjonktivaya ovalbumin

iceren SF (0.9% NaCl; 10 pl/site) damlatmistir (109, 110).

Chung ve ark, farelerde AK modelini OVA ve AI(OH); igeren SFi 0. ve 7. giin i.p.
olarak vermistir. 14. ve 17. giinlerde konjonktivaya topikal OVA (250 mikrolitre)
iceren PBS damlatmistir (111-113).

Histopatolojik ve semptom skorlamasi ic¢in, Lee ve arkadaslarinin 2015 yilinda

yayinlanan ¢aligmalarinda tarif edilen skorlama sistemi kullanildi (114).

Biz de OVA ile sensitize ettigimiz ratlarda 1, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27 ve 29. gilinlerde
bu yontemle alerjik konjonktivit semptom skorlamasi yaptik. Deney bitimi gruplarin
total semptom skorlarmin hesaplanmast sonucunda AK grubunda ilk topikal
uygulamada alerji bulgular hafif diizeyde bagladi. Takip eden giinlerdeki uygulamarda
ise alerjik konjonktivit bulgulari bu grupta siddetlenerek artti. Diger gruplarda ise
muayene bulgularinin AK grubuna gore daha hafif, birbirleri ile benzer seyrettigi
izlendi. ZYT grubunda (kontrol pozitif) alerji semptomlarinin bir miktar hafifledigi
ancak tedavi grubuna gore daha fazla oldugu gézlemlendi. Sham grubunda ise ¢alisma
boyunca herhangi bir semptom goriilmedi. Sonug olarak PR-OR ve PR-TOP grubunda

KS grubuna benzer sekilde semptomlarda iyilesme gozlendi.

Alerjik konjonktivitte degisikleri incelemeye yonelik yapilan deneysel ¢aligmalarinda,
histopatolojik degisiklikler incelenmis ve {izerinde arastirma yapilan maddeyi

incelemeye yonelik immiinohistokimyasal boyalar kullanilagelmistir. Bilak ve
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arkadaglar1 ratlarda deneysel AK modeli olusturmus ve AK grubu ile Siklosopin
grubunu 6dem, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, mast hiicre sayis1 ve konjonktiva epitel
yapisini inceleyerek kiyaslamistir. AK grubunda histopatolojik skorlama sonuglarini
siklosporin grubuna gore daha yiiksek ve tedavi gruplarimin sonuglarini benzer

bulmustur (106).

H&E bulgularma gore, 6demin ZYT grubunda KS grubu kadar azalmis oldugu
goriildii. .Konjesyon tiim gruplarda hafif diizeyde bulundu. inflamatuar hiicre diizeyinin
ise KS grubunda yok denecek kadar baskilandigi ve PR-TOP grubunda, PR-OR
grubuna gore daha fazla azaldig: dikkat ¢ekiciydi.

NF-kB (trankripsiyon faktdr kompleksi) bir ¢cok stokinin adezyon molekiillerinin ve
proinflamatuvar proteinlerin transkripsiyonunun diizenlenmesinde gorevlidir. NF-xB
ekspresyonu astimli hastalarin havayolu epitelinde ve alerjenle sensitize edilen farelerin
cigerlerinde yiiksek bulunmustur (118,119,120,121). NF-xB aktivasyonu inhibe
edildiginde inflamatuvar hiicre gociiniin ve alerjik inflamasyona bagli havayolu
cevabimi azalttigi  gosterilmistir  (122,123,124). Havayolu epitelinde NF-«xB

inhibisyonunun astimin ciddiyetini azaltabilecegi iizerinde durulmaktadir.

Imiinohistokimyasal boyama ile NF-xB ekspresyonunun yogunlugu ve yaygmligi
incelendiginde AK grubuna gére sham, PAT ve PR-OR grubunda istatistiksel olarak
anlamli zayif immiinoreaksiyon belirlendi. AK grubu ile ZYT, KS ve PR-TOP grubu
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. PR-OR grubunda PR-TOP

a gore daha zayif imiinoreaksiyon dikkat ¢ekiciydi.

Flowsitometrik olarak IL-4 ve IL-17 iireten adaptif hiicre diizeyi ylizde olarak
incelendiginde anlamli fark bulunamazken, hiicre sayisi olarak incelendiginde ise, sham
ve AK grubu arasinda anlamli fark olmasi immiinizasyonun olustugunu
gostermistir.Her analizde PR-OR grubunda hiicre sayisinin, AK grubu hari¢ PR-TOP ve
diger gruplara gore anlamli oldugu bulunmustur.Bu da PR-OR grubunda hiicre sayisi

baskilanmadan antialerjik etkinligin ortaya ¢ikmis olabilecegini diistindiirmektedir.

