Klinik Arastirma

MN OFTALMOLOJi

Vernal Konjunktivit ve Saglkh Cocuklarda

BCG Skar Caplari

Erdem DING*, idil GOKSEL**, Ufuk ADIGUZEL**, Ozlem YILDIRIM**, Bahri AYDIN***,

Giilhan O. TEMEL****

OZET

Amag: Son zamanlarda gelismisy iilkelerdeki allerjik hastaliklarin sikligi giderek artmakta-
dir. Bu artisin nedeni kesin olarak belli degildir. Mikobakteryel iiriinlerin allerjik hastaliklar-
dan koruyucu etkileri olabilir ancak mikobakteriler ve allerjik hastaliklar arasindaki iliski ha-
len tartismalidir. Bu ¢alismada vernal konjunktivit ve saglikli cocuklardaki BCG skar ¢aplari-
nin karsilastirmast amacglanmistir.

Gereg ve Yontem: Vernal konjunktivit tanist konan on yedi hasta ile on yedi saglikli cocuk
calismaya dahil edildi. Tiim ¢ocuklara tam bir oftalmolojik muayene yapildi. Calisma ve kont-
rol grubundaki ¢ocuklarin sol omuzlarinda yer alan BCG iz ¢apt ve sayisi degerlendirildi.
Kisisel atopi dykiisii sorgulanarak, her iki grupta kaydedildi.

Bulgular: Yas ve cinsiyet dagilimi her iki grupta benzerdi. BCG iz sayisit (p=0,300) ve or-
talama yatay-dikey iz ¢aplart (p=0,440, p=0,624) karsilastirildiginda iki grup arasindaki far-
kan istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi. Fakat bireysel atopi éykiisti ¢caltsma gru-
bunda yer alan ¢ocuklarda kontrol grubunda yer alan ¢ocuklara gére anlamli olarak yiiksek-
ti (p=0,044).

Sonuc: Iki grup arasinda BCG iz ¢caplart ve BCG iz sayilari yoniinden fark bulamadik. Bu
durum vernal konjUnktivit patofizyolojisinin daha karmasik oldugunu gosterebilir.
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BCG Scar Diameters in Vernal Conjunctivitis and Healthy Children

SUMMARY

Aim: In the last decades the prevalence of allergic diseases has risen in developed coun-
tries. The reason for this increases are unclear. Mycobacterial products may have protective
effects for allergic diseases. But the relationship between mycobacteria and allergic diseases
is still controversial. We aimed to compare the BCG scar size in vernal conjunctivitis and
healthy children in this study.

Material and Method: Seventeen children who were diagnosed as vernal conjunctivitis
and seventeen healthy children were enrolled in this study. Ophthalmological examination of
all children was done. The size of BCG scar and their counts were evaluated on their left arms
in two groups. Personal history of atopy was recorded in each group.

Results: Distribution of age and gender was similar in two groups. BCG scar count
(p=0.300) and average horizontal-vertical scar size (p=0.440, p=0.624) was not significantly
different between two groups. But personal history of atopy was significantly higher in study
group than the control group (p=0.044).

Conclusion: In conclusion, we could not find any differences in the size of BCG scars and
BCG scar count between two groups. Our study suggests that vernal conjunctivitis has a more
complex pathophysiology.
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Giris

Gelismis iilkeler basta olmak {izere son yillarda allerjik
hastaliklarin goriilme sikliginda artis izlenmektedir.'
Allerjik hastaliklarin bu sekildeki artis1 yalnizca genetik et-
kenler ya da tanisal gelismelerle agiklanamamaktadir.
Cevresel etkenlerin ve 6zellikle de batililasmis yasam bigi-
minin bu artis da dnemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir.>
Strachan’a gore son yliizyil siirecinde aile yapisinin kiigiil-
mesi, ev i¢i konfor artigi, kigisel temizlik standartlarinin
yiikselmesi ile aile i¢i geng bireyler arasindaki enfeksiyon
riski azalmistir.’ Hijyen hipotezi olarak adlandirilan bu du-
rum ilgileri T-helper 1 (Th-1) ve T-helper 2 (Th-2) hiicrele-
ri ile bu hiicreler arasindaki dengeye ¢ekmistir. Th-1 hiicre-
leri enfeksiyon ajanlarina yanitta rol oynarken Th-2 hiicre-
leri allerjik reaksiyonlarda etkinlik gostermektedir. Dogum
sonrasi ¢ok cesitli etkenler Th-1/Th-2 dengesini etkilemek-
tedir. Yapilan bir¢cok ¢aligmada enfeksiyon ajanlariyla olan
karsilagsmasinin azalmasina paralel olarak Th-1 etkinligin-
de azalma oldugu ve bu durumda immiin sistemin Th-2 yo6-
niinde farklilagtig1 gosterilmistir.* Benzer sekilde mycobac-
terium tuberculosis ile atipik mikobakterilere maruziyetin
veya Basillus Calmette-Guerin (BCG) asisinin Th-1 hiicre-
lerini etkinlestirerek interferon gama (IFN-y) iiretimine ne-
den oldugu ve Th-2 cevabimi inhibe ettigi boylece atopik
yanittan korudugu ileri siiriilmektedir.>® Ayni zamanda
BCG agisina bagli olarak ortaya ¢ikan immiin yanitin iz
caplari ile orantili oldugu kabul edilmektedir.”

