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Topikal Siklosporin A %0.05 Tedavisi
Etkinliginin Arastirilmasi

The Efficacy of Topical Cyclosporine A 0.05% in the Treatment of
Chronic Vernal Keratoconjunctivitis Cases
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Amacg: Kronik vernal keratokonjonktivitli olgularda topikal siklosporin A %0.05 tedavisinin etkinligini ve giivenilirligini
aragtirmak.

Gerec¢ ve Yontem: Mart 2010-Haziran 2011 tarihleri arasinda kronik ve siddetli vernal keratokonjonktivit (VKK) tanis1
alan toplam 64 olgu calismaya dahil edildi. Caligma 6ncesinde olgularin kullandig: topikal ilaclar ( antihistaminik, mast
hiicre stabilizatori, steroid olmayan anti inflamatuar, kortikosteroid) ve sistemik antihistaminikler kesildi. Tedavisiz ¢
haftalik siire sonunda olgulara topikal siklosporin A %0.05 4x1/giin baglandi. Calismaya dahil edilme vizitinde, tedavi
stiresince birinci, ti¢linci, ve altinc1 aylarda hastalarin rutin géz muayeneleri, semptomlarin ve bulgularin siddet skorlar:
kaydedildi. Tedavinin ikinci ve altine1 aylarinda olgularin rutin biyokimya ve hemogram tahlilleri yapildi.

Bulgular: Olgularin kirkalt: tanesi erkek (%72) ve onsekiz tanesi kadindi (%28). Yag ortalamalar1 13+1.4 yil olarak saptan-
di.Topikal siklosporin A tedavisinin, semptomlarin siddetini anlamli bir sekilde azalttig: goriildii (p<0.05, Wilcoxon igaretli
dizi testi). Klinik bulgulardaki degisiklikler istatistiksel olarak anlamh degildi (p=0.214). Siklosporin A tedavisinin kesil-
mesini takip eden iki ay igerisinde 36 (%56) olguda semptomlarin tekrar siddetlendigi goriildii. Tedavi stiresince hastalarda
lokal veya sistemik yan etki goriilmedi. Takip stiresi ortalama 9+1.2 ay olarak kaydedildi.

Sonug¢: Kronik vernal keratokonjonktivit olgularinda topikal siklosporin A %0.05 kullanimi1 semptomlarin siddetini ve
lokal inflamasyonu kontrol etmede etkili olabilir ancak klinik bulgularin diizelmesinde tekbasina yetersiz kalmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Topikal siklosporin A %0.05, vernal keratokonjonktivit.

ABSTRACT

Purpose: To investigate the efficiency and reliability of topical cyclosporine A 0.05% in chronic vernal keratoconjuncti-
vitis cases.

Materials and Methods: Between March 2010 and June 2011 a total of 64 cases with chronic and severe vernal keratocon-
junctivitis (VKC) were included in the study. Three weeks before the cyclosporine A treatment, topical drugs and systemic
antihistamines that patients had been using were stopped. Ophthalmological examination, symptoms and signs severity
scores were recorded before treatment and at the first, third and sixth months after treatment. Routine biochemistry and
hemogram analysis were performed at the second and sixth months.

Results: Forty six (72%) of the cases were male and eighteen (28%) were female. The mean age was 13+1.4 years. Treat-
ment with topical cyclosporine A decreased symptom severity significantly (p<0.05,Wilcoxon signed rank test). There was no
statistically significant differences within clinical signs (p=0.214). Recurrence of symptoms within 2 months was described
in 36 (56%) of cases after stopping treatment with topical cyclosporine A. Local and systemic side effects were not observed
in the patients. The mean follow-up period was 9+1.2 months.

Conclusion: Using topical cyclosporine A 0.05% in chronic vernal keratoconjunctivitis cases might be effective to control
symptom severity and local inflammation but it is insufficient by itself to improve clinical findings.
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1-  M.D., Bagcilar Training and Rsearch Hospital, Eye Clinic, Istanbul/ Gelis Tarihi - Received: 24.05.2013
TURKEY Kabul Tarihi - Accepted: 30.07.2013
KALDIRIM H., drherdogan@hotmail.com Glo-Kat 2014;9:14-18

2-  M.D., Malatya State Hospital, Eye Clinic, Malatya/TURKEY
YAZGAN 8., drsrplyzgn@hotmail.com Yazisma Adresi / Correspondence Adress: M.D., Serpil YAZGAN

