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Purpose: To evaluate the efficacy and safety of topical tacrolimus 0.05% suspension for the treatment of long 
standing steroid resistant vernal keratoconjunctivitis (VKC). 
Methods: In this interventional case series, patients with refractory VKC were included. All patients had 
active symptomatic disease despite conventional medical therapy including topical steroids. After 
discontinuation of all the medications, patients were treated with topical 0.05% tacrolimus eye drop four 
times a day for at leastr 6 months. Changes in subjective symptoms and objective signs scores after treatment 
were evaluated one week, one month and 6 months after treatment. Development of possible ocular and 
systemic complications were also assessed. 
Results: Twenty-eight eyes of 14 patients, 11 male and 4 female were included. Mean age of the patients was 
22±8 years (11 to 38 years). Mean duration of VKC was12±6 years (5 to 23 years). Patients were followed for 
10±2 months (6-12 months). All symptoms including itching, redness, photosensitivity, foreign body 
sensation and mucus discharge improved in all follow-up periods (P<.001). Conjunctival hyperemia was the 
first sign, which improved 1 week after treatment. Other objective signs including conjunctival papillary 
hypertrophy, limbal hypertrophy (including Horner-Trantas dots), corneal punctate epithelial erosions and 
corneal pannus decreased at least one month after treatment. There was no changes in corneal opacity 
during follow-up period (p> 0.05). No ocular or systemic complications was observed. 
Conclusion: Topical 0.05% tacrolimus is a safe and effective medication for steroid-resistant refractory VKC. It 
might be better to apply it earlier in these cases before occurance of the complications including irreversible 
limbal stem cell deficiency and corneal opacity and steroid-induced complications. However, long-term use 
was needed to control the disease. 
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  ي موضعاستروييد مقاوم به بهاره كراتوكونژنكتويتدرصد در  0 /0 5 موسي قطره تاكرولي درمانريتاث
  

   و دکتر محمدمهدي صدوقي٢ دکتر ميترا اکبري،١دکتر عليرضا برادران رفيعي
  

مانند ( متداول يها به درمانوم مقا بهاره کراتوکونژنکتويتماران مبتلا به ي در ب درصد٠٥/٠موس ي قطره تاکروليدرمان ري تاثيبررس :دفه

  ).يد موضعيياسترو

ماران مبتلا به يب ،گرفتصورت اي به صورت قبل و بعد  و مداخله" رداگزارش مو" ن مطالعه که به صورتيدر ا : پژوهشروش

ها فعال بود   در آنيماري بيها نشانه م وي هنوز علا،يد موضعيي از جمله استروييداروميزان  حداکثر  مصرف که بابهاره کراتوکونژنکتويت

 . شدنديريگ ي حداقل به مدت شش ماه پ،موس چهار بار در روزيتاکرول درصد ٠٥/٠شروع قطره  ها و ر درمانيقطع ساپس از انتخاب شده و 

ماه از شروع ک ماه و شش ي، ک هفتهي ي و در فواصل زمانيموس موضعيهاي بيماري قبل از شروع درمان با تاکرول  علايم و نشانهيبند نمره

 يکينيشات پاراکلي و آزماينات کامل چشمين دارو با معايک ايستمي و سي موضعيماران از نظر بروز عوارض احتماليهمه ب. درمان ثبت شد

  .قرار گرفتند يبررسمورد 

بـراي ايـن طـرح       بهـاره  تويـت کراتوکونژنک ي موضـع  استروييدمدت و مقاوم به       يطولاننوع  مار مبتلا به    ي ب ۱۴چشم از    بيست و هشت   :ها افتهي
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  )١٣٩٢زمستان  (٢ شماره -١٩ دوره -پزشكي بينا مجله چشم

 

 ١٠٠

ن مـدت ابـتلا بـه       يميـانگ  .سـال بـود    ۸۲۲ مارانين سن ب  يميانگ .بودند زن  درصد ٦/٢٨ مرد و  درصد بيماران    ۴/۷۱ .انتخاب شدند تحقيقاتي  

ک هفتـه از    ي يزمان به فاصله    يماريب مي علا يدر تمام  .دي ماه به طول انجام    ۱۲ تا   ۶ماران  ي ب يريگ يپ و   سال بود  ۶۱۲ بهاره کراتوکونژنکتويت