Vernal konjunktivit (VK) fizyopatolojisinde de diger
allerjik hastaliklarda oldugu gibi Th-2 hiicrelerinin énemli
bir rol oynadigi bilinmektedir.® Bu ¢alismanin amaci ver-
nal konjunktivit tanis1t konmus ¢ocuklardaki BCG iz cap-
larin1 saglikli ¢ocuklardaki iz ¢aplari ile karsilastirmak ve
dolayli olarak Th-1 yanitlarin1 degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem

Vernal konjunktivit nedeniyle takip edilen on yedi ¢o-
cuk hasta ile benzer yas ve cinsiyet dagiliminda on yedi
saglikli ¢ocuk ailelerinden bilgilendirilmis onam formu
alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi. Calisma ve kontrol
grubunda yer alan g¢ocuklarin oftalmolojik muayeneleri
yapildiktan sonra kisisel atopi dykdileri (allerjik rinit, ato-
pik astim, atopik dermatit, besin allerjisi) sorgulanarak
kaydedildi. Daha sonra her iki gruptaki ¢ocuklarin sol
omuzlarinda yer alan BCG iz sayilari ile yatay ve dikey iz
caplan olgiilerek kaydedildi.

Elde edilen siirekli yapidaki verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile kontrol edildi. Yas ve
BCG iz ¢aplarmin ortalamalar1 arasindaki fark student t
test ile kategorik yapidaki degiskenler arasindaki iliskiler

ki kare testi ile degerlendirildi. Istatistik anlamlilikta
p<0,05 alindi. Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 11.5
ve MedCalc® v11.0.1 paket programlar1 kullanildu.

Bulgular

Calisma ve kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin yas
ve cinsiyet dagilimlar1 benzer sekildeydi ve her iki para-
metre yoniinden aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,303) (Tablo 1).

Tablo 1: Calisma ve kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin
cinsiyet ve yas dagilimlar

Calisma Grubu Kontrol Grubu p
(n=17) (n=17)
Cinsiyet | Erkek | 10 (%58,8) 7 (%41,2) p=0,169
Kiz |7 (%41,2) 10 (%58,8
Yas 10,82 £2,60 yil |9.65 2,26 yIl p=0,303

Calisma grubunda yer alan ¢ocuklarin hekime bagvuru
sikayetlerinin baginda kasint1 (%64,7), batma (% 58.8), ki-
zariklik (%41,1) ve fotofobi (%29.,4) geliyordu. Kontrol
grubunda yer alan ¢ocuklarin ise herhangi bir sikayeti mev-
cut degildi. Yapilan kapak muayenelerinde VK’l1 ¢gocukla-
rin tamaminda kaldirim tasi manzarasi izlenirken kontrol
grubunda 7 (%41,1) ¢cocukta hafif papiller reaksiyon izleni-
yordu. VK’l1 ¢ocuklarin 6n segment muayenelerinde en
sik tespit edilen bulgular mukus iplik¢ikleri (% 52.9), flo-
resein ile punktat boyanma (%41,1), kornea vaskiilarizas-
yonu (%41,1), korneal epitel defekti (%17,6) ve kornea iz
dokusu (%17.6) idi. Kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin
tamaminin 6n segment muayenesi dogaldi. Her iki grupta
yer alan g¢ocuklarin fundus muayenelerinde herhangi bir
patoloji izlenmedi. Ancak ¢alisma grubunda yer alan 3 ¢o-
cukta 6n segment (problemleri) sorunlari ve uyumsuzlukla-
r1 nedeniyle fundus degerlendirmesi yapilamadi.

