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Topikal %1 Vorikonazol ile Tedavi Edilen Hastalarda Konjonktivanin
Impresyon Sitolojisi ile Degerlendirilmesi
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Abstract

Amag: Bu ¢aligmanin amac siddetli fungal keratit nedeniyle topikal %1
vorikonazol tedavisi almig hastalarda impresyon sitolojisi ile konjonktival
metaplastik degisikliklerin degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklari ve Tibbi Patoloji boliimlerinde yapilmigstir. Caligmaya fungal
keratit nedeniyle %1’lik topikal vorikonazol ile en az 3 ay tedavi edilmis
hastalar dahil edilmistir. Topikal vorikonazol biitiin hastalarda saat bagt
damla olarak baglatilmig ve klinik iyilesmeye gore azaltilmistir. Tedavi
giinde 4 kez en az 3 ay siirdiiriilmiistiir. Impresyon sitolojisi igin drnekler
tedavi edilmis gozden ve kontrol grubu olarak saglikli gézden tedavi
kesildikten en az 3 ay sonra alinmigtir. Toplanan 6rnekler degerlendirme ve
evreleme (Nelson evreleme sistemi) i¢in patoloji béliimiine gonderilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yagt 57,68+17,32 yil (aralik, 12-87 yil)
idi. Alt bulber konjonktivanin impresyon sitoloji evresi ¢caligma grubunda
1,73+0,77 (aralik, 0-3) ve kontrol grubunda 1,19+0,98 (aralik, 0-3)
idi (p=0,03). Temporal bulber konjonktivada impresyon sitoloji evresi
caligma grubunda 1,69+0,73 (aralik, 0-3) ve kontrol grubunda 1,15+0,88
(aralik, 0-3) idi (p=0,02). Nazal ve iist bulber konjonktiva impresyon
sitoloji evresi ortalamalari istatistiksel olarak anlamli degildi (p degerleri
sirastyla; 0,13, 0,17 idi).

Sonug: Topikal vorikonazol etkin bir genis spektrumlu antifungal ilag
olmasina ragmen konjonktival metaplastik degisiklikleri indiiklemektedir.
Klinisyenler topikal vorikonazoliin bu olasi yan etkisini bilmeli ve
hastalarin konjonktivalarini her vizitte olasi metaplastik degisiklikler
agisindan dikkatlice degerlendirmelidir.

Anahtar Kelimeler: Fungal keratit, vorikonazol, impresyon sitoloji,
metaplazi

Objectives: The aim of the present study was to evaluate any conjunctival
metaplastic changes by impression cytology in patients who underwent
topical 1% voriconazole treatment for severe fungal keratitis.

Materials and Methods: The study was conducted at Ege University
Faculty of Medicine, Departments of Ophthalmology and Medical
Pathology. Patients who were treated with 1% topical voriconazole for
fungal keratitis for at least 3 months were included. The used topical
voriconazole treatment was initiated as one drop every hour and was
tapered according to clinical improvement in all patients. Treatment was
continued 4 times a day for at least 3 months. Impression cytology samples
were collected at least 3 months after cessation of topical voriconazole from
the affected eyes and from the fellow eyes as a control group. Collected
specimens were transferred to the pathology department for evaluation
and grading (Nelson’s grading system).

Results: The mean age of the patients was 57.68+17.32 years (range,
22-87 vyears). The impression cytology grade of the inferior bulbar
conjunctiva was 1.73+0.77 (range, 0-3) in the study group and 1.19+0.98
(range, 0-3) in the control group (p=0.03). The impression cytology grade
of the temporal bulbar conjunctiva was 1.69+0.73 (range, 0-3) in the study
group and 1.15+0.88 (range, 0-3) in the control group (p=0.02). The
impression cytology grades of the nasal and superior bulbar conjunctiva
did not differ statistically (p values 0.13 and 0.17, respectively).

