ASTIM

ALLER)i
iMMONOLOJI
ASTHMA
ALLERGY
IMMUNOLOGY

ARASTIRMA RESEARCH ARTICLE

Asthma Allergy Immunol 2011;9:79-85

Vernal keratokonjunktivitli hastalarda topikal
siklosporin A kullaniminin kisa donem

sonuclari

Short term results of topical cyclosporin A in patients with

vernal keratoconjunctivitis

Aykut Arslan YILDIZ", Yavuz BARDAK?

1 Hzel Kent Hastanesi, G6z Hastaliklar Béliimii, Kiitahya, Tiirkiye
Department of Ophthalmology, Private Kent Hospital, Kutahya, Turkey

2 Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dal, Isparta, Tiirkiye
Department of Ophthalmology, Faculty of Medicine, Suleyman Demirel University, Isparta, Turkey

OZET

Giris: Bu calismanin amaci, vernal keratokonjunk-
tivitli hastalarda topikal siklosporin A %0.05 kulla-
niminin kisa donem etkilerini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Vernal keratokonjunktivit tani-
s1 koyulan 17 olgu semptomlarin degerlendirildigi
allerjik konjunktivit siniflamasi (yok, hafif, orta,
agir) ve bulgularin degerlendirildigi 5-5-5 allerjik
konjunktivit siddet dereceleme skalasi (hafif, orta,
agir) ile siniflandirildi. Tm olgulara topikal siklos-
porin A %0.05 baslanarak 1, 3 ve 6. aylarda degerlen-
dirildi. istatistiksel analizde ki-kare testi kullanildi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 14 + 3.5 (12\5:
erkek\kiz) yil idi. Tedavi oncesi 11 (%64.7) agir hi-
peremi, 1 (%5.9) agir mukoid sekresyon, 11 (%64.7)
agir kasint1 ve 1 (%5.9) agir goz yasarmasi mevcut-
tu. Tedavi sonrasi altinct ayda agir semptom higbir
olguda gozlenmedi. Hiperemi 1 (%5.9) olguda, mu-
koid sekresyon 12 (%70.5) olguda, kasint1 12
(%70.5) olguda, goz yasarmasi 7 (%41.1) olguda
altinct ayda tamamen tedavi edildi. Hiperemi (p<
0.001), mukoid sekresyon (p< 0.001), kasint1 (p<
0.001) ve goz yasarmasindaki (p< 0.01) degisimler

ABSTRACT

Objective: The aim of this study to investigate
short term effects of topical cyclosporin A 0.05% in
patients with vernal keratoconjunctivitis.

Materials and Methods: Seventeen patients di-
agnosed vernal Keratoconjuntivitis were classified
with allergic conjunctivitis classification (absent,
mild, moderate, severe) to evaluate symptoms and
5-5-5 exarbation grading scale for allergic conjunti-
vitis disease (mild, moderate, severe) to evaluate
findings. Topical cyclosporin A (0.05%) was applied
to all patients and they were evaluated in 1%, 3"
and 6™ months. Chi-square test was used for statis-
tical analysis.

Results: Mean age was 14 + 3.5 (male\female:
12\5). There were 11 (64.7%) severe hyperemia, 1
(5.9%) severe mucous discharge, 11 (64.7%) severe
itching and 1 (5.9%) severe tearing before the treat-
ment. Severe symptoms weren'’t observed in any ca-
ses after the treatment in 6™ month. Hyperemia in
1 (5.9%) case, mucous discharge in 12 (70.5%) cases,
itching in 12 (70.5%) cases, tearing in 7 (41.1%) ca-
ses were treated completely in 6™ month. Alterati-
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istatistiksel degerlendirmede anlamliydi. 5-5-5
allerjik konjunktivit siddet dereceleme skalasina
gore tedavi oncesi 9 (%53) olgu hafif, 7 (%41.1) ol-
gu orta, 1 (%5.9) olgu agir olarak siniflandirildi. Al-
tinci ayda 11 (%64.7) olgu hafif, 5 (%29.4) olgu or-
ta, 1 (%5.9) olgu ise agir olarak tespit edildi. Bulgu-
lardaki degisiklikler, istatistiksel degerlendirmede
anlamli olarak saptanmadi.

