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ÖZ
Amaç: Kronik vernal keratokonjonktivitli olgularda topikal siklosporin A %0.05 tedavisinin etkinliğini ve güvenilirliğini 
araştırmak.
Gereç ve Yöntem: Mart 2010-Haziran 2011 tarihleri arasında kronik ve şiddetli vernal keratokonjonktivit (VKK) tanısı 
alan toplam 64 olgu çalışmaya dahil edildi. Çalışma öncesinde olguların kullandığı topikal ilaçlar ( antihistaminik, mast 
hücre stabilizatörü, steroid olmayan anti inflamatuar, kortikosteroid) ve sistemik antihistaminikler kesildi. Tedavisiz üç 
haftalık süre sonunda olgulara topikal siklosporin A %0.05 4x1/gün başlandı. Çalışmaya dahil edilme vizitinde, tedavi 
süresince birinci, üçüncü, ve altıncı aylarda hastaların rutin göz muayeneleri, semptomların ve bulguların şiddet skorları 
kaydedildi. Tedavinin  ikinci ve altıncı aylarında olguların rutin biyokimya ve hemogram tahlilleri yapıldı.
Bulgular: Olguların kırkaltı tanesi erkek (%72) ve onsekiz tanesi kadındı (%28). Yaş ortalamaları 13±1.4 yıl olarak saptan-
dı.Topikal siklosporin A tedavisinin, semptomların şiddetini anlamlı bir şekilde azalttığı görüldü (p<0.05, Wilcoxon işaretli 
dizi testi). Klinik bulgulardaki değişiklikler istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.214). Siklosporin A tedavisinin kesil-
mesini takip eden iki ay içerisinde 36 (%56) olguda semptomların tekrar şiddetlendiği görüldü. Tedavi süresince hastalarda 
lokal veya sistemik yan etki görülmedi. Takip süresi ortalama 9±1.2 ay olarak kaydedildi. 
Sonuç: Kronik vernal keratokonjonktivit olgularında topikal siklosporin A %0.05 kullanımı semptomların şiddetini ve 
lokal inflamasyonu kontrol etmede etkili olabilir ancak klinik bulguların düzelmesinde tekbaşına yetersiz kalmaktadır.  
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. 
Key Words: Vernal keratoconjunctivitis, cyclosporine A 0.05%.
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Topikal Siklosporin A %0.05 Tedavisi 

Etkinliğinin Araştırılması

The Efficacy of Topical Cyclosporine A 0.05% in the Treatment of 
Chronic Vernal Keratoconjunctivitis Cases
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Tablo 1: Semptomların skorlaması.

Kaşıntı

0, yok

1, nadiren ( haftada 1-2 defa)

2, sıklıkla ( günde 1-2 defa)

3, sürekli ( günün her saatinde )

Rahatsızlık hissi ( yanma, batma, yabancı cisim hissi)

0, yok

1, nadiren ( haftada 1-2 defa)

2, sıklıkla ( günde 1-2 defa)

3, sürekli ( günün her saatinde )

Fotofobi

0, yok

1, hafif ( gün ışığında gözleri kısma isteği)

2, orta ( koyu gözlük gereksinimi)

3, şiddetli ( gözlükle bile devam eden fotofobi)

Mukus akıntısı

0, yok

1, az miktarda,mukoid

2, orta derecede mukoid akıntı, sabah çapaklanma

3, şiddetli akıntı, göz kapakları sabah birbirine yapışık

Yaşarma

0, normal gözyaşı

1, konjonktiva kesesinde dolgunluk hissi 

2, göz kapağı kenarından seyrek olarak gözyaşı taşması 

3, göz kapağı kenarından sürekli gözyaşı taşması

GİRİŞ

VKK çocukluk ve adolesan çağında görülen, üst ka-
pak ve limbal konjonktivanın çift taraflı, kronik, şid-
detli alerjik inflamasyonudur.1 Sıcak ve kuru hava 
şartları olan bölgelerde sıklıkla artıp, bahar ve yaz 
aylarında alevlenmeler gösterir. Kaşıntı, yaşarma, 
fotofobi ve mükoz sekresyon başlıca semptomları 
olup, tedavi edilmediğinde korneal ülser ve skar ile 
sonuçlanabilir.2,3 Hafif ve orta şiddetli olguların teda-
visinde topikal ve sistemik antihistaminikler, mast 
hücre stabilizatörleri, steroid olmayan anti-inflama-
tuar ilaçlar kullanılır.4-7 