Conclusion: Topical voriconazole is an effective broad-spectrum
antifungal drug, but it induces conjunctival squamous metaplasia.
Clinicians should be aware of this possible side effect of topical voriconazole
and should carefully evaluate the conjunctiva of treated patients at each
visit to detect possible metaplastic changes.
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Giris

Vorikonazol, flukonazolden tiiretilen ve flukonazolden daha
potent ve genis spektrumlu bir antifungal ajandir. Ilacin etki
mekanizmast sitokrom P450 enzimi lanosterol 140-demetilazi
inhibe etmektir. Bu enzimin inhibisyonu ergosterol sentezini
onler ve hiicrede toksik sterollerin birikmesine neden olarak
membran bozulmasina yol acar. Vorikonazol, invaziv aspergillozis,
invaziv Candida enfeksiyonlart ve Scedosporium apiospermum
ve Fusarium tiirlerinin tedavisi igin onay almistir. Diger tedavi
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seceneklerini intoleranst olan veya direngli hastalarin tedavisinde
de kullanilabilir. Hematopoetik hiicre nakli, solid organ
nakli, febril nétropeni ve HIV hastalarinda histoplazmozis ve
koksidioidomikozis tedavisi ve Aspergillus tiirleri ve fungal
enfeksiyonlara karst profilaksi igin endikasyon digt kullanimi
bildirilmigtir.!**4

Vorikonazoliin oral biyoyararlanimi yiiksektir ve oral
siispansiyon, tablet ve intraventz formiilasyonlar1 mevcuttur.
Vorikonazoliin yaklagik 998’1 basta sitokrom P450 enzimleri
ile olmak iizere karacigerde metabolize olur. Primer metaboliti,
plazmadaki vorikonazol metabolitlerinin 9%72’sini olugturan
vorikonazol N-oksittir (VNO). VNO antifungal bir metabolit
degildir, ancak ilacin deri reaksiyonlar: gibi bazi yan etkilerinden
sorumlu olabilir.>

Vorikonazol, invaziv aspergillozis ve diger tiirlerle refrakter
fungal enfeksiyonlarin tedavisinde etkilidir. Oftalmoloji
pratifinde, fungal enfeksiyonlar icin topikal, intrastromal,
intrakameral  veya yollarla  kullanilabilir.
Topikal vorikonazol 24 dakikada hiimér akozde terapotik
konsantrasyona ulagir. Ancak, yakin zamanda yayimlanan bazi
makalelerde konjonktival skuaméz metaplaziye neden oldugu
bildirilmistir.>”*

Konjonktival impresyon sitolojisi, bulber konjonktival
ylizeyden bir ila ii¢ hiicre katmani alinmasina olanak veren
nispeten basit, pratik ve non-invaziv veya minimal invaziv

intravitreal

bir tekniktir. Bu teknik, cesitli okiiler yiizey hastali1 tanisini
dogrulamak ve okiiler yiizeydeki degisiklikleri izlemek i¢in hizlt
ve kullaniglidir ve yaygin olarak kullanilmaktadir.”!

Bu ¢aligmanin amaci, kiiltiir ile kanitlanmig ciddi fungal
keratiti olan ve en az 3 ay boyunca vorikonazol ile tedavi
edilen hastalarda konjonktival metaplastik degisiklikler olup
olmadigini impresyon sitolojisi ile degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem

Calisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklart
ve Patoloji Anabilim Dallar’'nda gergeklestirildi. Caligma icin
Ege Universitesi Hastanesi Yerel Etik Kurulu'ndan onay alindi
ve insan deneklerle yapilan tibbi aragtirmalar icin Helsinki
Bildirgesi etik ilkelerine bagli kalindi (karar no: 22-12T/45,
tarih:  01.12.2022). Calisma, Ege Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Koordinatorliigii (proje numarasi: 18-TIP-
005) tarafindan finanse edildi. Tiim katilimcilardan yazili
aydinlatilmig onam alindt.

