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Giriş
Vorikonazol, flukonazolden türetilen ve flukonazolden daha 

potent ve geniş spektrumlu bir antifungal ajandır. İlacın etki 
mekanizması sitokrom P450 enzimi lanosterol 14α-demetilazı 
inhibe etmektir. Bu enzimin inhibisyonu ergosterol sentezini 
önler ve hücrede toksik sterollerin birikmesine neden olarak 
membran bozulmasına yol açar. Vorikonazol, invaziv aspergillozis, 
invaziv Candida enfeksiyonları ve Scedosporium apiospermum 
ve Fusarium türlerinin tedavisi için onay almıştır. Diğer tedavi 

Abstract

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 years). 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. 

Keywords: Fungal keratitis, voriconazole, impression cytology, 
metaplasia

Öz

Amaç: Bu çalışmanın amacı şiddetli fungal keratit nedeniyle topikal %1 
vorikonazol tedavisi almış hastalarda impresyon sitolojisi ile konjonktival 
metaplastik değişikliklerin değerlendirilmesidir.

Gereç ve Yöntem: Çalışma Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz 
Hastalıkları ve Tıbbi Patoloji bölümlerinde yapılmıştır. Çalışmaya fungal 
keratit nedeniyle %1’lik topikal vorikonazol ile en az 3 ay tedavi edilmiş 
hastalar dahil edilmiştir. Topikal vorikonazol bütün hastalarda saat başı 
damla olarak başlatılmış ve klinik iyileşmeye göre azaltılmıştır. Tedavi 
günde 4 kez en az 3 ay sürdürülmüştür. İmpresyon sitolojisi için örnekler 
tedavi edilmiş gözden ve kontrol grubu olarak sağlıklı gözden tedavi 
kesildikten en az 3 ay sonra alınmıştır. Toplanan örnekler değerlendirme ve 
evreleme (Nelson evreleme sistemi) için patoloji bölümüne gönderilmiştir. 

Bulgular: Hastaların ortalama yaşı 57,68±17,32 yıl (aralık, 12-87 yıl) 
idi. Alt bulber konjonktivanın impresyon sitoloji evresi çalışma grubunda 
1,73±0,77 (aralık, 0-3) ve kontrol grubunda 1,19±0,98 (aralık, 0-3) 
idi (p=0,03). Temporal bulber konjonktivada impresyon sitoloji evresi 
çalışma grubunda 1,69±0,73 (aralık, 0-3) ve kontrol grubunda 1,15±0,88 
(aralık, 0-3) idi (p=0,02). Nazal ve üst bulber konjonktiva impresyon 
sitoloji evresi ortalamaları istatistiksel olarak anlamlı değildi (p değerleri 
sırasıyla; 0,13, 0,17 idi). 

Sonuç: Topikal vorikonazol etkin bir geniş spektrumlu antifungal ilaç 
olmasına rağmen konjonktival metaplastik değişiklikleri indüklemektedir. 
Klinisyenler topikal vorikonazolün bu olası yan etkisini bilmeli ve 
hastaların konjonktivalarını her vizitte olası metaplastik değişiklikler 
açısından dikkatlice değerlendirmelidir.

Anahtar Kelimeler: Fungal keratit, vorikonazol, impresyon sitoloji, 
metaplazi
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seçeneklerini intoleransı olan veya dirençli hastaların tedavisinde 
de kullanılabilir. Hematopoetik hücre nakli, solid organ 
nakli, febril nötropeni ve HIV hastalarında histoplazmozis ve 
koksidioidomikozis tedavisi ve Aspergillus türleri ve fungal 
enfeksiyonlara karşı profilaksi için endikasyon dışı kullanımı 
bildirilmiştir.1,2,3,4 

Vorikonazolün oral biyoyararlanımı yüksektir ve oral 
süspansiyon, tablet ve intravenöz formülasyonları mevcuttur. 
Vorikonazolün yaklaşık %98’i başta sitokrom P450 enzimleri 
ile olmak üzere karaciğerde metabolize olur. Primer metaboliti, 
plazmadaki vorikonazol metabolitlerinin %72’sini oluşturan 
vorikonazol N-oksittir (VNO). VNO antifungal bir metabolit 
değildir, ancak ilacın deri reaksiyonları gibi bazı yan etkilerinden 
sorumlu olabilir.5,6

