Flamenter Keratitli Kuru G6z Olgusunda Siklosporin
A Tedavisi

Cyclosporine A Treatment in A Dry Eye Case with Flamentary Keratitis

Sina EVSEN', Seyhmus ARI?

Olgu Sunumu

Case Report

oz

ABSTRACT

Kuru géz ginimizde oldukca yaygin bir rahatsizliktir. Géz
polikliniginde muayene edilen hastalarin biyik cogunlu-
gunda kuru géz sikayetleri mevcuttur. Hafif, orta, agir sek-
linde siniflandinlabilen kuru gézli hastalarin bir kismi suni
godzyasi kullanimi ile bir sire rahatlamaktadir. Bu tedavi
kalici bir ¢6z0m olmamakla birlikte bazi agir hastalarda
tek bagina yeterli degildir. Olgumuz 55 yasinda erkek has-
ta olup flamenter keratite ilerlemis agir kuru géz hastasidir.
Daha énce cesitli topikal ilag tedavileri kullanmig ancak
yarar saglanamamig ve hastalik ilerlemigtir. Hastaya suni
gozyasi ile birlikte topikal siklosporin A (CsA) tedavisi uy-
gulandi. Flamenter keratit belirgin bir sekilde geriledi, has-
tanin bulgu ve semptomlarinda dizelme sagland.
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GiRiS

Son yillarda yapilan calismalarin isiginda kuru géz;
gelisiminde bircok faktdrin etkili oldugu kompleks bir
tablo olarak kabul edilmektedir. Géz yasinin yapisi ¢cok
zengin olup sadece sivi takviyesinin yeterli olmayaca-
ginin anlagilmasi ile daha farkli arayiglara girigilmistir.
Ozellikle artmis inflamasyon ve okdler yizey degisiklik-
lerinin belirlenmesi ile tedavi segenekleri farkl bir bo-
yuta ulagmustir.’ Kuru gz lakrimal fonksiyonel Unitenin
disfonksiyonu ile sonu¢lanan multifaktéryel bir durum-
dur. Kuru g6zl0 hastalarda ve hayvan modellerinde art-
mig sitokinler, kemokinler, metaloproteinazlar ve yuk-
sek T hucre sayisi gibi géz yasi iceriginde inflamatuar
yonde degisiklikler saptanmighr.? Géz yasi sekretuar
bezlerindeki hastalik ya da disfonksiyon géz yasi igeri-
ginde degisiklige neden olmakta ve hiperosmolarite ile
sonuglanmaktadir.

Nowadays dry eye is a very common disease. Most of the
patients examined in the ophtalmology clinics have dry
eye complaints. Dry eye patients that can be classified as
mild, moderate, severe relieve by artificial tear usage for a
while. Nevertheless this treatment is not a permanent solu-
tion, also in some severe patients it is not sufficient alone.
In our case 55 years old male patient was a severe dry eye
patient who progressed to flamentary keratitis. Previously
he used many topical treatments but had no benefit and
disease progressed. Topical cyclosporine A together with
artificial tear was used for the patient. Flamentary keratitis
was regressed obviously and signs and symptoms of the
patient were improved.
Key Words: Dry eye, flamentary keratitis,cyclosporine A.
Glo-Kat 2011,;6:263-265

Hiperosmolarite okiler yizeyde inflamatuar media-
térlerin yapimini uyarmaktadir. Olusan inflamasyon géz
yasi sekresyonu ya da retansiyonunu saglayan hicrelerin
disfonksiyonu ve kaybina yolagmaktadir. Béylece okiler
yizey hastaligi ile sonuclanan kisir bir inflamasyon dén-
gUsu gelismektedir.®

Topikal siklosporin A'nin kullaniimasi inflamasyonu
baskilayarak gézyasi yapimini arthirdigr dostntlmekte-
dir. Ayrica konjonktival hicre dansitesini arttinp epitel
hicre apoptozisini azaltir.>4 Bu nedenle kuru géz tedavi-
sinde topikal siklosporin A etkili bir tedavi yéntemi olarak
kullanima girmistir.
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Resim 1: Sol gézde kuru géze bagl flamenter keratit.

