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Klinik Arastirma

Ciddi vernal keratokonjonktivitli cocuklarda
topikal %0.05 siklosporin A tedavisi

Topical 0.05% cyclosporin A therapy in children with

severe vernal keratoconjunctivitis

Emine SEKER UN, Senay ASIK NACAROGLU

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir

OZET

Amag: Ciddi vernal keratokonjonktivitli ¢ocuklarda 90.05 siklosporin A tedavisinin
etkinligini aragtirmak.

Gere¢ ve Yontem: 2010-2012 tarihleri arasinda klinigimizde vernal keratokonjonktivit
tamst alan 19 hasta ¢gahgmaya dahil edildi. Vernal keratokonjonktivitli olgularin tams:
tipik klinik bulgulann varhgmna gére konuldu. Tiim hastalarin semptom ve bulgular: skor-
landi. Hastalara topical siklosporin tedavisi baglandi. Ugiincii ve 6. ayda yine semptom ve
bulgu skorlamalar: yapilda.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 10.1£1.7 idi. Olgularin 12’si erkek, 7’si kadmndi.
Hastalarin semptom skorlarinda hem 3. ay hem de 6. ay kontrollerinde belirgin iyilesme
saptandi. Hastalarin bulgu skorlarinda 3. ay kontrollerinde iyilesme belirgin degil iken,
6. ay kontrollerinde belirgin iyilesme ortaya ¢ikmistir. Hastalarm higbirinde tedaviyi
kesmeyi gerektiren yan etki ortaya ¢gitkmamstir.

Sonug: Ciddi aktif vernal keratokonjonktivitli hastalarda topikal %0.05 siklosporin A
tedavisi klinik semptom ve bulgularda anlamh diizelme saglammgtir. Olgularda steroid
gereksinimi belirgin olarak azalmsgur. Ila¢ lokal olarak iyi tolere edilmektedir.

Anahtar kelimeler: Vernal keratokonjonktivit, siklosporin A, prognoz
ABSTRACT

Objective: To investigate the effectiveness of 0.05% cyclosporin A therapy in children
with severe vernal keratoconjunctivitis.

Material and Methods: Between 2010 and 2012, 19 patients with a diagnosis of vernal
keratoconjunctivitis were enrolled in the study. The diagnosis of vernal conjunctivitis was
made according to the presence of typical clinical symptoms. The symptoms and signs
determined in the patients were separately scored. For each patient, topical cyclosporine
treatment was initiated, and at the 3. and 6. months of the therapy, scoring of the
symptoms and signs were performed again.

Results: The mean age of the participating patients (12 males, 7 females) was 10.1+1.7
years. The scores of the symptoms showed significant improvement during the controls
performed at the 3™ and 6" months of the treatment. Despite the scores were not signifi-
cantly improved at the 3" month of the treatment, significant improvements were obser-
ved during the controls at the 6" month of the treatment. No adverse effects which caused
the cessation of treatment were observed.

Conclusion: Topical 0.05% cyclosporine A treatment was proved to cause significant
improvement in clinical signs and symptoms in severe patients with active vernal kerato-
conjunctivitis. The need for steroids was found to be significantly reduced in these cases.
The drug is well tolerated locally.
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GIRIS tokonjonktivitin yagam kalitesini bozan semptomlari-
nin yani sira kesin tedavisinin olmamasi hastanin ve

Vernal keratokonjonktivit (VK), konjonktivanin ebeveynlerinin hekime kars1 olan gliven duygularinin
bulber ve palpebral kisimlariyla birlikte korneay1 da sarsilmasina neden olmaktadir ., Klinik arastirmalar
icine alan alerjik bir enflamasyondur V. Vernal kera- VK’in puberte baglangicinda yatigtigimi gostermekte-
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dirler fakat puberteye kadar hastaligin gidisatini
kontrol edebilmek icin bazi terapotik 6nlemler alin-
malidir. Sonug olarak, bazi olgularda kalict gérme
azlig1 yaratan okuler yiizey degisiklikleri gortilebil-
mektedir @. Vernal keratokonjonktivitde kullanilan
ilaclar cok cesitlilik gosterir, ancak hi¢biri VK’in cok
yonli patofizyolojisinin tiim yonlerini tedavi etmeye
yetmez.