Vorikonazol, invaziv aspergillozis ve diğer türlerle refrakter 
fungal enfeksiyonların tedavisinde etkilidir. Oftalmoloji 
pratiğinde, fungal enfeksiyonlar için topikal, intrastromal, 
intrakameral veya intravitreal yollarla kullanılabilir. 
Topikal vorikonazol 24 dakikada hümör aközde terapötik 
konsantrasyona ulaşır. Ancak, yakın zamanda yayımlanan bazı 
makalelerde konjonktival skuamöz metaplaziye neden olduğu 
bildirilmiştir.6,7,8

Konjonktival impresyon sitolojisi, bulber konjonktival 
yüzeyden bir ila üç hücre katmanı alınmasına olanak veren 
nispeten basit, pratik ve non-invaziv veya minimal invaziv 
bir tekniktir. Bu teknik, çeşitli oküler yüzey hastalığı tanısını 
doğrulamak ve oküler yüzeydeki değişiklikleri izlemek için hızlı 
ve kullanışlıdır ve yaygın olarak kullanılmaktadır.9,10 

Bu çalışmanın amacı, kültür ile kanıtlanmış ciddi fungal 
keratiti olan ve en az 3 ay boyunca vorikonazol ile tedavi 
edilen hastalarda konjonktival metaplastik değişiklikler olup 
olmadığını impresyon sitolojisi ile değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem

Çalışma Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları 
ve Patoloji Anabilim Dalları’nda gerçekleştirildi. Çalışma için 
Ege Üniversitesi Hastanesi Yerel Etik Kurulu’ndan onay alındı 
ve insan deneklerle yapılan tıbbi araştırmalar için Helsinki 
Bildirgesi etik ilkelerine bağlı kalındı (karar no: 22-12T/45, 
tarih: 01.12.2022). Çalışma, Ege Üniversitesi Bilimsel 
Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü (proje numarası: 18-TIP-
005) tarafından finanse edildi. Tüm katılımcılardan yazılı 
aydınlatılmış onam alındı.

En az 3 ay boyunca fungal keratit için %1 topikal vorikonazol 
ile tedavi edilen hastalar dahil edildi. Topikal vorikonazol 
tedavisine saatte bir damla olarak başlandı ve tüm hastalarda 
klinik düzelmeye göre azaltılarak kesildi. Tedavi en az 3 ay ve 
en fazla 8 ay boyunca günde 4 kez bir damla olarak sürdürüldü. 
Keratokonjonktivit sicca, Stevens-Johnson sendromu, oküler 
sikatrisyel pemfigoid, pterjium, pinguekula ve glokom gibi 
önceden bilinen oküler hastalığı olan hastalar çalışmaya dahil 
edilmedi. Ayrıca kontak lens veya herhangi bir oküler ilaç 
kullanan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Etkilenen gözden 
(çalışma grubu) ve kontralateral gözden (kontrol grubu) topikal 
vorikonazolün kesilmesinden en az 3 ay sonra impresyon 
sitolojisi örnekleri alındı. 

Tüm gözlere en iyi düzeltilmiş görme keskinliği, göz içi 
basıncı ölçümü (Tonopen AVIA, Reichert Technologies, Depew, 
NY, ABD) ve ön ve arka segment değerlendirmelerini içeren 
rutin oftalmolojik muayene yapıldı. 

Herhangi bir etkileşimi önlemek için impresyon sitolojisi 
oftalmolojik değerlendirmeden en az 2 saat sonra yapıldı. 
Örnekleri toplamak için dört eşit parçaya kesilmiş selüloz asetat 
filtre kağıdı kullanıldı. Alt fornikse bir damla lokal anestezik 
damlatıldıktan sonra, hasta ters yöne bakarken yaklaşık 5-10 
saniye boyunca konjonktivanın üst, alt, nazal ve temporal 
bulber kadranlarına impresyon sitoloji kağıtları uygulandı. 
Daha sonra selüloz asetat filtre kağıdı hacmen 1:1:20 oranında 
asetik asit, formaldehit ve %70 etil alkol içeren fiksatif ortama 
aktarıldı. Periyodik asit-Schiff ile boyandıktan sonra örnekler ışık 
mikroskobunda incelendi. Konjonktival örnekler Nelson’un11 
derecelendirme sistemine göre derecelendirildi (Tablo 1).

İstatistiksel Analiz 
İstatistiksel analizler SPSS yazılımı (sürüm 20; IBM Corp., 

Armonk, NY, ABD) kullanılarak yapıldı ve anlamlılık düzeyi 
%5 (%95 güven aralığı) olarak alındı. P değerinin 0,05 olması 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Sonuçlar ortalama ± 
standart deviasyon olarak verildi. Veriler parametrik değişkenler 
için t-testi ve non-parametrik değişkenler için Mann-Whitney U 
testi ile karşılaştırıldı. 