Şiddetli olgularda topikal steroidler, tedavinin mi-
henk taşıdır ve akut semptomlarda dramatik bir dü-
zelme oluştururlar. Ancak uzun süreli steroid kulla-
nımı glokom, katarakt ve lokal immünsupresyonun 
neden olduğu sekonder enfeksiyon gibi birçok komp-
likasyon ile sonuçlanabilir.8 Bunun yanında bazı has-
talarda topikal steroid tedavisine rağmen yine de ak-
tif hastalık olabilir. 

Yayınlanan birçok çalışmada VKK patogenezinde 
eozinofil ve T hücrelerinin önemli rol oynadığı gös-
terilmiştir.9,10 Siklosporin A, Tolypocladium inflatum 
adlı mantarın nötral, hidrofobik, siklik undekapeptid 
metabolitidir. interlökin-2 (IL-2) reseptör ekspresyo-
nunun inhibisyonuyla, CD4 T-lenfositlerinin prolife-
rasyonunu inhibe eden bir immünomodülatördür. Eo-
zinofil, mast hücre aktivasyonu ve mediatör salınımı 
üzerinde de direkt etkileri vardır. Bu etkilerin siklos-
porin A’nın allerjik inflamasyon tedavisindeki rolünü 
önemli hale getirdiği düşünülmektedir.11-13 Birçok ça-
lışmada topikal siklosporin A’nın VKK’in tedavisinde 
etkili ve güvenli olduğu gösterilmiştir.14-18

Bu çalışmamızda topikal siklosporin A kullanımının 
kronik VKK olgularında etkinliğini araştırdık. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Mart 2010-Haziran 2011 tarihleri arasında VKK tes-
pit edilen 64 olgu çalışmaya alındı. Tedaviden önce 
her hastadan yazılı bilgilendirme onayı alındı. Olgu-
lar şikayetleri en az bir yıldır devam eden kronik VKK 
özelliğindeydi. Çalışma öncesi hastaların kullanmak-
ta olduğu topikal ilaçlar (antihistaminik, mast hücre 
stabilizatörü, steroid olmayan antiinflamatuar, kor-
tikostaroid) ve varsa sistemik antihistaminikler ke-
sildi. İlaçsız geçen üç haftalık süre sonunda olgulara 
4x1/gün topikal siklosporin A %0.05 başlandı. 

Ayrıca her hastaya 8x1/gün koruyucu madde içer-
meyen suni gözyaşı damlaları reçete edildi. Topikal 
siklosporin tedavisi sırasında akut atak geçiren olgu-
ların tedavisine topikal dexsametazon %0.1 eklendi. 
Tedavi öncesi, tedavinin 2. ayı ve sonunda (6.ay) ru-
tin biyokimya ve hemogram değerlerine bakıldı.

Çalışmaya dahil edilme vizitinde, tedavi süresince 
1. ay, 3. ay, ve 6. aylarda hastaların rutin göz mu-
ayeneleri (görme keskinliği, yarıklı lamba biyomik-
roskopisi, indirekt oftaloskopi, göz içi basıncı ölçümü) 
yapıldı. Tedavi öncesi ve tedavi sonunda hastaların 
keratometrik değerleri otorefraktometre ile alındı. 
Her muayenede, hastalar semptomların şiddetini ça-
lışma anketi kullanarak derecelendirdiler (Tablo 1). 

Bulgular ise muayene eden hekim tarafından klinik 
bulguların skorlandığı bir ölçek kullanılarak puan-
landırıldı (Tablo 2). Çalışmada kullanılan; semptom-
ların hasta tarafından skorlandığı anket ve hekimin 
klinik bulguları değerlendirdiği ölçek daha önce ta-
nımlanmış yöntemlerin modifiye edilmesi ile geliş-
tirilmiştir.11,18 Septomlar; kaşıntı, rahatsızlık hissi 
(yanma, batma, yabancı cisim hissi), fotofobi, mukus 
akıntısı ve yaşarma olarak sınıflandırıldı. 