3- M.D. Asistant, Beyoglu Training and Research Hospital, Eye Clinic, Malatya State Hospital, Eye Clinic, Malatya/TURKEY
Istanbul/TURKEY
CELIK H.U., h.ugurcelik@hotmail.com Phone: +90 505 688 39 68

4-  M.D. Professor, Marmara University Faculty of Medicine, Department E-Mail: drsrplyzgn@hotmail.com

of Ophthalmology, Istanbul/TURKEY
CEKIC O., ocekic@hotmail.com



Glo-Kat 2014;9:14-18

Kaldirim ve ark. 15

GIRIS

VKK cocukluk ve adolesan ¢aginda goriilen, tst ka-
pak ve limbal konjonktivanin ¢ift tarafli, kronik, sid-
detli alerjik inflamasyonudur.! Sicak ve kuru hava
sartlar1 olan bolgelerde siklikla artip, bahar ve yaz
aylarinda alevlenmeler gosterir. Kaginti, yasarma,
fotofobi ve miikoz sekresyon basglica semptomlar:
olup, tedavi edilmediginde korneal ilser ve skar ile
sonuclanabilir.?® Hafif ve orta siddetli olgularin teda-
visinde topikal ve sistemik antihistaminikler, mast
hiicre stabilizatorleri, steroid olmayan anti-inflama-
tuar ilaglar kullanilir.*”

Siddetli olgularda topikal steroidler, tedavinin mi-
henk tasidir ve akut semptomlarda dramatik bir dii-
zelme olustururlar. Ancak uzun siireli steroid kulla-
mim1 glokom, katarakt ve lokal imminsupresyonun
neden oldugu sekonder enfeksiyon gibi bir¢ok komp-
likasyon ile sonuc¢lanabilir.®! Bunun yaninda bazi has-
talarda topikal steroid tedavisine ragmen yine de ak-
tif hastalik olabilir.

Yayinlanan bir¢ok calismada VKK patogenezinde
eozinofil ve T hiicrelerinin 6nemli rol oynadig1 gos-
terilmigtir.!® Siklosporin A, Tolypocladium inflatum
adli mantarin notral, hidrofobik, siklik undekapeptid
metabolitidir. interlokin-2 (IL-2) reseptor ekspresyo-
nunun inhibisyonuyla, CD4 T-lenfositlerinin prolife-
rasyonunu inhibe eden bir immiinomodiilatérdiir. Eo-
zinofil, mast hiicre aktivasyonu ve mediator salinimi
uzerinde de direkt etkileri vardir. Bu etkilerin siklos-
porin A’nin allerjik inflamasyon tedavisindeki roliini
onemli hale getirdigi distunilmektedir.’!* Bir¢ok ca-
lismada topikal siklosporin A'nin VKK’in tedavisinde
etkili ve givenli oldugu gosterilmigstir.1418

Bu calismamizda topikal siklosporin A kullaniminin
kronik VKK olgularinda etkinligini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Mart 2010-Haziran 2011 tarihleri arasinda VKK tes-
pit edilen 64 olgu calismaya alindi. Tedaviden 6nce
her hastadan yazili bilgilendirme onay1 alindi. Olgu-
lar sikayetleri en az bir y1ldir devam eden kronik VKK
ozelligindeydi. Calisma 6ncesi hastalarin kullanmak-
ta oldugu topikal ilaclar (antihistaminik, mast hiicre
stabilizatori, steroid olmayan antiinflamatuar, kor-
tikostaroid) ve varsa sistemik antihistaminikler ke-
sildi. Tlacsiz gecen ii¢ haftalik siire sonunda olgulara
4x1/giin topikal siklosporin A %0.05 baglandi.

Ayrica her hastaya 8x1/giin koruyucu madde icer-
meyen suni gozyasi damlalar1 recete edildi. Topikal
siklosporin tedavisi sirasinda akut atak geciren olgu-
larin tedavisine topikal dexsametazon %0.1 eklendi.
Tedavi 6ncesi, tedavinin 2. ay1 ve sonunda (6.ay) ru-
tin biyokimya ve hemogram degerlerine bakildz.

Calismaya dahil edilme vizitinde, tedavi siiresince
1. ay, 3. ay, ve 6. aylarda hastalarin rutin géz mu-
ayeneleri (gérme keskinligi, yarikli lamba biyomik-
roskopisi, indirekt oftaloskopi, g6z i¢i basinci 6l¢imii)
yapildi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonunda hastalarin
keratometrik degerleri otorefraktometre ile alindi.
Her muayenede, hastalar semptomlarin siddetini ca-
lisma anketi kullanarak derecelendirdiler (Tablo 1).