OLGU SUNUMU

Elli bes yaginda erkek hasta her iki gézde yanma,
batma ve &zellikle sol gézde asin sulanma, agr sikaye-
ti ile poliklinige bagvurdu. Uzun siredir sikayetleri olan
hastanin son bir ay icinde géz agnisi siddetlenmigti. Ya-
pilan biyomikroskopik muayenede sol gézde kuru géze
bagl flamenter keratit tespit edildi (Resim 1). Hastanin
topikal anestezi sonrasi yapilan schirmer testleri: sag-
da 4 mm/5 dak, solda 3 mm/5 dak. idi. Tedavi olarak
prezervansiz suni goz yasi, viskdz gz jeli, n-asetil sistein
damla baglandi. Agrisinin fazla olmasi nedeniyle mukus
flamentleri sponge kullanilarak yizeyel olarak hafifce
debride edildi. Sikayetinde azalma olmayan ve siddetli
agnisi olan hasta bir hafta sonra tekrar bagvurdu. Korne-
al flamentler yeniden olusmustu.

Tedavi siklosporin A %0,05 ( 4x1/gin) ve prezevansiz
suni g6z yasl (4x1/gin) ile degistirildi. Tekrar hafif yize-
yel bir kornea debrimani yapildi. ikinci haftanin sonunda
hastanin sikayeti, dzellikle agrisi azaldi. Mukus flamentleri
tekrarlamadi. Dérdincy haftanin sonunda ise tamamen
rahatladi. Bu dénemde schirmer testi bilateral 4 mm/5
dak. idi. Siklosporin A dozu azaltlarak (2x1/gin) tedaviye
devam edildi (Resim 2). Uciinct ay sonunda kendi istegi
ile tedavisini kesen hasta bir ay sonra ayni sikayetle tekrar
basvurdu. Flamenter keratiti tekrarlamis ve siddetli agri
sikayeti bulunuyordu. Ayni tedavi protokoli uygulanan
hasta 4 hafta sonraki kontrolinde tamamen dizeldi. Bi-
rinci yilin sonunda yapilan topikal anestezili schirmer test-
leri sagda 8 mm/5 dak, solda 6 mm/5 dak’dir. Hasta 17
aydir topikal siklosporin A ve aralikli olarak prezervansiz
suni géz yasi kullanmaya devam etmektedir. Belirgin bir
lokal yada sistemik yan etki izlenmemistir. Sikayetleri sona
ermis ve yagsam kalitesi artmigtir.

TARTISMA

Kuru géz ginimuzde oldukga yaygin bir okiler has-
talik olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Géz yasi hacim tak-
viyesi ile kisa streli rahatlama saglanabilmektedir.” Agir
olgularda bu yaklagim yetersiz kalmaktadir.

Resim 2: Tedavi sonrasi 4. hafta.

Kuru géz inflamasyonun yer aldigi kronik bir okiler
yUzey hastaligidir. Géz yasi sekretuar Gnitelerindeki bo-
zukluk gézyasi iceriginin degisimine neden olmaktadir.
Kuru gézin her cesitinde gézyasi ozmolaritesinin arthd
yillardir tespit edilmis ve kuru g6z tanisinda altin standart
olarak kabul edilmistir. in vivo ve in vitro calismalar gés-
termigtir ki, hiperosmolarite mitojenle aktive olan protein
kinazlar aktive ederek inflamatuar mediatér yapimini
uyarmaktadir. Sjégren sendromlu hastalarin konjonkti-
val epitellerinde IL-1a, IL-6, IL-8 TNFa ve TGF-B1 RNA
transkripsiyonunun arth@ tespit edilmisgtir.®