Sonuc: Vernal keratokonjunktivit hastalarinda to-
pikal siklosporin A %0.05 kullanimi, kisa donemde
semptomlarda anlaml bir gerilemeye neden olabil-
mektedir.

(Asthma Allergy Immunol 2011;9:79-85)

Anahtar Kelimeler: Vernal keratokonjunktivit,
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GiRis

Vernal keratokonjunktivit, hayatin erken
donemlerinde, siklikla erkek cocuklarda gorii-
len, mevsimsel diizelmeler ve alevlenmelerle
karakterize bir konjunktivit tipidirl. Hastalik
en sik 11-13 yas arasinda goriiliir. Erkeklerde
kizlara oranla iki kat daha sik rastlanir!2l. Bas-
langici siklikla bahar ve yaz aylarinda iken, se-
rin aylarda gerileme g(’jriiliir[l]. [klimle dogru
orantili olarak hastalik en sik Orta Dogu ve Ak-
deniz kiyilarinca izlenmektedir. Hastali§in pal-
pebral, limbal ve mikst olmak tizere {ic formu
vardr?l, Palpebral tipte st tars konjunktiva-
sinda dev papillalarin olusturdugu kaldirim ta-
s1 goriiniimi, mukus asirt salgillanmasi, kapak-
larda 6dem ve konjunktiva tutulumu 6n plan-
da iken; limbal tipte iist limbustan korneaya
uzanan alanda inflamatuvar tutulum ve veje-
tasyonlar, psddogerontokson goriinimii, Hor-
ner-tarantas noktalar1 ve punktat epitelyopati
goruliir. Mikst tipte her iki tipin de 6zelliklerini
gérmek miimkindiirll2l,

Topikal siklosporin A bilindigi gibi kuru goz
tedavisinde kullanilan immiin baskilayici bir
ajandir®4. Etki mekanizmasina bakildiginda
konjunktivadaki aktive lenfosit sayisinda an-
lamli bir sekilde azalma sagladig1 saptanmis-

ons in hyperemia (p< 0.001), mucous discharge (p<
0.001), itching (p< 0.001), tearing (p< 0.001) were
significant in statistical evaluation. Mild 9 (53%) ca-
ses, moderate 7 (41.1%) cases, severe 1 (5.9%) case
were classified according to 5-5-5 exarbation gra-
ding scale for allergic conjuntivitis disease before
the treatment. Mild 11 (64.7%) cases, moderate S5
(29.4%) cases, severe 1 (5.9%) case were established
in 6" month. Alterations in the findings weren’t es-
tablished significantly in statistical evaluation.
Conclusion: To apply topical cyclosporin A %0.05
in patients with vernal keratoconjuntivitis may ca-
use to symptomatic regression significantly in short
term.

(Asthma Allergy Immunol 2011;9:79-85)

Key words: Vernal keratoconjunctivitis, cyclospo-
rin A
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tirl). Siklosporin A, T hiicre aktivasyonunu en-
gelleyerek aktive T hiicreden salgilanan sitokin
ve interlokinlerin neden oldugu inflamasyonu
baskilar!®!. Bu etkilerinden dolay1 vernal kerato-
konjunktivit tedavisinde de kullanilmakta-
dirl®),

Biz bu calismada topikal siklosporin A
%0.05'in vernal keratokonjunktivit hastalarin-
da kisa donem etkilerini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya vernal keratokonjunktivit tanisi
ilk defa koyulan ve daha 6nce tedavi ve ek ila¢
almayan 17 olgu dahil edildi. Etik kurul ona-
y1 alinarak hastalar bilgilendirildi ve yazih
onamlar1 alindi. Klinik bulgularin siddet skoz-
lamas1 maskeli tek gozlemci tarafindan yapil-
di. Bulgular ise biyomikroskobik muayenede
goriilenler dikkate alinarak kayit altina alinda.
Olgular allerjik konjunktivit siniflamasina go-
re hiperemi, mukoid sekresyon, kasint1 ve goz
yasarmast semptom ve bulgular1 dikkate ali-
narak siniflandirildil’], Semptomlar degerlen-
dirilirken hastalarin verdigi ifadeler de dikka-
te alindi. Burada olgular siddetine gore dort
dereceye ayrildi: 0- Yok, 1- Az, 2- Orta, 3- Agir
(Tablo 1)1, Olgular ayrica, bulgularin én
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Tablo 1. Allerjik konjunktivit semptom siniflamasi*