Bulgular ise muayene eden hekim tarafindan klinik
bulgularin skorlandig bir 6l¢cek kullanilarak puan-
landirildi (Tablo 2). Calismada kullanilan; semptom-
larin hasta tarafindan skorlandigi anket ve hekimin
klinik bulgular1 degerlendirdigi 6lcek daha 6nce ta-
mimlanmig yontemlerin modifiye edilmesi ile gelis-
tirilmigtir.}1® Septomlar; kasinti, rahatsizlik hissi
(yanma, batma, yabanci cisim hissi), fotofobi, mukus
akintis1 ve yasarma olarak siniflandirilda.

Bulgular; limbal hipertrofi, iist tarsal konjonktival
papiller hipertrofi, bulbar konjonktival hiperemi,
konjonktival pigmentasyon, korneal defekt, punktat
keratit, korneal vaskiilarizasyon olarak siniflandiril-
di. Semptom ve bulgularin siddet skorlar: tedavi 6n-
cesi, tedavi siuiresince 1. ay, 3. ay, ve 6. aylarda kay-
dedildi.

Tablo 1: Semptomlarin skorlamast.

Kagint1

0, yok

1, nadiren ( haftada 1-2 defa)
2, siklikla ( giinde 1-2 defa)

3, siirekli ( giiniin her saatinde )

Rahatsizlik hissi ( yanma, batma, yabanci cisim hissi)
0, yok

1, nadiren ( haftada 1-2 defa)

2, siklikla ( giinde 1-2 defa)

3, siirekli ( giiniin her saatinde )

Fotofobi

0, yok

1, hafif ( giin 15181nda gozleri kisma istegi)

2, orta ( koyu gozlik gereksinimi)

3, siddetli ( gozliikle bile devam eden fotofobi)
Mukus akintisi

0, yok

1, az miktarda,mukoid

2, orta derecede mukoid akinti, sabah ¢apaklanma

3, siddetli akinti, goz kapaklar: sabah birbirine yapisik

Yasarma

0, normal gozyas1
1, konjonktiva kesesinde dolgunluk hissi
2, goz kapagi kenarindan seyrek olarak gozyasi tagsmasi

3, gz kapagi kenarindan siirekli gézyas: tagsmasi
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Tablo 2: Bulgularin skorlamast.

Limbal hipertrofi

0, yok
1, bir saat kadraninda
2, iki saat kadraninda

3, ii¢c veya daha fazla saat kadraninda

Ust tarsal konjonktival papiller hipertrofi

0, yok
1, <1mm, kan damarlar seg¢iliyor
2, <1lmm, kan damarlar1 se¢ilemiyor

3, >1mm, dev papillalar

Bulbar konjonktival hiperemi

0, yok

1, 360°den az hiperemi

2, 360° hiperemi, konjonktiva beyaz

3, 360° hiperemi, konjonktiva beyazligin1 kaybetmis

Konjonktival pigmentasyon

0, yok
1,limbus etrafinda ve 1 saat kadranmi bulbar konjonktivada
2, limbus etrafinda ve 2 saat kadrani bulbar konjonktivada

3, limbus etrafinda ve kapaklar arasi yaygin bulbar
konjonktivada

Korneal defekt

0, yok
1, iyilesmis vernal tlser
2, korneal erozyon

3, aktif vernal iilser

Punktat keratit

0, yok
1, 1 saat kadraninda
2, 1 saat kadraninda ve santral zonda

3, 2 veya daha fazla saat kadraninda

Korneal vaskiilarizasyon

0, yok
1, 1 saat kadraninda neovaskiilarizasyon
2, 2 saat kadraninda neovaskiilarizasyon

3, 3 veya daha fazla saat kadraninda neovaskiilarizasyon

Tablo 3: Siklosporin A %0.05” in semptomlara etkisi.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi siddet skor ortalamalar: kar-
silagtirilmas1 Wilcoxon isaretli dizi testi ile yapildi.
Caligma siiresince 6zellikle yaz aylarinda giines 1s1n-
larinin yogun oldugu giindiiz saatlerinde kolormatik
caml gozlik veya giines gozligi tavsiye edildi ve
sapka takmalari, g6l suyuna girmemeleri 6nerildi.

BULGULAR

Yas ortalamalar1 13+1.4 olan 46 erkek olgu ve 18
kadin olgu calismaya alindi. Hastaligin siresi 21
(%32.8) olguda bes yildan fazla, 25 (%39) olguda 2-5
yil arasinda ve 18 (%28.1) olguda 1-2 y1l arasinda de-
gismekteydi. Tedavi oncesi ve tedavi sonunda (6 ay)
semptomlarin toplam ortalama skorlari ve istatistik-
sel degerlendirmesi yapildi.