Bulgular

Etik onay alındıktan sonra kültür ile kanıtlanmış keratiti 
olan 26 hasta çalışmaya dahil edildi. Örnekler alınırken Snellen 
eşeli ile hastaların medyan görme keskinliği 1/10 düzeyindeydi 

Tablo 1. Skuamöz displazi için Nelson sınıflandırması

Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3

Hücre boyutu Küçük Küçük Büyük Büyük

Çekirdek Büyük Küçük Küçük Piknotik

Sitoplazma Eozinofilik Eozinofilik Değişken Bazofilik

Çekirdek/sitoplazma 1:2 1:3 1:4-1:5 1:6

Goblet hücresi >500 350-500 100-350 <100

Goblet hücre sitoplazması (periodik asit-Schiff boyama) +++ +++ ++ -

+++Yüksek, ++ Orta, - Yok
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(el hareketi ile 6/10 arasında). Medyan göz içi basıncı 11 mmHg 
(aralık, 4-26 mmHg) idi. Hastaların yaş ortalaması 57,68±17,32 
yıl (aralık, 22-87 yıl) idi. Hastaların 17’si erkek (%65), 9’u 
kadındı (%35). Kültür için kornea kazındıktan sonra topikal 
vorikonazol tedavisi başlandı ve tedaviye en az 3 ay devam 
edildi. Çalışma için başlangıçta bir süre sınırı belirlenmedi ve 
maksimum süre 8 aydı. Ortalama topikal vorikonazol kullanım 
süresi 124,57±34,12 gün (93-198 gün) idi. 

Alt bulber konjonktivanın ortalama impresyon sitolojisi 
evresi çalışma gözlerinde 1,73±0,77 (aralık, 0-3) ve kontrol 
gözlerinde 1,19±0,98 (aralık, 0-3) idi (p=0,03). Temporal bulber 
konjonktivanın impresyon sitoloji evresi çalışma gözlerinde 
1,69±073 (aralık, 0-3) ve kontrol gözlerinde 1,15±0,88  
(aralık, 0-3) idi (p=0,02). Nazal ve üst bulber konjonktivadaki 
impresyon sitoloji evreleri gruplar arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık göstermedi (sırasıyla p değerleri 0,13 ve 0,172) 
(Tablo 2). İlaç kullanım süresi ile evre arasında ilişki yoktu 
(p=0,11).

Tartışma

Bu çalışmada, şiddetli fungal keratitli hastalarda impresyon 
sitolojisi ile topikal %1 vorikonazol kullanımı ve konjonktival 
metaplastik değişiklikler arasındaki ilişki değerlendirildi. 
Bildiğimiz kadarıyla bu çalışma, topikal vorikonazol kullanımı 
sonrası impresyon sitolojisi ile metaplastik değişikliklerin 
gösterildiği ilk çalışmadır.

Vorikonazol geniş spektrumlu bir antifungal ajandır ve 
diğer antifungal ilaçlara dirençli mantarlara karşı etkilidir. 
Ticari olarak oral ve intravenöz formlarda mevcuttur. Ayrıca, 
intravenöz 200 mg vorikonazol liyofilize tozun daha önce tarif 
edildiği gibi %1 konsantrasyona seyreltilmesiyle hazırlanabilen 
süspansiyon topikal olarak uygulandığında refrakter fungal 
keratitte etkilidir.12 Vemulakonda ve ark.13 topikal uygulanan 
vorikonazolün hümör aköz ve vitreustaki patojenler için MIC90’a 
(izolatların %90’ını inhibe eden minimum konsantrasyon) 
ulaştığını belirtmiştir. Edwar ve ark.14 tavşanlarda deneysel 
Fusarium keratit modelinde topikal %1 vorikonazol ile kombine 
tek doz intrastromal %0,05 vorikonazol tedavisini topikal %5 
natamisin tedavisi ile karşılaştırmıştır. Tek doz intrastromal 
%0,05 vorikonazol ile kombine topikal %1 vorikonazolün 
Fusarium keratit tedavisinde topikal %5 natamisin tedavisi kadar 
etkili olduğu sonucuna varmışlardır. Topikal vorikonazolün 
etkinliği başka çalışmalarda da gösterilmiştir.12,15 