Hiperemi
0 Yok

1 Az: Kadran tarzinda kdguk vaskdiler dilatasyonlar ve pem-
be renk

2 Orta: Konjunktivaya yerlesmis orta boy vaskdler dilatas-
yonlar ve kirmizi renk

3 Agir: Bliylk yaygin vaskdiler dilatasyon, kemozisin eslik et-
tigi veya etmedigi kirmizi renk

Mukoid sekresyon
0 Yok
1 Az: Ozellikle alt fornikste kticlik mukoz konglomeratlar

2 Orta: Ozellikle alt fornikste sabahlari rahatsiz eden daha
buiytik mukoz konglomeratlar

3 Agir: Fornikslerden kapak kenarlarina ve karankdile tasan
buytik mukoz konglomeratlar ve sabahlari g6zlerde yapisma
hissi

Kasinti

0 Yok

1 Az: Ara sira olan gézu kasima istegi

2 Orta: Sik sik olan gézu kasima istegi

3 Agr: Strekli gozu kasima istedi, siklikla kuru gézle birlikte
GOz yasarmasi

0 Yok

1 Az: Sporadik

2 Orta: Hasta tarafindan algilanan rahatsizlik yapan yasarma

3 Agir: Kuruyan g6z kapaklar ve goéztin eslik ettigi kalici
g0z yasarmasi80

* 7 no'lu kaynaktan alinmistir.

planda oldugu bir siniflama olan, 5-5-5 aller-
jik konjunktivit siddet dereceleme skalasina
gore de puanlandi (Tablo 2)[8l. Daha sonra pu-
anlar toplanarak vernal keratokonjunktivit
icin 6zellesmis olan puan araliklarindan dere-
celeme yapildi. Burada olgular; hafif (0-100
puan arasi), orta (100-200 puan arasi) ve agir
(200 puan ve {istii) olmak tizere ti¢ kategoriye
ayrilarak siniflandi.

Gruplama islemi yapildiktan sonra tiim ol-
gulara topikal siklosporin A (%0.05) giinde iki
defa bir damla olmak tizere baslandi. Olgular 1,
3 ve 6. ayda kontrole ¢agrildi. Her kontrolde ay-
rintili biyomikroskobik muayene ve semptom-
lar icin ayrintili sorgulama yapildi. Tiim bulgu-
lar kayit altina alindi. Istatistiksel hesaplamalar
ki-kare testi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgularn (kiz\erkek:
5\12) yas ortalamasi 14 + 3.5 (en kiictik\en bii-
yik: 9\21) yil idi. Olgular1 semptomlarin 6n
planda oldugu allerjik konjunktivit siniflamasi-
na gore yaptigimiz derecelendirmeye gore de-
gerlendirdigimizde, hiperemi; 11 (%64.7) olgu-
da ticlinci derece, 5 (%29.4) olguda ikinci dere-
ce, 1 (%5.9) olguda birinci derece iken, alt1 ay-
ik tedavi sonras: ticlincii derece hiperemi hic-
bir olguda gozlenmezken, ikinci derece 5
(%29.4) olguda, birinci derece 11 (%64.7) olgu-
da vardi (Tablo 1)Il. Hiperemi olmayan 1
(%5.9) olgu gozlendi. Istatistiksel analizde p<

Tablo 2. 5-5-5 allerjik konjunktivit siddet dereceleme skalasi*

100 puan araligi

10 puan araligi

1 puan araligi

Klinik « Kaldirim tasi gértiniimtinde
Bulgular aktif dev papilla

- Limbusta jelatinéz infiltrat
- Eksfolyatif epitelyal keratopati
- Korneada kalkan seklinde lser

« Alt kapak konjunktivasinda
papiller proliferasyon

Skor 100 puan x pozitif bulgu sayisi

Toplam 0-500 puan

- Blefarit

- Papiller proliferasyon
+ Horner-Tarantas noktalari
« Bulber konjunktivada édem

+ Ytizeyel punktat keratopati

10 puan x pozitif bulgu sayisi
0-50 puan

- Ust kapak konjunktivasinda papilla

- Alt kapak konjunktivasinda follikdil
+ Kapak konjunktivasinda hiperemi
« Bulbus konjunktivasinda hiperemi

« Lakrimal eflizyon

1 puan x pozitif bulgu sayisi.