Bulgular; limbal hipertrofi, üst tarsal konjonktival 
papiller hipertrofi, bulbar konjonktival hiperemi, 
konjonktival pigmentasyon, korneal defekt, punktat 
keratit, korneal vaskülarizasyon olarak sınıflandırıl-
dı. Semptom ve bulguların şiddet skorları tedavi ön-
cesi, tedavi süresince 1. ay, 3. ay, ve 6. aylarda kay-
dedildi. 
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Tedavi öncesi ve sonrası şiddet skor ortalamaları kar-
şılaştırılması Wilcoxon işaretli dizi testi ile yapıldı.
Çalışma süresince özellikle yaz aylarında güneş ışın-
larının yoğun olduğu gündüz saatlerinde kolormatik 
camlı gözlük veya güneş gözlüğü tavsiye edildi ve 
şapka takmaları, göl suyuna girmemeleri önerildi.

BULGULAR

Yaş ortalamaları 13±1.4 olan 46 erkek olgu ve 18 
kadın olgu çalışmaya alındı. Hastalığın süresi 21 
(%32.8) olguda beş yıldan fazla, 25 (%39) olguda 2-5 
yıl arasında ve 18 (%28.1) olguda 1-2 yıl arasında de-
ğişmekteydi. Tedavi öncesi ve tedavi sonunda (6 ay) 
semptomların toplam ortalama skorları ve istatistik-
sel değerlendirmesi yapıldı. 

Tedavi öncesi ve  tedavinin kesildiği 6. ay sonunda-
ki veriler karşılaştırıldığında, siklosporin A %0.05’in 
semptomların şiddetine etkisinin istatistiksel olarak 
anlamlı olduğu saptandı (Tablo 3). Bulguların tedavi 
öncesi ve tedavi sonrası toplam skor ortalaması karşı-
laştırıldığında siklosporin A %0.05’ in bulgular üzerine 
etkinliği istatistiksel olarak anlamlı değildi (Tablo 4). 

Siklosporin tedavisinin bulgular arasında en çok bul-
ber konjonktival hiperemi, limbal hipertrofi ve üst 
tarsal konjonktival papiller reaksiyonlar üzerinde et-
kili olduğu görüldü. Ancak aktif vernal ülser (3 olgu), 
yaygın bulbar konjonktival pigmentasyon (6 olgu), 
yaygın punktat keratit (5 olgu), üç veya daha fazla 
kadranda korneal vaskülarizasyon (3 olgu) saptanan 
olgularda klinik olarak anlamlı iyileşme gözlenmedi. 

Siklosporin tedavisine başlamadan önce uzun süre 
kontrolsüz topikal steroid kullanma öyküsü olan 6 
(%9.3) olguda göz içi basınç (GİB) yüksekliği tespit 
edildi. Beş olguda GİB değerleri  steroid kesilmesini 
takip eden üç haftada normal değerlere indi. 

Altıncı olguda ise topikal antiglokomatöz tedavisi ile 
normal GİB değeri sağlandı. Siklosporin tedavisi sü-
resince tüm olguların GİB değerleri normal sınırlar-
daydı. Keratokonus şüphesi olan 8 (%12.5) olgunun 
çekilen korneal topografilerinde ileri evre keratoko-
nus saptandı. Bu olguların tümünde üst tarsal kon-
jonktivada kaldırım taşı görünümünde dev papiller 
hepertrofi vardı. 

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

Semptom-Skor ortalaması.

Semptom Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası p Değeri

Kaşıntı 2.68 0.64 0.012

Rahatsızlık hissi 2.52 0.56 0.020

Fotofobi 2.54 0.60 0.022

Mukus akıntısı 1.98 0.32 0.036

Yaşarma 2.42 0.36 0.016

Tablo 2: Bulguların skorlaması.