Bu calismada; topikal antihistaminik ve mast
hiicre stabilizatorii tedavisiyle semptomlart kontrol
altina alinamayan hastalarda (ciddi VK’li hastalar),
kronik steroid kullanimina bagli komplikasyonlari en
aza indirmek amaciyla kullanilan topikal siklosporin
tedavisinin etkinligini aragtirmay! amacladik.

GEREC ve YONTEM

2010-2012 yillar1 arasinda klinigimizde VK tanisi
alan, topikal antihistaminik ve mast hiicre stabilizato-
rii tedavisinden yarar gérmeyen 19 hasta calismaya
alindi. Hastalarin detayli bir sekilde anamnezleri ali-
narak, sistemik ve oftalmoloijk muayeneleri yapildi.
Sistemik alerjik hastalig1 olan, atopik keratokonjonk-
tivit, blefarit, kuru g6z sendromu, viral veya bakteri-
yel konjonktivit bulgusu olan olgular ¢alisma dist
birakildi. Vernal keratokonjonktivitli olgularin tanist
tipik klinik bulgularin varligina gore konuldu.
Tedaviye baglamadan 1 hafta 6nce tiim hastalarin
kullanmakta olduklari topikal antihistaminik ve/veya
mast hiicre stabilizatori ilaglar kesildi. Hicbir hasta-
da sistemik steroid ve/veya immiinsiipresif tedavi
kullanim1 yoktu. Caligma icin etik kurul onay1 alina-
rak hastalar bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindu.

Tiim hastalarin tedavi oncesi semptom ve bulgu-
lar1 skorlandi. Hastalara topikal %0.05 siklosporin ile
6 aylik tedavi plani yapildi. Hastalarin iki haftada bir
kez rutin g6z muayenesi yapildi. Hastalara 3. ve 6.
ayda yine semptom ve bulgu skorlamalari yapildi.
Hastalar tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 3. ve 6. ay
skorlar1 agisindan Wilcoxon eslestirilmis iki ornek
testi ile degerlendirildi. P<0.05 degeri anlamli olarak
kabul edildi.
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Hastalara tedavi Oncesi Tablo 1°de belirtilen
degerlere gore skorlama yapildi.

BULGULAR

Olgularin yaglart 7 yil ile 14 yil arasindaydi
(10.1£1.7). Olgularin 12’si (%63.1) erkek, 7’si
(%36.9) kadindi. Hastalarin 12°sinde (%63.1) VK
disinda baska alerjik patoloji saptanmazken, 7 hasta-
da (%36.9) alerjik rinit saptandu.

Hastalarin 3. ay degerlendirmesinde baslangic
skorlarina gore tiim semptomlarda istatistiksel olarak
azalma saptanmuistir (p<0,05). Bulgu skorlarina bakil-
diginda ise neovaskiilarizasyon ve papiller hipertrofi
bulgusunda degisiklik olmamistir. Keratit ve hipere-
mi bulgusunda azalma olmus, ancak bu azalma ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde saptanmamistir
(p>0,05).

Hastalarin 6. ay degerlendirmesinde yine baslan-
gic skorlarina goére tiim semptomlarda istatistiksel
olarak anlaml azalma saptanmistir (p<0,05). Bulgu

Tablo 1. Semptom-bulgu skorlamasi.

Semptom-Bulgu 0 1 2 3

Kagmt Yok Nadir Sik Stirekli
Sulanma Yok Hafif Orta  Siddetli
Fotofobi Yok Hafif Orta  Siddetli
Yabanci cisim hissi Yok Hafif Orta  Siddetli
Hiperemi Yok  Hafif Orta  Siddetli
Papiller hipertrofi Yok  Hafif Orta  Siddetli
Keratit Yok Hafif Yaygin Shield

noktasal noktasal Ulseri
Korneal Neovaskiilarizasyon Yok 1 kadran 2 kadran 3 kadran

* 15 No’lu kaynaktan alinnugtir.