Bir grup kuru géz hastasinda matriks metalopro-
teinaz-9 (MMP-9) aktivitesinin korneal hastalik siddetlen-
dikge arthgi gézlenmistir. MMP-9 korneal epitel yikimin-
da rol oynamaktadir. Gézyagi MMP-9 duzeyinin artmig
kornea flouresein tutulumu ve azalmig kontrast gérme
duyarlihgr ile korele oldugu tespit edilmigtir.2

Sidgren ve Non Sjégren keratokonjonktivitis sikkali
hastalarin her ikisinde de konjonktivada T hiicre infiltras-
yonu tespit edilmigtir. Kuru géz patogenezinde CD4(+) T
hicrelerin rol oynadigi belirlenmistir. Deneysel olarak bu
hicrelerin goblet hicre kaybina ve konjonktival metap-
laziye neden olduklari gésterilmistir Yapilan deneylerde
CD4(+) T hocre transfer edilen hayvanlarin gézlerinde
artmig okUler yizey keratinizasyonu izlenmistir.2>

Siklosporin A ilk kez 1983 yilinda organ rejeksiyo-
nunu engellemek icin kullanilmaya baslanmis bir ilagtir.
Aralik 2002'de FDA onayi alan topikal CsA %0.05 oftal-
mik emUlsiyonu kuru gézde kullanima girmistir.? Siklos-
porin A nin etki mekanizmalarindan birisi kalsinérin inhi-
bisyonu ile T hicre aktivasyonunu saglayan bazi genleri
baskilamakhr (IL-2, IL-4, IL12, p40 gibi) Ayrica siklofilin
D’ye baglanarak stres karsisinda mitokondriyal gecir-
genlik porlarinin agilmasini engeller. Bdylece apoptozisin
baslamasi ve nikleer fragmantasyona gidis durdurulur.®

Strong ve Ark., deneysel olarak kuru géz olustu-
rulmus farelerin gézlerinde yaptiklari ¢calhismada topikal
CsA'nin epitel apoptozisini azalthgr ve goblet hicre kay-
bina kargi koruyucu oldugu gézlenmistir.
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Bu calismada proapoptotik fakiér p53 seviyesinin
distigu antiapoptotik faktér bel-2 yapiminin arthgr izlen-
mistir.¢ Topikal CsA kuru gézin olugturdugu inflamasyonu
baskilamanin yani sira meibomian bezlerinin salgi kanal-
larini tkayan meibum icindeki nonpolar lipidlerin (serbest
yag asitleri) polar lipidlere dénustirilmesinden kaynak-
lanan inflamasyonu ve bakteri kolonizasyonunun Grettigi
bakteri lipazlarini da baskilamaktadir.”

Keratokonjonktivitis sikkali hastalarin CsA ile topikal
tedavisindeki en énemli etkilerden biri de goblet hicre
dansitesinde %200’e varan artiga neden olmasidir.? To-
pikal CsA tedavisindeki yetersiz klinik yanitin agiklamasin-
da cesitli hipotezler vardir.® Dozun yetersiz olmasi, kon-
jonktival skarlagma ya da tamamen destriksiyona bagli
son dénem lakrimal bez hastaligi veya heniz bilinmeyen
okuler yuzeye spesifik immunolojik mekanizmalar éne su-
rolmistor.¢ Dastierdi ve ark., yaph@ ¢alismada sonug ali-
namayan hastalarin bazilarinda doz arhigi sonrasi sonug
alinmighr.* Ginde 2 kez kullanimla sonug¢ alinamayan
hastalarda ginde 3-4 kez kullanima gecilmistir. Biz de
olgumuzda semptom ve bulgularin agir olmasi nedeniyle
tedaviye ginde 4 kez olarak baglayip hasta rahatladiktan
sonra ginde 2 kez olarak dozu azalttk.