0-5 puan

* 8 no'lu kaynaktan alinmistir.
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0.001 olarak hesaplandi. Mukoid sekresyon; 1
(%5.8) olguda tigiinci derece, 8 (%47) olguda
ikinci derece, 4 (%23.5) olguda birinci derece,
dort olguda ise saptanmadi. Alti1 aylik tedavi
sonrasl, tg¢ilinci ve ikinci derece mukoid sekres-
yon hicbir olguda gozlenmedi. Birinci derece
mukoid sekresyon 5 (%29.4) olguda gozlenir-
ken, 12 (%70.6) olguda gozlenmedi. [statistiksel
analizde p< 0.001 olarak hesaplandi. Kasinti te-
davi oncesinde; 11 (%64.7) olguda tug¢inci de-
rece, 3 (%17.7) olguda ikinci derece, 2 (%11.7)
olguda birinci derece, bir olguda da yok iken,
tedavi sonrasi altinct ayda ti¢lincii ve ikinci de-
rece kasinti saptanmadi. Birinci derece kasinti

10 (%58.9) olguda saptandi. Yedi (%41.1) olgu-
da ise kasint1 saptanmadi. Istatistiksel degerlen-
dirmede p< 0.001 olarak saptandi. G6z yasar-
mas! tedavi 6ncesinde 1 (%5.9) olguda tgclinci
derece, 5 (%29.4) olguda ikinci derece, 8 (%47)
olguda birinci derece iken, 3 (%17.7) olguda
g0z yasarmasi saptanmadi. Alti aylik tedavi
sonrasinda tlg¢linci ve ikinci derece goz yasar-
mas1 saptanmadi. On (%58.9) olguda birinci
derece goz yasarmasi gozlenirken, 7 (%41.1) ol-
guda gozlenmedi. Istatistiksel hesaplamada p<
0.01 olarak hesaplandi (Sekil 1).

5-5-5 allerjik konjunktivit dereceleme skala-
sina gore yapilan skorlamada ise tedavi 6ncesi 9

Hiperemi Mukoid sekresyon

1 p< 0.001 1 p< 0.001
10 A 10 -

8 - 8 -

6 - 6 -

4 - 4 -

2 2 -

0 0 —

Tedavi 6ncesi 1. ay 3. ay 6. ay Tedavi Oncesi 1. ay 3.ay 6. ay
HAJr [ Orta @Hafif [OYok H AJr W Orta @Hafif @O Yok
Kasinti GOz yasarmasi

12 p< 0.001 12 p< 0.01
10 A 10 -

8 - 8 -

6 - 6 -

4 4

2 2 -

0 - — 0 -

Tedavi 6ncesi 1. ay 3. ay 6. ay Tedavi 6ncesi 1. ay 3 ay 6. ay
HAJr B Orta @Hafif OYok W A§r MWOrta M Hafif [ Yok

Sekil 1. Allerjik konjunktivit semptom siniflamasina gére yapilan degerlendirmede semptomlarin tedavi 6ncesi ve ay-

lara gore de§i§imi[7].
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10 -
8 -
6 -
4 -
2 -
0 - T T T
3. ay 6. ay

Tedavi 6ncesi 1. ay

W Hafif @ Orta O Adrr

Sekil 2. 5-5-5 allerjik konjunktivit siddet dereceleme ska-
lasina gore degerlendirmede bulgularin tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi aylara gére dagilhmil8l,

(%53) olgu hafif, 7 (%41.1) olgu orta, 1 (%5.9)
olgu agir olarak siniflandi. Bu siniflamada bul-
gular 6n plandaydi ve skorlamalarda bu dikka-
te alindi (Tablo 2,3). Olgularin son kontrolle-
rinde 11 (%64.7) olgu hafif, 5 (%29.4) olgu or-
ta, 1 (%5.9) olguda hafif olarak tespit edildi. Is-
tatistiksel degerlendirmede p> 0.05 bulunarak
bulgulardaki degisimlerin anlamli olmadigi
saptand: (Tablo 3).