Tablo 2. Semptom ve bulgu skor ortalamalari.

Semptom-Bulgu . Tedavi 3. ay Skor 6. ay Skor
Oncesi Skor
Kasint1 2,63+0.49 1,84+£0.50  0,84+0.37
Sulanma 2,57+0.50 1,78+0.45  0,89+0.31
Fotofobi 2,57+0.50 1,84+0.50  0,84+0.37
Yabamci cisim hissi 2,68+0.47 1,89+0.41 0,84+0.37
Hiperemi 2,47+0.51 2,42+0.50 0,52+0.61
Papiller hipertrofi 2,63+0.49 2,63+0.49 1,57+0.50
Keratit 0,36+0.49 0,26£0.45  0,05+0.22
Neovaskiilarizasyon 0,36+0.59 0,36+0.59 0,26+0.45

* 15 No’lu kaynaktan alinnugtir.
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skorlarina bakildiginda ise hiperemi, papiller hipert-
rofi ve keratit bulgusunda baslangi¢ skorlarina gore
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir
(p<0,05). Neovaskiilarizasyon skorunda da azalma
saptanmigtir. Ancak, istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p>0,05).

Bir hastanin bir goziinde tedavinin 1. ayimnda
medikal tedaviye direncli shield {iilser saptandi.
Hastaya iist tarsal papiller kriyoterapi ve akabinde
topikal %0.2’lik mitomycin C uygulandi. Tedaviye
topikal siklosporin A ile devam edildi. Bu hastada 6.
ay kontrolde diizelme gézlendi.

Olgularda topikal %0.05 siklosporin A kullanimi-
na bagli herhangi bir yan etki izlenmedi.

Hastalarin semptom ve bulgu skor ortalamalari
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Topikal kortikosteroidler VK’in semptom ve bul-
gularinin kontroliinde en efektif ilaglardir. Ancak,
uzamig steroid kullanimi katarakt, glokom, viral ve
fungal infeksiyonlara artmig duyarliliga sebep olur .
Kortikosteroidler en etkili ilaglar olmasina karsin
VK’in steroid rezistan formlar1 da ender degildir ve
alternatif tedavi gerektirir @,

Biz de calismamizda topikal antihistaminik ve
mast hiicre stabilizatorii tedavisinden yarar gérmeyen
ciddi VK’li 19 hastaya 6 ay siire ile glinde 4 kez topi-
kal %0.05 siklosporin tedavisi uyguladik. Hasta gru-
bumuzda topikal steroid gerekmeksizin bulgu ve
semptomlarda iyilesme saptadik.

Siklosporin VK’in semptom ve bulgularini azal-
tan fungal bir metabolittir. Kalsiyuma baglh IL-2
tiretimini engelleyen bir siklik peptiddir. Sitoplazmaya
gecen siklosporin A, reseptorii olan siklofiline bagla-
narak kasinorin isimli enzimin aktivitesini ve bu
yolla niikleer faktor aktivasyonunu engeller. Boylece
basta IL-2 olmak tizere bircok mediyatoriin sentez-
lenmesini engelleyerek lenfosit proliferasyonunu
azaltir ©. Yapilan bir ¢alismada ciddi VK olgularini
tedavi etmek icin yag soliisyonunda hazirlanmig

%2’lik siklosporin g6z damlas1 kullanilmigtir.
Siklosporin tedavisiyle semptomlarda %86 oraninda
azalma saptanmigtir ©,

Plasebo kontrollii, randomize bir caligmada %2’lik
siklosporin soltisyonunun atopik keratokonjonktivitte
steroid gereksinimini azalttigi saptanmigtir ©.

Yag igerisinde hazirlanmig siklosporin soliisyonu-
nun kullaniminda yag bilesenine bagli; kapak cildi
maserasyonu, alerjik reaksiyon ve uygulama sirasin-
da vizyon bulaniklig1 gibi yan etkiler sik gortilmekte-
dir. Calismamizda su bazli yag emiilsiyonu olarak
hazirlanan %0.05°1ik siklosporin preparatt kullanildu.
Hastalarda cild maserasyonu, uygulama sirasinda
vizyon bulaniklig1 gibi bulgular saptanmadi.