Vorikonazolün görme bozukluğu, deri döküntüsü, 
fotosensitivite ve skuamöz hücre neoplazisi gibi yan etkileri 
vardır.16,17,18 VNO, ultraviyole (UV)-A ve -B radyasyonu 
emerek deride fotosensitiviteye ve ciddi güneş yanıklarına 
neden olur. Deride skuamöz hücreli neoplazi, güneş yanığı 
olan bu bölgelerden kaynaklanabilir. Palamar ve ark.7 2015 
yılında, 4 ay boyunca topikal %1 vorikonazol tedavisi alan 
bir hastada konfokal mikroskopi ile oküler yüzeyde neoplastik 
değişiklikler geliştiğini göstermiştir. Bu, topikal vorikonazolün 
konjonktival skuamöz hücreli neoplaziyi indükleme olasılığına 
ilişkin literatürdeki ilk rapordur ve daha sonra bu etki iki hayvan 
çalışmasında araştırılmıştır. Arikan ve ark.19 topikal %1’lik 
vorikonazol ile tavşanlarda konjonktivada histolojik değişiklikler 
gözlemlemişlerdir. Degirmenci ve ark.20 ayrıca %2 vorikonazol 
göz damlası ile sıçanlarda immünohistokimyasal değişiklikler 
tespit etmişlerdir. İkinci çalışmadan elde edilen en çarpıcı bulgu, 
güneş ışığına maruz kalan sıçanlarda daha belirgin konjonktival 
metaplastik değişiklikler görülmesi ve güneş ışığına maruziyetin 
artırıcı etkisini göstermiş olmasıdır. 

Çalışmamızda, impresyon sitolojisi bulgularına göre bulber 
konjonktivanın alt ve temporal kadranları en çok etkilenen 
bölgelerdi. Temporal bulber konjonktiva muhtemelen doğrudan 
güneş ışığına en çok maruz kalan kadrandı ve bu da metaplastik 
değişiklikleri artırdı. Nazal bulber konjonktiva da güneş ışığına 
maruz kalsa da bunun burundan indirekt yansıma olma olasılığı 
daha yüksektir.21 Üst bulber konjonktiva üst göz kapağı tarafından 
örtülür ve bu nedenle metaplastik değişiklikleri indüklemek için 
yeterli güneş ışığına maruz kalmaz. Daha önce de belirtildiği 
gibi, VNO UV-A ve UV-B’yi emer ancak UV-B yayılımı 
yapmaz. Bu, serbest oksijen radikallerinin birikmesine yol açar 
ve oksidatif strese neden olur.22,23 Oküler yüzeyin atık ürünleri 
alt fornikste biriktikten sonra elimine edilir. Kojima ve ark.24 
artmış oksidatif stres ile konjonktival epitelde normal epitel ile 
metaplastik epitele kadar değişen düzeylerde değişiklikler tespit 
etmişlerdir. Çalışmamız, en çok etkilenen bölgenin, gözyaşı 
filmi ve içeriği ile en fazla etkileşime sahip olan alt bulber 
konjonktiva olduğunu ortaya koymuştur. Alt bulber konjonktiva 
doğrudan güneş ışığına maruz kalmamasına rağmen, tüm atık 
ürünler alt fornikste birikir ve alt bulber konjonktiva ile temas 
eder. Ayrıca, alt konjonktiva topikal vorikonazole en fazla maruz 
kalan konjonktivadır. Bu faktörler, alt konjonktival kadranda 
konjonktival metaplastik değişikliklerin daha fazla olmasını 
açıklayabilir.

Çalışmanın Kısıtlılıkları
Çalışmanın en önemli kısıtlılığı örneklemin küçük olmasıdır. 

Ayrıca, bu hastalar dirençli keratit olguları olduğundan, 
impresyon sitolojisi sonuçlarını etkileyen çoklu topikal ajan 
kullanımı olasılığı göz ardı edilemez. Çoklu ilaç kullanımının 
olası etkilerini dışlamak için yapılacak prospektif çalışmalara 
ihtiyaç vardır.

Sonuç

Vorikonazol, fungal keratit gibi fungal enfeksiyonlarda 
vazgeçilmez bir ajan olmasına rağmen konjonktival skuamöz 

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

Tedavi edilen gözler
Ortalama ± SD (aralık)

Diğer gözler
Ortalama ± SD 
(aralık)

p değeri

Alt 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

Üst 1,19±0,63 (0-2) 0,92±0,62 (0-2) 0,17

SD: Standart deviasyon



Turk J Ophthalmol 54; 1: 2024

4

hücreli karsinoma yol açabilen konjonktival metaplastik 
değişiklikleri tetikleyebilir. Klinisyenler bu ciddi yan etkinin 
farkında olmalı ve topikal kullanımda bile dikkatli olmalıdır. 
Bu yan etki ile topikal vorikonazol kullanım süresi arasındaki 
ilişkiyi araştıracak daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.
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