En az 3 ay boyunca fungal keratit i¢in %1 topikal vorikonazol
ile tedavi edilen hastalar dahil edildi. Topikal vorikonazol
tedavisine saatte bir damla olarak bagland: ve tiim hastalarda
klinik diizelmeye gore azaltilarak kesildi. Tedavi en az 3 ay ve
en fazla 8 ay boyunca giinde 4 kez bir damla olarak siirdiiriildii.
Keratokonjonktivit sicca, Stevens-Johnson sendromu, okiiler
sikatrisyel pemfigoid, pterjium, pinguekula ve glokom gibi
onceden bilinen okiiler hastaliZi olan hastalar caligmaya dahil
edilmedi. Ayrica kontak lens veya herhangi bir okiiler ilag
kullanan hastalar caligmaya dahil edilmedi. Etkilenen gozden
(¢aligma grubu) ve kontralateral gozden (kontrol grubu) topikal
vorikonazoliin kesilmesinden en az 3 ay sonra impresyon
sitolojisi 6rnekleri alind:.

Tum gozlere en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, goz ici
basinct 6l¢iimii (Tonopen AVIA, Reichert Technologies, Depew,
NY, ABD) ve 6n ve arka segment degerlendirmelerini igeren
rutin oftalmolojik muayene yapildi.

Herhangi bir etkilesimi 6nlemek i¢in impresyon sitolojisi
oftalmolojik degerlendirmeden en az 2 saat sonra yapild:.
Ornekleri toplamak igin dort esit parcaya kesilmis seliiloz asetat
filere kagidi kullanildi. Alt fornikse bir damla lokal anestezik
damlatildiktan sonra, hasta ters yone bakarken yaklagik 5-10
saniye boyunca konjonktivanin iist, alt, nazal ve temporal
bulber kadranlarina impresyon sitoloji kagitlart uygulandi.
Daha sonra seliiloz asetat filtre kagid: hacmen 1:1:20 oraninda
asetik asit, formaldehit ve %70 etil alkol igeren fiksatif ortama
aktarildi. Periyodik asit-Schiff ile boyandiktan sonra 6rnekler 11k
mikroskobunda incelendi. Konjonktival ornekler Nelson'un'
derecelendirme sistemine gore derecelendirildi (Tablo 1).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS yazilimi1 (siiriim 20; IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapild: ve anlamlilik diizeyi
%5 (%95 giiven aralig1) olarak alindi. P degerinin 0,05 olmast
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalama =
standart deviasyon olarak verildi. Veriler parametrik degiskenler
i¢in t-testi ve non-parametrik degiskenler i¢cin Mann-Whitney U
testi ile kargilagtirildi.

Bulgular

Etik onay alindiktan sonra kiiltiir ile kanitlanmig keratiti
olan 26 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Ornekler alinirken Snellen
eseli ile hastalarin medyan gorme keskinligi 1/10 diizeyindeydi

Tablo 1. Skuaméz displazi icin Nelson siniflandirmasi

Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3
Hiicre boyutu Kiiciik Kiiciik Biiyiik Biiyiik
Cekirdek Biiyiik Kiigiik Kiigiik Piknotik
Sitoplazma Eozinofilik Eozinofilik Degisken Bazofilik
Cekirdek/sitoplazma 1:2 1:3 1:4-1:5 1:6
Goblet hiicresi >500 350-500 100-350 <100
Goblet hiicre sitoplazmasi (periodik asit-Schiff boyama) et 4 ++ -
+++Yiiksek, ++ Orta, - Yok




Degirmenci ve ark. Topikal Vorikonazol ve Konjonktiva

(el hareketi ile 6/10 arasinda). Medyan gz ici basinct 11 mmHg
(aralik, 4-26 mmHyg) idi. Hastalarin yas ortalamast 57,68+17,32
yil (aralik, 22-87 yil) idi. Hastalarin 17’si erkek (%65), 9'u
kadind1 (%35). Kiiltiir icin kornea kazindiktan sonra topikal
vorikonazol tedavisi bagland:i ve tedaviye en az 3 ay devam
edildi. Calisma igin baglangicta bir siire sinir1 belirlenmedi ve
maksimum siire 8 aydi. Ortalama topikal vorikonazol kullanim
stiresi 124,57 +34,12 giin (93-198 giin) idi.