Calisma grubunda yer alan ¢ocuklarin tamaminda yerel
antihistaminik tedavisi yapiliyordu. Bununla birlikte bu te-
daviye ilave olarak hastalarin %58,8’1 yerel steroid,
%52,9’u suni gozyasi, %29,4’1 yerel antibiyotik, %23,5’1
yerel mukolitik, %11,7’si yerel siklosporin ve %5,88’1 sis-
temik antihistaminik tedavisi yapiliyordu. Hastalarin orta-
lama takip siiresi 19,59+14,34 ay idi.

Her iki grup arasinda BCG iz sayilar (p=0,300) ile ya-
tay ve dikey ortalama iz caplar (p=0,440, p=0,624) yo-
niinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo
2). Ancak caligsma grubunda yer alan ¢ocuklarda diger ato-
pik hastaliklarin sikligi %76,4 olarak tespit edilirken,
kontrol grubunda ise %35,2 olarak saptands. ki grup ara-
sindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,044).

MN Oftalmoloji « Mart 2013 « Cilt 20 Say! 1

61



Ding E. Goksel I. Adigiizel U. Yildirim O. Aydin B.Temel GO.

Vernal Konjunktivit ve Saglikli Cocuklarda BCG Skar Caplari. MN Oftalmol 2013;20:60-63

Tablo 2: Calisma ve kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin
BCG iz sayilart ve ¢aplari

Calisma Grubu | Kontrol Grubu
(n=17) (n=17) P
BCG iz 1 8 %471 11 %64,7 | p=0,300
Sayilari* 2 9 %52,9 6 %35,3
BCG iz Vort 6,71 £ 1,177 mm |6,5+ 1,25 mm |p=0,624
Caplar® | Hort | 6,85 + 1,04 mm | 6,53 + 1,35 mm | p=0,440

Vort: Vertikal iz ¢apt ortalamasi, Hort: Horizontal iz ¢api or-
talamasi

Tartisma

Son yillarda gelismis iilkeler basta olmak {izere allerjik
ve atopik hastaliklarin gériilme sikliginda artis izlenmek-
tedir. Ortaya ¢ikan bu allerjik hastaliklar sistemik olarak
bir¢cok dokuyu etkileyebilecegi gibi yalitilimis olarak goz
dokusunda da agiga ¢ikabilmektedir. Allerjik konjonktivi-
tin goriilme sikliginin yiiksek olmasi ve 6zellikle ¢cocukluk
caginda ortaya c¢ikmasi nedeniyle Onemi artmaktadir.
Ozellikle hastaligin fizyopatolojisine yonelik olarak yapi-
lan ¢aligmalar sayesinde patogenez daha net anlasilabile-
cek ve yeni tedavi bigimleri gelistirilebilecektir.

Allerjik konjunktivit ile ilgili ¢esitli klinik siniflamalar
yapilmis olsa da genel olarak alti alt grubu oldugu kabul
edilmektedir, bunlar mevsimsel allerjik konjunktivit, pere-
niyal allerjik konjunktivit, vernal keratokonjunktivit, ato-
pik keratokonjunktivit, kontakt konjunktivit, dev papiller
konjunktivit olarak siralanabilir.’

Vernal konjunktivit ¢ocukluk ¢agi hastaligi olup olgula-
rin biiylik kismi on yas altindadir ve agirlikli olarak erkek
cocuklar etkilenmektedir. Bununla birlikte birgok hastada
puberte ile birlikte hastaligin belirti ve bulgularinda gerile-
me olmaktadir. Literatiire benzer sekilde c¢alismamizda
sundugumuz VK’l1 olgularin %58,8ini erkek hastalar olus-
turuyordu ve tiim ¢ocuklarin ortalama yaslart 10,82 yil idi.