Siklosporin A'nin sikayet ve bulgulara olumlu etkisi
gec ortaya c¢ikmaktadir. Bu sire 8 haftaya ve maksimum
etkinin ortaya ¢ikisi 6 aya kadar uzayabilmektedir.9,10
Stevenson ve ark., yaptiklarn calismada 6 ay ile 72 ay
arasinda topikal CsA ile tedavi edilen kronik kuru gézIlo
hastalarin %4'0nde semptom ve bulgularindaki dizelme
ilacin kesilmesinden sonraki 1 yil boyunca devam ettigi
gozlenmisgtir.? Fakat bu hastalari iyilesmeyen ya da kronik
CsA kullanimi ihtiyaci olan hastalardan ayirabilecek bir
parametre saptanamamustir. Bu hastalarda tedavinin altta
yatan inflamatuar olaylar tamamen ¢6zdGgu dustnil-
mektedir. Ancak hastalar tekrar acisindan takip edilmek-
tedir. Biz de olgumuzda 17 aydir tedaviye devam etmek-
teyiz. Bir ile 3 yil arasinda topikal CsA kullanan kuru géz
hastalarinda ilag iyi tolere edilmis ve &nemli bir sistemik
yan etki saptanmamigtir. Uzun dénem ve %0,4’e varan
yuksek konsantasyonlarda kullanilmasina ragmen énem-
li bir sistemik ya da okiler yan etki izlenmemigtir.'"'2 Bu
nedenle uzun dénem kullanimi da givenli olan bir ilaghr.
Hafif, orta ve agir kuru gézIu hastalarin 3-16 ay topikal
CsA ile tedavi edildigi bir calismada semptomatik rahat-
lama en fazla hafif grupta ancak hastalik bulgularindaki
dizelme en iyi agir kuru goézli hastalarda izlenmigtir.'
Olgumuzun semptom ve bulgularinda oldukga belirgin
dizelme izledik. Topikal CsA yara iyilesmesini engelle-
memesi, lens degisikliklerine neden olmamasi nedeniyle
genis bir guvenilirlik profili vermektedir. Tedavi sirecinde
en buyUk sikintilardan biri hasta uyumudur.'?

Siklosporin fizikokimyasal ézellikleri ve hidrofobisite-
si nedeniyle okUler formilasyonda yeterli konsantrasyonu
saglayabilme, stabilite, givenilir ilag dagilimi ve tagiyici
guvenilirligi tarigmali olmugtur. Okuler dokuda dagilimi
gelistirmek icin hintyagi-su emalsiyonu kullanilmigtir.

Bdylece okuler eksternal dokularda imminmoddlas-
yon yapabilecek yeterli konsantrasyonda kalmasi saglan-
mighr.' Hintyagi-su emulsiyonunun kendisi de kuru goz
semptomlarinda kisa streli rahatlatici etki yapmaktadir.
Ancak gbézyas yapimini arthrmada ve hastalikla iligkili
molekuler markerleri dugirmede etkili degildir.’ Hayvan
caligmalar géstermistir ki; CsA emilsiyonunun topikal uy-
gulanmasi kornea ve konjonjtivada immin modutlasyon
icin yeterli konsantrasyondadir. Ancak akéz humér, vitre-
us ve plazmadaki konsantrasyonlar ¢ok disuktir (<1ng/
ml). Sistemik nedenlerle kullanildiginda plazma konsant-
rasyonu 75-400 mg/ml’dir. Okdler retansiyon zamani
yaklagik 2 saattir.'

Hastamizda CsA kullanimi sonrasi belirgin okuler ve
sistemik yan etki izlendi. Semptom ve bulgular duzeldi,
hastanin yasam kalitesi artti. Artik daha rahat ve uzun stre
gazete okuyabiliyor, televizyon seyrederken géz yanmalari
olmuyor, uzun sire araba kullanabiliyor. Kuru gézli has-
talarda hasta uyumu da géz ardi edilmemek kaydiyla to-
pikal CsA tedavide oldukca etkili bir ajandir. Kuru géz iler-
lemeden tedaviye baslandiginda hastalarda daha buytk
oranda rahatlama izlendiginden hastaligin agirlagmasi
beklenmeksizin tedaviye erken dénemde baglanmalidir.
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