Tedavi oncesi ve tedavinin kesildigi 6. ay sonunda-
ki veriler karsilagtirildiginda, siklosporin A %0.05’in
semptomlarin siddetine etkisinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (Tablo 3). Bulgularin tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi toplam skor ortalamasi karg-
lagtirildiginda siklosporin A %0.05’ in bulgular tizerine
etkinligi istatistiksel olarak anlamh degildi (Tablo 4).

Siklosporin tedavisinin bulgular arasinda en ¢ok bul-
ber konjonktival hiperemi, limbal hipertrofi ve st
tarsal konjonktival papiller reaksiyonlar iizerinde et-
kili oldugu goriildi. Ancak aktif vernal tlser (3 olgu),
yaygin bulbar konjonktival pigmentasyon (6 olgu),
yaygin punktat keratit (5 olgu), ii¢ veya daha fazla
kadranda korneal vaskiilarizasyon (3 olgu) saptanan
olgularda klinik olarak anlamli iyilesme gozlenmedi.

Siklosporin tedavisine baslamadan 6nce uzun siire
kontrolsiiz topikal steroid kullanma oykiisii olan 6
(%9.3) olguda goz ici basinc (GIB) yiiksekligi tespit
edildi. Bes olguda GIB degerleri steroid kesilmesini
takip eden ti¢ haftada normal degerlere indi.

Altinci olguda ise topikal antiglokomatoz tedavisi ile
normal GIB degeri saglandi. Siklosporin tedavisi sii-
resince tiim olgularin GIB degerleri normal sinirlar-
daydi. Keratokonus giiphesi olan 8 (%12.5) olgunun
cekilen korneal topografilerinde ileri evre keratoko-
nus saptandi. Bu olgularin tiimiinde st tarsal kon-
jonktivada kaldirim tas1 goriniimiinde dev papiller
hepertrofi vardi.

Semptom-Skor ortalamasi.

Semptom Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p Degeri
Kagint1 2.68 0.64 0.012
Rahatsizlik hissi 2.52 0.56 0.020
Fotofobi 2.54 0.60 0.022
Mukus akintisi 1.98 0.32 0.036
Yasarma 2.42 0.36 0.016
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Tablo 4: Siklosporin A %0.05 in bulgulara etkisi.

Bulgularin Toplam Skor Ortalamasi.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 p Degeri

4.34+1.8 3.21+1.4 0.214

Topikal siklosporin tedavisinin baslandig1 ilk bir
ayda 16 (%25) olguda akut atak gelisti. Akut atak ge-
lisen bu olgularin tedavisine iki hafta siireyle topikal
dexsametazon %0.1 eklendi.

Olgularin 36 (%56)’sinda siklosporin tedavisinin ke-
silmesini takip eden 2 ay icerisinde tekrar hafiften
siddetli dereceye kadar ataklar gelisti. Niiks gelisen
bu olgularin hepsi en az 3 yillik VKK oykiisii olan
olgulardi. Tedavi stiresince higbir olguda ciddi lokal
yan etki goriilmedi. Tedavinin 2 ve 6. aylarinda yapi-
lan kan biyokimya testleri, hemogram degerleri nor-
mal olarak saptanda.

TARTISMA

Ginumiizde akut VKK tedavisinde kortikosteroid-
ler en ¢ok kullanilan ilaclardir. Topikal, supratarsal
enjeksiyon geklinde ve ciddi korneal hastalikli olgu-
larda sistemik olarak uygulanabilirler.22! Akut olgu-
larda dramatik iyilesme saglayan kortikosteroidlerin
uzun sireli kullanilmalar: ciddi sistemik ve okiiler
yan etkilere neden olabileceginden kronik olgularda
tercih edilmemelidirler. Antihistaminikler, steroid
olmayan anti-inflamatuarlar ve mast hiicre stabiliza-
torleri yan etkileri yok denecek kadar az ancak kro-
nik ve giddetli olgularda yetersiz kalmaktadirlar.®??

Kronik VKK’li olgulara limbal ve tarsal papillalara
kriyoterapi uygulamas: gecici iyilesme saglamakta,
tekrar uygulamalar limbal kok hiicre kaybina yol
acabilmektedir.?’ Vernal keratokonjonktivit olgula-
rinda histolojik incelemelerde yiiksek miktarda eo-
zinofil, mast hiicresi, mononiikleer hiicre ve CD4+ T
lenfositlerin goriilmesi hastaligin kokeninin daha ¢ok
allerjik kaynakli oldugunu géstermektedir.??