Vernal konjunktivitin fizyopatolojisi diger atopik hasta-
liklara benzerlik gostermektedir. VK’I1 hastalarin gozyasla-
rinda yapilan bir ¢caligmada interlokin-4 (IL-4) ve interlo-
kin-5 (IL-5) diizeylerinin yliksek oldugu saptanmis ve bu-
radan yola ¢ikarak hastaligin gelisiminde Th-2 yanitinin
agirlikli oldugu 6ne stiriilmiistiir.’ Benzer sekilde bir baska
calismada VK’I1 hastalarin konjunktivasinda IL-4, IL-5 ve
IL-3 ekspresyonu gosterilmistir.!® Ayrica VK’I1 hastalarin
alinan konjunktiva 6rneklerinde 6zellikle Th-2 tipi olmak
tizere T hiicrelerinden, eozinofillerden, mast hiicreleri ve
nétrofillerden zengin hiicre enfiltrasyonu oldugu goriil-
mistilir.® Tiim bu elde edilen bulgular hastaligin fizyopato-

lojisinde Th-2 hiicreleri ile bu hiicrelerden kaynaklanan si-
tokinlerin etkili oldugunu gostermektedir. Ayrica VK1 ¢o-
cuklarm biiyiik kisminda konjunktivite diger allerjik hasta-
liklarin (6rnegin atopik dermatit, allerjik astim gibi) eslik
ettigi bildirilmektedir. Bu durum hastalarda yalnizca kon-
junktiva dokusunda degil sistemik olarak da Th-2 yanitinin
agirlikli oldugunun gostergesi olabilir. Benzer sekilde bi-
zim c¢aligmamizdaki hastalarimizin biliylik bir kisminda
konjunktivit tablosuna eslik eden diger allerjik hastaliklar
mevcuttu.

Calismamizda VK’I1 hastalarin BCG iz ¢aplart ile sag-
likli ¢ocuklarin BCG iz ¢aplarimi karsilastirarak dolayli ola-
rak Th-1 yanitin1 degerlendirmeyi amagladik. VK fizyopa-
togenezinden yola ¢ikarak ¢alisma grubunda yer alan ¢o-
cuklarm iz ¢aplarmin saglikli cocuklara gore daha kiiciik
olmasini beklememize ragmen iki grup arasinda fark olma-
digimi saptadik. Bu durum VK fizyopatolojisinin yalnizca
Th-2 yanitinin baskin olmasiyla agiklanamayacaginin gos-
tergesi olabilir. Stern ve arkadaslar tarafindan yapilan de-
neysel bir ¢alismada IFN-y’nin etkisinin bloke edildigi fa-
relerde allerjik konjunktivit gelismedigi gosterilmistir.!!
Benzer sekilde yaptigimiz deneysel bir ¢alismada Th-2 ya-
nit1 kadar Th-1 yanmtininda 6nemli oldugunu gordiik.'?
Bununla birlikte IFN-y’nin Th-1 uyarist sonucunda ortama
salindig1 bilinmektedir.>¢ Bu calismalardan yola ¢ikarak
VK fizyopatogenezinin diisiiniildiigii kadar basit olmadigi,
bir¢ok etkenin katilimiyla olaymn karmagik bir hale geldigi
soylenebilir. Ilging olarak (bizim) hipotezimizin tersine
VK’l1 ¢ocuklardaki iz sayilarinin ve ¢aplarimin anlamli ol-
masa da kontrol grubuna gore yiiksek olusuydu. Belki de
bu durum VK’ ¢ocuklarda gerek Th-1 yaniti, gerekse de
Th-2 yanitinin yani genel olarak immiin yanitin arttiginin
gostergesi olabilir. Ayrica ¢aligmaya aldigimiz hasta sayisi
siirlt oldugundan daha genis tabanli yapilacak bir baska
calisma ile aradaki fark ortaya konabilir. Bununla birlikte
BCG iz gaplart ile diger allerjik ve atopik hastaliklarin ilis-
kilerini irdeleyen g¢aligmalarin sonuglarinda geliskiler bu-
lunmaktadir. Yapilan klinik bir caligmada atipik mikobak-
terilerin cocukluk ¢ag allerjik ve atopik hastaliklart 6nleyi-
ci etkisinin olmadigi saptanmistir.'’> Bununla birlikte
Steenhuis ve ark. BCG yapilan ¢ocuklarda ekzemanin daha
az siklikta oldugunu ve tedaviye daha az ihtiya¢ duyuldu-
gunu ancak diger allerjik ve atopik hastaliklarin her iki
grupta benzer siklikta oldugunu gostermislerdir.'

Sonug

Sonug olarak VK fizyopatogenezi bir¢ok immiin sis-
tem elemanin katilimiyla karmasik bir hal almaktadir. Bu
alanda yapilacak cesitli ¢alismalarla altta yatan mekaniz-
malar aydinlatilabilirse daha etkili tedavi stratejileri gelis-
tirilebilecektir.
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