Alt bulber konjonktivanin ortalama impresyon sitolojisi
evresi caligma gozlerinde 1,73+0,77 (aralik, 0-3) ve kontrol
gozlerinde 1,19+0,98 (aralik, 0-3) idi (p=0,03). Temporal bulber
konjonktivanin impresyon sitoloji evresi c¢alisma gozlerinde
1,69+073 (aralik, 0-3) ve kontrol gozlerinde 1,15+0,88
(aralik, 0-3) idi (p=0,02). Nazal ve iist bulber konjonktivadaki
impresyon sitoloji evreleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermedi (sirasiyla p degerleri 0,13 ve 0,172)
(Tablo 2). ﬂag kullanim siiresi ile evre arasinda iligki yoktu
(p=0,11).

Tartisma

Bu ¢alismada, siddetli fungal keratitli hastalarda impresyon
sitolojisi ile topikal %1 vorikonazol kullanimi ve konjonktival
metaplastik degisiklikler arasindaki iliski degerlendirildi.
Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma, topikal vorikonazol kullanimi
sonrast impresyon sitolojisi ile metaplastik degisikliklerin
gosterildigi ilk caligmadir.

Vorikonazol genis spektrumlu bir antifungal ajandir ve
diger antifungal ilaglara direncli mantarlara karsi etkilidir.
Ticari olarak oral ve intraventz formlarda mevcuttur. Ayrica,
intravendz 200 mg vorikonazol liyofilize tozun daha nce tarif
edildigi gibi %1 konsantrasyona seyreltilmesiyle hazirlanabilen
stispansiyon topikal olarak uygulandiginda refrakter fungal
keratitte etkilidir.'” Vemulakonda ve ark." topikal uygulanan
vorikonazoliin hiimér akoz ve vitreustaki patojenler icin MIC90’a
(izolatlarin %90’1n1 inhibe eden minimum konsantrasyon)
ulagtigini beliremistir. Edwar ve ark.' tavsanlarda deneysel
Fusarium keratit modelinde topikal %1 vorikonazol ile kombine
tek doz intrastromal %0,05 vorikonazol tedavisini topikal %5
natamisin tedavisi ile karsilagtirmistir. Tek doz intrastromal
%0,05 vorikonazol ile kombine topikal %1 vorikonazoliin
Fusarium keratit tedavisinde topikal %5 natamisin tedavisi kadar
etkili oldugu sonucuna varmiglardir. Topikal vorikonazoliin
etkinliZi bagka ¢aligmalarda da gosterilmistir.'>"

Tablo 2. Hastalarin impresyon sitolojisi dereceleri (n=26)