Alerjik konjonktivit tedavisinde karsilasilan istenmeyen etkiler, yeni tedavi arayislarini
gindeme getirmektedir. Alerjik konjonktivit modeli olusturmak ve bazi ilaglarin
etkilerini arastirmak i¢in ¢ok sayida hayvan deneyleri yapilmis ve bazi maddelerin AK

tedavisinde etkinligi hayvan deneylerinde degisik doz ve siirelerde denenmistir.
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Propolis bal arilar1 (Apis mellifera L.) tarafindan gesitli bitki kaynaklarindan toplanan
recine tarzinda yapigkan bir maddedir. Propolis yorelere gore farklilasan biyolojik
yapistyla immiinmodiilator, antiinflamatuvar, antioksidant, antibakteriyel, antiviral,
antifungal ve antiparazitik aktiviteleriyle bir¢ok ¢alismada arastirma konusu olmustur.
(Sforcin et al., 2000, 2001; Gekker et al., 2005; Orsi et al., 2005,2006a,b; Freitas et al.,
2006; Bufalo et al., 2009b,c).

Propolis ile ilgili aragtirmalarin en basinda propolisin kimyasal bilesim iile ilgili
makaleler ¢ok azdi. Bazi makalelerin 6zeti olmadigi ve bazilari da belli dillerde
yazilmisti. (Bulgarca vb.) sonralari diinyanin bir¢ok yerinde elde edilen propolis
ornekleri analiz edildi ve bazi 6rnekler birbiriyle kiyaslandi. Ornegin Bankova ve
arkadaslari( 1995) Brezilya propolisinin analizini yapti. Kujumgiev ve arkadaglar
(1999) Bulgaristan, Arnavutluk, Misir gibi lkelerin propolislerini inceledi. Banskota ve
arkadaslar1 (2000) Brezilya, Peru, Cin, Hollanda propolisinin bilesimini inceledi. Veloz
ve arkadaslar1 (2015) Sili’nin bir bolgesinde 2008, 2010 ve 2011 yillar1 bahar aylarinda

toplanan propolis 6rneklerini karsilastirdi.

Propolisin ¢oziindiiriilmesinde etanol , biyolojik aktif komponentlerce zengin icerigini
koruyabildigi en sik kullanilan ¢oziiciidiir. (Pietra ve arkadaslar1 2002) . bir kag¢ bilesen
suda ¢oziilebilmektedir. Bu bilesenlerin az olmasina ragmen bazi bakterisidal ve
fungosidal etkileri gdsterilmistir. Medikal ve gida teknolojisinde genellikle etanol ve
akoz ekstraktlar kullanilmaktadir. Glikol ekstrakti bircok kozmetik uygulamada
kullanilmaktadir. Geleneksel yumusatilmis ekstrakt ,ultrason aracili ekstrakt ve
mikrodalga yardimli ekstrakt etkinlikleri karsilagtirmak tizere incelenmistir. Ultrason
yardimli ekstraktin ekstraksiyon zamani selektivite ve iiriin elde edilmesinde en etkili
metot oldugu gosterilmistir.(Truseva ve arkadaglari, 2007). Calismamizda
su,alkol,kimyasal madde kulanilmadan yeni bir teknik olan propolisin zeytinyagda
¢Oziindiiriilmesiyle olusan propolis 6ziitii kullanilmistir. Zeytinyagli propolis 0ziitii
Erciyes Universitesi Biyoteknoloji Laboratuvarinda Prof. Dr. Sibel Silici’nin

onciiliigiinde tiretilen patentli bir iiriindiir.

Antimikrobiyal etki yillarca genis bir sekilde literatiirde incelenmistir (Kujumgiev ve
ark., 1999, Sforcin ve ark., 2000, Orsi ve ark., 2006). Fosquiera ve ark. (2008). HIV
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pozitif hastalarda goriilen periodontit ile iliskili (Staf. Aureus, Candida albicans
Pseudomonas aeruginoza) mikroorganizmalara karst propolisin etkisini inceledi. Sonug
olarak oral kavitede yan etki yapmaksizin biyofilin tabakasmna karsi tatmin edici

sonuclar buldu.

Orsi ve ark. (2012) propolisin bakteri duvarinin antibiyotiklere rezistansini azaltarak

antibiyotiklerle sinerjist etkisini gosterdi.

Boisard ve ark. (2015) patojenik insanda patojenik mantarlara karsi fransiz propolis
Oztliniin antifungal aktivitesini inceledi. C. albicans ve C. glabrata ya kars1 antifungal
aktivitenin, yiiksel flavonoid igerigiyle koreli oldugunu gosterdi. Capoci ve ark. (2015)
vulvovajinal candidiasisli hastalarda propolisin tedaviye yardimci olabilecegini

vurguladi.