TARTISMA

Vernal keratokonjunktivit, cogunlukla bila-
teral tutulum gosteren, cocuklar ve genc eris-
kinleri etkileyen, tekrarlayan ataklarla karakte-
rize ve inflamatuvar bir hastaliktir®). Histolojik
olarak incelendiginde inflamasyonda yiiksek
miktarda eozinofil, mast hiicresi, mononiikleer
hiicre ve CD4+ T lenfositlerin goriilmesi hasta-
ligin kokeninin daha ¢ok allerjik kaynakli oldu-
gunu gbstermektedir[lo'll]. CD4+ T lenfositleri
salgiladiklar sitokin tiirlerine gore iki gruba ay-
rilir. Tip I hiicreler ¢cogunlukla gec tip asirt du-
yarliligin ilerlemesinden sorumlu olan interlo-
kin (IL)-2, interferon-gama, timor nekroz fak-
tort beta salgilar. Tip IT hiicreler ise ¢ogunlukla
immiinglobulin E (IgE) izotipine uyan mast
hiicreleri ve eozinofillerin biiytimesi ve farkli-
lagsmasini uyaran IL-3, IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13
salgilar!?], Vernal keratokonjunktivitli hastala-
rin konjunktival biyopsi 6rneklerinde Th2 hiic-
reler izlenirken, IL-3, IL-4 ve IL-5 mRNA'larinin
artmis ekspresyonu gésterilmi§tir[13'15]. Vernal
keratokonjunktivit gelisiminde bu interlokin-
lerin disinda “substans P” ve “noral biiyiime

Tablo 3. Bulgularin tedavi 6ncesi ve son kontrolde karsilastirilmasi ile iyilesme ytizdeleri

Bulgular Tedavi dncesi Tedavi sonrasi iyilesme (%)
Kaldirim tasi gértiniimtinde aktif dev papilla 8 6 25
Limbusta jelatindz infiltrat 1 1 -
Eksfolyatif epitelyal keratopati - - -
Korneada kalkan seklinde dilser - - -
Alt kapak konjunktivasinda papiller proliferasyon - - -
Blefarit 6 6 -
Papiller proliferasyon 6 - 100
Horner Tarantas noktalari 3 1 67
Bulber konjunktivada 6dem 4 1 75
Ylizeyel punktat keratopati 3 - 100
Ust kapak konjunktivasinda papilla 3 - 100
Alt kapak konjunktivasinda follikdil 1 - 100
Kapak konjunktivasinda hiperemi 17 11 35
Bulbus konjunktivasinda hiperemi 16 6 63
Lakrimal eftizyon 14 9 36
Asthma Allergy Immunol 2011;9:79-85 83
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faktori” gibi ndromediyatorlerin de rol aldig:
gosterilmistir'®17]. Ayrica, vernal keratokon-
junktivitli hastalarin konjunktivalarinda 6stro-
jen ve progesteron reseptorlerinin ekspresyo-
nunda artis oldugu gozlenmis ve seksiiel hor-
monlarin da hastaligin gelisiminde etkisinin ol-
dugu bildirilmistir[1718]. Vernal keratokonjunk-
tivit hastalarinin bir kisminin 6z gecmisinde as-
tim, egzema, allerjik rinit gibi atopik hastalikla-
rin Oykist olsa da hastalik tamamen IgE ba-
gimli degildir. Hastalifin etyopatogenezinde
bircok faktor rol oynasa da immiin, sinir ve en-
dokrin sistem patolojileri 6n plandadir!!”]. Has-
taligin baslica semptomlar1 kasinti, fotofobi,
yanma hissi ve goz ya§arma51d1r[1'2'17].