Benzer sekilde bir bagka ¢alismada su icerisinde
yag emiilsiyonu olarak formiile edilen %0.05 deri-
simli siklosporin A atopik keratokonjonktivit olgula-
rinda kullanilmig ve tedavi siiresince yan etki olmak-
sizin semptom ve bulgularda belirgin hafifleme, ste-
roid gereksiniminde azalma izlenmisgtir .

Ulkemizden yapilan bir calismada siklosporin
(9%0.05) preparati alerjik keratokonjonktivitli olgular-
da bulgu ve semptomlarinda azalma saglamaktadir ®.

Ulkemizden yapilan bir bagka calismada, agir
seyirli VK olgularinda topikal siklosporin tedavisi ile
korneal tutulumda daha belirgin olmak iizere semptom
ve bulgularda iyilesme oldugunu bildirmislerdir ©.

Bizim ¢alismamizda da neovaskiilarizasyon bul-
gusu disinda tim semptom ve bulgularda 6 aylik
tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli diizelme
saptandi.

Calismamizda sitopatolojik degerlendirme yapil-
mamustir. Ancak, siklosporinin etkinligini sitopatolo-
jik olarak destekleyen bir ¢alismada; ciddi VK’li 54
hastaya ti¢c ay %0.05 siklosporin A tedavisi sonrast
yapilan impresyon sitolojisinde, goblet hiicre dansite-
sinin belirgin olarak arttig1 bildirilmistir (9.

Ciddi VK tedavisinde %1.25 ve %1 siklosporin
kullaniminin etkinliginin arastirildigr ¢ift kor, plase-
bo kontrollii bir calismada, ilacin kullaniminin 4.
haftasinda serum siklosporin diizeyleri kontrol edil-
mis, ancak tespit edilebilir bir ylikselme saptanma-
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mugtir "V, Calismamizda kullanilan %0.05°1lik siklos-
porin A dozu mevcut calismalardaki dozlarin ¢ok
altindadir.

Vernal keratokonjonktivitli 156 cocuk hasta ile
yapilan bir bagka ¢alismada topikal siklosporin teda-
visi uzun donemde etkili ve giivenli olarak bulun-
mustur '?. Biz de calismamizda tedavi sirasinda ve
sonrasinda tedaviyi sonlandiracak bir yan etkiyle
karsilasmadik.

Tanaka ve ark. korneal komplikasyonlarin eslik
ettigi VK olgularinda papiller rezeksiyon sonrasi 2
dk. siireyle %0.02 derisimli mitomycin C uygulani-
minin etkin ve giivenilir oldugunu bildirmistir .
Yiizde 0.01 derigsiminde hazirlanan mitomisin-C goz
damlalarinin VK hastalarindaki topikal steroidlere ve
mast hiicre stabilizatérlerine direngli mukus salinimi-
ni1, konjonktival hiperemiyi ve limbal 6demi azaltik-
larma dair yaymlar mevcuttur *'¥. Bizim caligma-
mizda da bir hastanin bir goziinde medikal tedaviye
direncli shield tilserinde kriyoterapi ve mitomisin-c
uygulamasi ile yanit aldik.

Calismamizda kullandigimiz klinik semptom ve
bulgu skorlama sistemi, pek ¢ok calismada ilag etkin-
ligi ve hastaligin seyrini géstermek amaciyla kullani-
lan bir yontemdir “>1®, Semptom skorlamasi subjek-
tif aciklamalara dayansa da iyi tanimlanmig skor
tablosu ile standart bir veri alinarak hastaligin ciddi-
yeti ve seyri takip edilebilmektedir.

Sonug olarak, Aktif VK’li hastalarda topikal
9%0.05 siklosporin A tedavisi klinik semptom ve bul-
gularda anlamli diizelme saglamigtir. Olgularda ste-
roid gereksinimi belirgin olarak azalmustir. flag lokal
olarak iyi tolere edilmektedir.
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