Propolisin antitiimér 6zelligi apoptozisi indiiklemesi, hiicre dongiisiine etkisi, matriks
metallo proteinazlarin inhibisyonu antianjiyogenez etkisi metastaz ve invazyonu

Onlemesiyle ortaya konmustur.(Sforcin 2011, Watanebe 2011, Chan 2013, Patel 2016).

Propolisin immiinmodulatuvar etkisini Washio ve ark. arastirmis, farelerde yaptigi
calismada NF-KB aktivasyonu aracilifi ile miyoblastlarda kemokin ve sitokin

ekspresyonunu arttirdigini géstermistir.

Chan ve ark. (2013) yaptig1 ¢alismada propolis CAPE ve artepilin C nin T lenfositleri
tizerinde immiinsiipresif etkisi oldugunu belirtmistir. Propolisin proinflamatuvar
antiinflamatuvar etkilerinin kullanilan propolis 06ztline, konsantrasyonuna, alinma
stiresine, deneysel sartlara ve bircok faktdre bagl olarak degisebilecegi vurgulanmis ve
klinik pratikte propolisin etkinligine iliskin ¢ok az sey bilindigi vurgulanmaktadir.
(Sforcin,2016). Calismamizda zeytinyagli propolisin okiiler alerjide etkinligini

gostermek istedik.

Brezilya propolisinin insan, si¢an ve farede kullanimi sonrasinda yan etkiye
rastlanmamustir (79, 82). Propolis insanda 70mg/giin konsantrasyonunda kullanimi
giivenli bulunmustur. Fakat propolise karst kontakt dermatit alerji vakalar1 6zellikle
aricilikla ugrasanlarda bildirilmistir (83, 84). Rajpara ve arkadaslar1 son yirmi yilda
karsilagilan kontakt dermatit vakalarinin artan instansini propolisin kozmetik ve

farmasotik preperatlarina baglamistir.
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Propolis ve alerji ile ilgili literatiirde birka¢ makale bulunmaktadir. Shinmei ve
arkadaslar1 Brezilya propolisinin farelerde olusturulan deneysel alerjik rinit modelinde
burun akintis1 ve kasintis1 iizerine etkisini aragtirmistir. Propolisin alerjik rinit
semptomlarini histamin salinimini inhibe ederek azalttigini vurgulamistir. Khayyal ve
arkadaglar1 (2003), %13 oraninda propolis igeren sivi ekstrakti iki ay boyunca giinde bir
kez hafif ve orta siddette astimi olan hastalarda denemistir. Propolisle tedavi edilen bu
hastalarda gece nobetlerinin sikliginin ve siddetinin azaldigini gostermistir ve bu sonucu
prostaglandin, 16kotrien, pro-inflamatuvar stokinlerin (TNF-a, IL-6, IL-8) miktarinin

azalmasina ve IL-10 diizeyinin artmasina baglamistir.

Jung ve arkadaslar1 (2008), propolis bilesenlerinden CAPE’nin (10 mg/kg/giin) astim

patogenezinde 6nemli bir yeri olan oksidatif stresi azalttigini géstermistir.

Literatiirde deneysel olarak olusturulan alerjik konjonktivit modelinde propolisin
etkisini inceleyen bir ¢calismaya rastlamadik. Bu ¢alismada OVA ile alerjik konjonktivit
modeli gelistirilen ratlarda Propolis’nin sistemik (gavaj yolu) ve topikal uygulamalar
ile alerjik konjonktivitteki rolii arastirilmak istenmistir. Arastirma sonuglar1 fizik
muayene, serolojik ve patolojik incelemeler olarak dort boliimde ele alindi. Gozleme
dayali ve kalitatif bir yontem olan fizik muayene bulgulari ¢alisma sonunda tiim
propolis ve kortikosteroid gruplarinda AK ve ZYT gruplarina gore belirgin olarak
azaldig1 gozlendi. Histopatolojik c¢alismada H&E bulgularinda PR-TOP grubunda
inflamatuvar hiicrelerin PR-OR grubuna gére daha fazla baskilandigi goriildii. Odem ve
infamatuvar  hiicre sayismin  en iyi KS grubunda baskilandigit  bulundu.
Immiinohistokimyasal olarak NF-kB ekspresyonu yogunlugu ve yayginhg
incelendiginde AK grubuna gore PR-OR grubunda istatistiksel olarak anlamli zayif
belirlenirken PR-TOP grubunda anlamli fark bulunamadi. Flowsitometrik olarak IL-4
ve IL-17 iireten adaptif hiicre diizeyi, hiicre sayisi olarak incelendiginde ise her analizde
PR-OR grubunda hiicre sayisinin, AK grubu hari¢ PR-TOP ve diger gruplara gore
anlaml yiliksek oldugu bulunmustur. Sonuglar, Propolisin gavaj yoluyla antialerjik ve
antiinflamayuvar etkisinin hiicre diizeyini azaltmadan immunregulasyonla ortaya

cikardigini diisiindiirmektedir.