Siklosporin, siklikla organ transplantasyonu
sonrasi kullanilan immiin sistemi baskilayici bir
ajandlr[19]. Topikal olarak ise Sjogren sendromu,
Mooren {lseri, okiler skatrisyel pemfigoid, lig-
noz konjunktivit, vernal keratokonjunktivit ve
atopik konjunktivit gibi genis okiiler kullanim
alanlarina sahiptirl>©20-241_Siklosporin, T hiicre
aktivasyonunu engelleyerek aktive T hiicreden
salgilanan sitokin ve interlokinlerin neden ol-
dugu inflamasyonu baskilar!®!,

Pucci ve arkadaslar1 24 hastada %2’'lik topi-
kal siklosporin kullandiklar1 calismalarinda
semptom ve bulgularda belirgin bir iyilesme ol-
dugunu ve serum eozinofilik katyonik prote-
inin azaldigini bildirmislerdirl®. Keklik¢i ve
arkadaslar1 ise vernal keratokonjunktivit tanisi
ile topikal siklosporin A %0.05 tedavisi basla-
diklar1 54 hastada yaptiklari calismalarinda
okiiler semptomlar ile konjunktiva sitolojisin-
deki degisiklikleri karsilastirmislar, ii¢ ay so-
nunda okiiler semptomlardaki iyilesme ile bir-
likte konjunktiva impresyon sitolojisinde infla-
matuvar hiicrelerin yogunlugunda azalma tes-
pit etmi§1erdir[26]. Avunduk ve arkadaslar1 kor-
neal tutulumda daha belirgin olmak tizere
semptom ve bulgularda iyilesme oldugunu bil-
dirmislerdirl?”]. Akpek ve arkadaslari ise topikal
siklosporin A'nin steroide direngli atopik kon-
junktivitlerdeki etkilerini arastiran calismala-
rinda kasinti, mukoid sekresyon, goz yasarmast
ve fotofobi gibi semptomlarla, bulber konjunk-

tivada kizariklik, tist tarsal konjunktivada papil-
la, punktat keratit, korneal neovaskiilarizasyon,
sikatrizan konjunktivit ve blefarit gibi bulgular-
da anlaml degisiklikler gordiiklerini ifade et-
mislerdir®¥. Biz de calismamizda bulber kon-
junktiva kizarikliginin siddetinde azalma tespit
ettik, ancak tamamen ortadan kalktig1 sadece
bir olgu gordiik. Yine de siklosporin A'nin hipe-
remi tizerindeki etkisinin anlamli oldugunu (p<
0.001) tespit ettik.

Bizim calismamizda topikal siklosporin A
kullanim1 mukoid sekresyon (p< 0.001), kasinti
(p< 0.001), goz yasarmas1 (p< 0.01) gibi sempto-
matik yakinmalarda bu konuda yapilan benzer
calismalarla paralel olacak sekilde anlamli sap-
tandil?4-27], Yaygin papiller hipertrofi, punktat
keratopati gozlenen tiim olgularda tamamen
tedavi saglanmis olsa da kaldirim tas1 gorini-
mi, “Horner-Tarantas noktalar1” ve “psodoge-
rantokson” tedavisinde direncle karsilasildi.

Calismamizdaki yaygin papiller hipertrofi,
“Horner-Tarantas noktalar1” ve punktat epitel-
yopati de kaydedilen anlaml iyilesme, bu pa-
tolojilerde benzer inflamatuvar mediyatorle-
rin rol aldigini akla getirmektedir. Ancak kal-
dirim tasi1, “psédogerantokson” gibi kronikles-
mis lezyonlarda gelisen inflamatuvar fibrotik
sirecin, kisa donemde lezyonlarin tedavisinde
zorlastiric1 bir etken olabilecegini diistindiir-
mektedir.

Sonug olarak; vernal keratokonjunktivit has-
talarinda topikal siklosporin A %0.05 kullanimi
kisa donemde hastaligin okiiler semptomlarin-
da anlamli bir diizelmeye neden olsa da kronik-
lesmis bulgularinin tedavisinde ayni etkinlikte
yanit alinamamastir.
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