Limbal hipertrofi

 0, yok

 1, bir saat kadranında

 2, iki saat kadranında

 3, üç veya daha fazla saat kadranında

Üst tarsal konjonktival papiller hipertrofi

 0, yok

 1, <1mm, kan damarları seçiliyor

 2, <1mm, kan damarları seçilemiyor

 3, >1mm, dev papillalar

Bulbar konjonktival hiperemi

0, yok

1, 360°’den az hiperemi

 2, 360° hiperemi, konjonktiva beyaz

 3, 360° hiperemi, konjonktiva beyazlığını kaybetmiş

Konjonktival pigmentasyon

0, yok

1, limbus etrafında ve 1 saat kadranı bulbar konjonktivada

2, limbus etrafında ve 2 saat kadranı bulbar konjonktivada

3, limbus etrafında ve kapaklar arası yaygın bulbar 
konjonktivada

Korneal defekt

 0, yok

 1, iyileşmiş vernal ülser

 2, korneal erozyon

 3, aktif vernal ülser

Punktat keratit

0, yok

 1, 1 saat kadranında

 2, 1 saat kadranında ve santral zonda

 3, 2 veya daha fazla saat kadranında

Korneal vaskülarizasyon

 0, yok

 1, 1 saat kadranında neovaskülarizasyon

 2, 2 saat kadranında neovaskülarizasyon

 3, 3 veya daha fazla saat kadranında neovaskülarizasyon
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Topikal siklosporin tedavisinin başlandığı ilk bir 
ayda 16 (%25) olguda akut atak gelişti. Akut atak ge-
lişen bu olguların tedavisine iki hafta süreyle topikal 
dexsametazon %0.1 eklendi. 

Olguların 36 (%56)’sında siklosporin tedavisinin ke-
silmesini takip eden 2 ay içerisinde tekrar hafiften 
şiddetli dereceye kadar ataklar gelişti. Nüks gelişen 
bu olguların hepsi en az 3 yıllık VKK öyküsü olan 
olgulardı. Tedavi süresince hiçbir olguda ciddi lokal 
yan etki görülmedi. Tedavinin 2 ve 6. aylarında yapı-
lan kan biyokimya testleri, hemogram değerleri nor-
mal olarak saptandı.

TARTIŞMA

Günümüzde akut VKK tedavisinde kortikosteroid-
ler en çok kullanılan ilaçlardır. Topikal, supratarsal 
enjeksiyon şeklinde ve ciddi korneal hastalıklı olgu-
larda sistemik olarak uygulanabilirler.20,21 Akut olgu-
larda dramatik iyileşme sağlayan kortikosteroidlerin 
uzun süreli kullanılmaları ciddi sistemik ve oküler 
yan etkilere neden olabileceğinden kronik olgularda 
tercih edilmemelidirler. Antihistaminikler, steroid 
olmayan anti-inflamatuarlar ve mast hücre stabiliza-
törleri yan etkileri yok denecek kadar az ancak kro-
nik ve şiddetli olgularda yetersiz kalmaktadırlar.8,22 

Kronik VKK’li olgulara limbal ve tarsal papillalara 
kriyoterapi uygulaması geçici iyileşme sağlamakta, 
tekrar uygulamalar limbal kök hücre kaybına yol 
açabilmektedir.20 Vernal keratokonjonktivit olgula-
rında histolojik incelemelerde yüksek miktarda eo-
zinofil, mast hücresi, mononükleer hücre ve CD4+ T 
lenfositlerin görülmesi hastalığın kökeninin daha çok 
allerjik kaynaklı olduğunu göstermektedir.23 

Siklosporin A, T hücre aktivasyonunu engelleyerek 
aktive T hücrelerinden salgılanan sitokin ve interlö-
kinlerin neden olduğu inflamasyonu baskılar. Siklos-
porin, sıklıkla organ transplantasyonu sonrası kulla-
nılan immün sistemi baskılayıcı bir ajandır. Topikal 
olarak ise Sjögren sendromu, mooren ülseri, oküler 
skatrisyel pemfigoid, lignöz konjonktivit, vernal ke-
ratokonjonktivit ve atopik konjonktivit gibi geniş 
oküler kullanım alanlarına sahiptir.14 