Propolis bal arilar1 (Apis mellifera L.) tarafindan cesitli bitki kaynaklarindan toplanan

recine tarzinda yapiskan bir maddedir. Insan viicudunda sentezlenemediginden besin
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takviyesi ile alinabilecek bir maddedir. Mucizevi besin olarak yiizyillardir bilinen
propilis tiiketiminin 6nemi , ¢alismamizda antialerjik etkilerinin gosterilmesi ile birkez
daha vurgulanmistir.Alerji patogenezinde, immunregulasyon bozuklugu ile giden
karmasik olaylar dizisi arastirlirken, propolisin 6zellikle atopik ve risk faktorii olan
bireylerde cocukluk c¢agindan itibaren oral tiiketiminin 6nemini mevcut c¢alismamiz
sayesinde gosterdigimizi diistinmekteyiz. Calismamizin propolisin alerjik konjonktivit
tedavisinde etkisini gosteren ilk ¢alisma olmasi nedeniyle, propolisin-okuler alerji
iliskisini anlamak adina literatiire 6nemli katki saglayacagina inaniyoruz. Gelecekte
propolis ve okuler alerji iliskisi yapilacak yeni calismalarla zenginlestirilirse, alerjik
konjonktivit yeni tedavi arayislarina katki saglayabilir. Propolisin alerjik konjonktivitli

hastalar iizerinde etkisinin arastirildigi klinik ¢aligmalara ihtiyacin varlig: siiphesizdir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda deneysel olarak alerjik konjonktivitt modeli olusturulan ratlarda gavaj ve
topikal damla yoluyla uygulanan propolisin tedavi edici etkisi olup olmadiginin

arastirilmasi amaglanmigtir. Calisma sonu bulgularimizda;

1. Calisma boyunca tiim gruplarin konjonktival semptom skorlar1 degerlendirildiginde,

AK grubu harig diger gruplarda iyilesme gozlendi.

2. H&E bulgularina gore, 6demin ZYT grubunda KS grubu kadar azalmis oldugu
goriildii. .Konjesyon tiim gruplarda hafif diizeyde bulundu. Inflamatuar hiicre diizeyinin
ise KS grubunda yok denecek kadar baskilandigt ve PR-TOP grubunda, PR-OR

grubuna gore daha fazla azaldig1 gozlendi.

3. Immiinohistokimyasal olarak NF-kB ekspresyonu yogunlugu ve yaygmlig
incelendiginde, AK grubuna gore Sham, PAT ve PR-OR grubunda istatistiksel olarak
anlaml zayif belirlendigi, AK grubu ile ZYT, KS ve PR-TOP grubu kiyaslandiginda ise

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadig goriildii.

4. Flowsitometrik olarak IL-4 ve IL-17 iireten adaptif hiicre diizeyi yiizde olarak
incelendiginde anlamli fark bulunamazken, hiicre sayisi1 olarak incelendiginde ise, her
analizde PR-OR grubunda hiicre sayisinin, AK grubu hari¢ PR-TOP ve diger gruplara
gore anlamli oldugu bulunmustur.Bu da PR-OR grubunda hiicre sayis1 baskilanmadan

antialerjik etkinligin ortaya ¢ikmis olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu bulgulardan yola ¢ikilarak su sonuglara varilmstir;

1. Propolisin hem topikal hem gavaj yoluyla uygulanmasinin OVA uygulamasi
sonrasinda olusan alerjik konjonktivit tedavisinde etkili oldugu bulunmustur.

2. Propolisin gavaj yoluyla uygulanmasinin, hiicre sayisimi  Koruyarak
immunmodulatuvar etkisi oldugu gdsterilmistir.

3. Propolis tiikketiminin ¢ocukluk c¢agindan itibaren tesvik edilmesinin 6nemi bir
kez daha vurgulanmigtir.

4. Gelecekte propolis ve okuler alerji iliskisi yapilacak yeni ¢alismalarla konabilir
ve alerjik konjonktivit yeni tedavi arayislarina katki saglayabilir.

5. Bu sebeple, propolisin alerjik konjonktivitli hastalar iizerinde etkisinin

arastirildigi klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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