Siklosporin A, T hiicre aktivasyonunu engelleyerek
aktive T hiicrelerinden salgilanan sitokin ve interlo-
kinlerin neden oldugu inflamasyonu baskilar. Siklos-
porin, siklikla organ transplantasyonu sonras: kulla-
nilan immiin sistemi baskilayici bir ajandir. Topikal
olarak ise Sjogren sendromu, mooren iilseri, okiiler
skatrisyel pemfigoid, lign6z konjonktivit, vernal ke-
ratokonjonktivit ve atopik konjonktivit gibi genis
okiler kullanim alanlarina sahiptir.*

VKK patogenezinde immunmodiilatérlerin rolinin
anlagilmasiyla birlikte kronik ve giddetli olgularda
immunmodiilator ilag etkinligini arastiran bircok ca-
lisma yayinlandi.!21419

Keklikei ve ark.,* VKK tanisi ile topikal siklosporin
A %0.05 tedavisi bagladiklar1 54 hastada yaptiklar:
calismada ti¢ ay sonunda okiiler semptomlardaki iyi-
lesme ile birlikte konjonktiva impresyon sitolojisinde
inflamatuvar hiicrelerin yogunlugunda azalma tes-
pit etmiglerdir.Daniell ve ark.,! randomize, cift-kor,
plasebo kontrollii calismalarinda topikal siklosporin
A %0.05 ile son klinik skor agisindan yararl bir etki
gosterememislerdir.

Ancak siklosporin A ile tedavi edilen hasta grubun-
da, g6z kapag kenar1 kalinlagsmasi, inferior ve su-
perior konjonktiva hiperemisi, inferior konjonktival
papillalar ve korneal gozyasi filmi yetersizliginde
anlaml sekilde daha fazla diizelme oldugunu yayin-
lamiglardir. Akpek ve ark.,'?ise topikal siklosporin
A’nin steroide direngli atopik konjonktivitlerdeki
etkilerini arastiran ¢alismalarinda kasinti mukoid
sekresyon, goz yasarmasi ve fotofobi gibi semptom-
larda ve bulber konjonktivada kizariklik, uist tarsal
konjonktivada papilla, punktat keratit, korneal ne-
ovaskiilarizasyon, skatrizan konjonktivit ve blefarit
gibi bulgularda anlamli degisiklikler gordiiklerini
ifade etmislerdir.

Bizim calismamizda semptomlarda anlaml derecede
iyilesme gozlenirken bulgularda, 6zellikle beg yi1ldan
daha uzun siire hastaligi olan olgularda, anlaml de-
recede iyilesme goriilmedi.Tesse ve ark.,? 197 hasta-
da %1’lik topikal siklosporin kullandiklar: ¢caligsmala-
rinda ilk atak geciren olgularin tedaviye daha hizh
cevap verdigi, semptom ve bulgularda daha belirgin
iyilesme oldugunu bildirmiglerdir.

Biz de calismamizda semptomlar:1 1 yil stredir de-
vam eden 18 olguda semptomlarda daha hizh iyiles-
me oldugunu tespit ettik. Bu olgularin sadece ikisinin
(%11.1) siklosporin tedavisi sonrasinda hafif siddetli
akut atak gecirdigi goriildi.Ben Ezra ve ark.,2yaptig:
calismada siklosporinA %2 kesilmesini takip eden iki
ay icerisinde %75 olguda semptomlarin tekrar bagla-
digin1 bildirmiglerdir. Calismamizda ilacin kesilme-
sini takip eden 2 ayda 36 (%56) olguda semptomlarin
yeniden siddetlendigini tespit ettik. Niiksleri 6nleye-
cek diisiik doz, uzun stireli siklosporin tedavisinin et-
kinligi ve yan etkilerini arastiracak yeni ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tam ve ark.,?” yaptig bir calismada ciddi VKK olgu
serisinde topikal takrolimus %0.03 etkinligi arastiril-
mistir. Ancak yetersiz ¢aligsma, ilacin pomad formun-
da olmasi uygalama zorluguna ve siklosporine gore
pahali olusu heniiz yaygin olarak kullanilmamasina
neden olmaktadir.

Sonug olarak kronik VKK hastalarinda topikal siklos-
porin A %0.05 kullanimi semptomlarda anlamli bir
diizelmeye neden olmakta ancak kroniklesmis bulgu-
larin tedavisinde tekbasina yetersiz kalmaktadir.
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