VKK patogenezinde immunmodülatörlerin rolünün 
anlaşılmasıyla birlikte kronik ve şiddetli olgularda 
immunmodülatör ilaç etkinliğini araştıran birçok ça-
lışma yayınlandı.12,14-19

Keklikçi ve ark.,24 VKK tanısı ile topikal siklosporin 
A %0.05 tedavisi başladıkları 54 hastada yaptıkları 
çalışmada üç ay sonunda oküler semptomlardaki iyi-
leşme ile birlikte konjonktiva impresyon sitolojisinde 
inflamatuvar hücrelerin yoğunluğunda azalma tes-
pit etmişlerdir.Daniell ve ark.,1 randomize, çift-kör, 
plasebo kontrollü çalışmalarında topikal siklosporin 
A %0.05 ile son klinik skor açısından yararlı bir etki 
gösterememişlerdir. 

Ancak siklosporin A ile tedavi edilen hasta grubun-
da, göz kapağı kenarı kalınlaşması, inferior ve su-
perior konjonktiva hiperemisi, inferior konjonktival 
papillalar ve korneal gözyaşı filmi yetersizliğinde 
anlamlı şekilde daha fazla düzelme olduğunu yayın-
lamışlardır. Akpek ve ark.,19 ise topikal siklosporin 
A’nın steroide dirençli atopik konjonktivitlerdeki 
etkilerini araştıran çalışmalarında kaşıntı mukoid 
sekresyon, göz yaşarması ve fotofobi gibi semptom-
larda ve bulber konjonktivada kızarıklık, üst tarsal 
konjonktivada papilla, punktat keratit, korneal ne-
ovaskülarizasyon, skatrizan konjonktivit ve blefarit 
gibi bulgularda anlamlı değişiklikler gördüklerini 
ifade etmişlerdir. 

Bizim çalışmamızda semptomlarda anlamlı derecede 
iyileşme gözlenirken bulgularda, özellikle beş yıldan 
daha uzun süre hastalığı olan olgularda, anlamlı de-
recede iyileşme görülmedi.Tesse ve ark.,25 197 hasta-
da %1’lik topikal siklosporin kullandıkları çalışmala-
rında ilk atak geçiren olguların tedaviye daha hızlı 
cevap verdiği, semptom ve bulgularda daha belirgin 
iyileşme olduğunu bildirmişlerdir. 

Biz de çalışmamızda semptomları 1 yıl süredir de-
vam eden 18 olguda semptomlarda daha hızlı iyileş-
me olduğunu tespit ettik. Bu olguların sadece ikisinin 
(%11.1) siklosporin tedavisi sonrasında hafif şiddetli 
akut atak geçirdiği görüldü.Ben Ezra ve ark.,26 yaptığı 
çalışmada siklosporinA %2 kesilmesini takip eden iki 
ay içerisinde %75 olguda semptomların tekrar başla-
dığını bildirmişlerdir. Çalışmamızda ilacın kesilme-
sini takip eden 2 ayda 36 (%56) olguda semptomların 
yeniden şiddetlendiğini tespit ettik. Nüksleri önleye-
cek düşük doz, uzun süreli siklosporin tedavisinin et-
kinliği ve yan etkilerini araştıracak yeni çalışmalara 
ihtiyaç duyulmaktadır. 

Tam ve ark.,27 yaptığı bir çalışmada ciddi VKK olgu 
serisinde topikal takrolimus %0.03 etkinliği araştırıl-
mıştır. Ancak yetersiz çalışma, ilacın pomad formun-
da olması uygalama zorluğuna ve siklosporine göre 
pahalı oluşu henüz yaygın olarak kullanılmamasına 
neden olmaktadır.

Sonuç olarak kronik VKK hastalarında topikal siklos-
porin A %0.05 kullanımı semptomlarda anlamlı bir 
düzelmeye neden olmakta ancak kronikleşmiş bulgu-
ların tedavisinde tekbaşına yetersiz kalmaktadır.

Tablo 4: Siklosporin A %0.05’ in bulgulara etkisi.

Bulguların Toplam Skor Ortalaması.

Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası p Değeri

4.34±1.8 3.21±1.4 0.214
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