Tedavi edilen gozler iz g(")zlfr -
1 + SD (aralik) m +SD | p degeri

Ale 1,73+0,77 (0-3) 1,19+0,98 (0-3) 0,03

Temporal 1,69+073 (0-3) 1,15+0,88 (0-3) | 0,02

Nazal 1,26+0,87 (0-3) 0,96+0,72 (0-2) 0,13

Use 1,190,63 (0-2) 0,92+0,62(0-2) | 0,17

SD: Standart deviasyon

Vorikonazoliin  gérme bozuklugu, deri dokiintiis,
fotosensitivite ve skuamdz hiicre neoplazisi gibi yan etkileri
vardir.!'®'7® ' VNO, ultraviyole (UV)-A ve -B radyasyonu
emerek deride fotosensitiviteye ve ciddi giines yaniklarina
neden olur. Deride skuaméoz hiicreli neoplazi, giines yanigi
olan bu bolgelerden kaynaklanabilir. Palamar ve ark.” 2015
yilinda, 4 ay boyunca topikal %1 vorikonazol tedavisi alan
bir hastada konfokal mikroskopi ile okiiler yiizeyde neoplastik
degisiklikler gelistigini gostermistir. Bu, topikal vorikonazoliin
konjonktival skuaméz hiicreli neoplaziyi indiikleme olasiligina
iligkin literatiirdeki ilk rapordur ve daha sonra bu etki iki hayvan
calismasinda aragtirilmigtir. Arikan ve ark.' topikal 9%1’lik
vorikonazol ile tavsanlarda konjonktivada histolojik degisiklikler
gozlemlemiglerdir. Degirmenci ve ark.*® ayrica %2 vorikonazol
goz damlast ile siganlarda immiinohistokimyasal degisiklikler
tespit etmislerdir. Ikinci alismadan elde edilen en carpici bulgu,
glines 1g1g1na maruz kalan sicanlarda daha belirgin konjonktival
metaplastik degisiklikler goriilmesi ve giines 1g1g1na maruziyetin
artirict etkisini gostermis olmasidir.

Caligmamizda, impresyon sitolojisi bulgularina gore bulber
konjonktivanin alt ve temporal kadranlari en cok etkilenen
bolgelerdi. Temporal bulber konjonktiva muhtemelen dogrudan
glines 1s181na en ¢ok maruz kalan kadrand: ve bu da metaplastik
degisiklikleri artird1. Nazal bulber konjonktiva da giines 1g131na
maruz kalsa da bunun burundan indirekt yansima olma olasilig1
dahayiiksektir.?! Ust bulber konjonktiva iist g6z kapagi tarafindan
ortiiliir ve bu nedenle metaplastik degisiklikleri indiiklemek igin
yeterli giines 151831na maruz kalmaz. Daha dnce de belirtildigi
gibi, VNO UV-A ve UV-Byi emer ancak UV-B yayilim:
yapmaz. Bu, serbest oksijen radikallerinin birikmesine yol agar
2223 Okiiler yiizeyin atik iiriinleri
alt fornikste biriktikten sonra elimine edilir. Kojima ve ark.*
artmis oksidatif stres ile konjonktival epitelde normal epitel ile
metaplastik epitele kadar degisen diizeylerde degisiklikler tespit
etmiglerdir. Caligmamiz, en cok etkilenen bolgenin, gozyast

ve oksidatif strese neden olur.

filmi ve icerigi ile en fazla etkilesime sahip olan alt bulber
konjonktiva oldugunu ortaya koymustur. Alt bulber konjonktiva
dogrudan giines 1s181na maruz kalmamasina ragmen, tim atik
tiriinler alt fornikste birikir ve alt bulber konjonktiva ile temas
eder. Ayrica, alt konjonktiva topikal vorikonazole en fazla maruz
kalan konjonktivadir. Bu faktorler, alt konjonktival kadranda
konjonktival metaplastik degisikliklerin daha fazla olmasini
agiklayabilir.

Calismanin Kisithiliklar

Calismanin en 6nemli kisicliligs 6rneklemin kiigiik olmasidir.
Ayrica, bu hastalar direngli keratit olgulart oldugundan,
impresyon sitolojisi sonuglarini etkileyen coklu topikal ajan
kullanimi olasilig1 goz ardi edilemez. Coklu ila¢ kullaniminin
olasi etkilerini diglamak icin yapilacak prospektif ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Sonug¢

Vorikonazol, fungal keratit gibi fungal enfeksiyonlarda
vazgecilmez bir ajan olmasina ragmen konjonktival skuamoz
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hiicreli karsinoma yol acabilen konjonktival metaplastik
degisiklikleri tetikleyebilir. Klinisyenler bu ciddi yan etkinin
farkinda olmalr ve topikal kullanimda bile dikkatli olmalidur.
Bu yan etki ile topikal vorikonazol kullanim siiresi arasindaki
iligkiyi aragtiracak daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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