 ملتحمه در هفته اول شروع درمان از نظـر  ي پرخون در تنهايماري بيها  نشانهاز .)>٠٠١/٠P( مشاهده شد يا بهبود قابل ملاحظه ،شروع درمان 

پـانوس   ه و ي قرن يتوپايتل ياپ،  مباليل،   ملتحمه تارسال  يپرتروفيها شامل ها   ر نشانه يسادر  و   )>٠٠١/٠P ( روي داد  يا  بهبود قابل ملاحظه   يآمار

 قابـل   ي از نظـر آمـار     يک ماه از شروع درمان پاسخ درمان      ي يفاصله زمان حاصل نشد ولي با      يا  قابل ملاحظه  بهبوديه در هفته اول درمان      يقرن

  و ي چـشم  عارضـه چنـين     هـم  .داري حاصـل نـشد      تغييـر آمـاري معنـي     مـاران   ي ب يريگ يپدوره  طول   دره  يزان کدورت قرن  يدر م . ملاحظه بود 

  .  نداشتندي مذکور مشکليماران در تحمل دارويک از بيچ يه .رخ نداد يموضعموس يبه مصرف تاکرولمربوط  کيستميس

خطر بوده و استفاده  ي کاملا موثر و ببهاره کراتوکونژنکتويت درصد در درمان موارد مقاوم ۰۵/۰ يموس موضعي استفاده از تاکرول:يريگ جهينت

مبوس ي ليادي بنيها نقصان سلول( رقابل برگشت سطح چشمي و غيدائم بيمدت منجر به آس يالتهاب طولانکه  نيا ن دارو قبل ازياز ا

م و ي کنترل علايمدت برا ياگرچه درمان طولان. شود يه مي توصجاد گرددي ااستروييد از استفاده مکرر از يب ناشي و آسدو ش)هيوکدورت قرن

  .از استي مورد نيماري بيها نشانه

 ٩٩-١٠٩: ٢، شماره ١٩؛ دوره ١٣٩٢پزشکي بينا  شممجله چ.   
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 مرکز تحقيقات چشم-۲۳ پلاک -)خيابان امير ابراهيمي( خيابان پايدارفرد - بوستان نهم- پاسداران-تهران   

  

مقدمه

و  مزمن ي التهابيماريک بي) VKC (بهاره توکونژنکتويت     کرا

تظاهر  ينه آتوپيماران با زمياغلب در بباشد و  ملتحمه ميدوطرفه 

ماران ممکن ي بيع بوده ولي شايعود فصلدر اين بيماري . يابد مي

 شامل يماريم بيعلا .م باشندي علاياست در تمام طول سال دارا

، ها  پلکيافتادگ، يم خارجاحساس جس، يزينورگر، ديخارش شد

ب مربوط به اغلآن  يها  نشانهو بلفارواسپاسم ،دييترشحات موکو

 ملتحمه اغلب در تارس يلاريپاسخ پاپ .باشد يه ميقرن ملتحمه و

 که Horner-trantas Dot .استمشاهده قابل مبوس يل  ويفوقان

 در هر باشد ميل ينوفيئوزا وال يتل ي اپيها مربوط به تجمع سلول

رات يين تغيا .استقابل مشاهده مبوس ممکن است ي از ليا هيناح

دکننده يدهه و تيد در سطح قرنيد عروق جديمنجر به تولتواند  مي

 يوپسي بيها توان از نمونه ي را مT يها  سلوليکلون . باشديينايب

  .١دارند IgEد ي تولي برايملتحمه تارسال جدا کرد که نقش کمک

ماننـد  د  يک شـد  ي ـ آلرژ يهـا  کونژنکتيويت خط اول    يها درمان     

ــت ــاره کراتوکونژنکتوي ــامل  به ــعي و  ش ــدآلرژيک موض ــل ض عوام

 از مـوارد    ياري در بس  انمارين ب ين حال ا  يبا ا . باشند  مييدها  ياسترو

توان به طـور     يط نم ين شرا ياز دارند و در ا    يمدت ن  يبه درمان طولان  

ث عـوارض   دها استفاده کـرد چـرا کـه باع ـ        ييمدت از استرو   يطولان

ر ي ـدر کودکـان ز   ويـژه   به  ،  ش فشار داخل چشم   يافزاانند   م يديشد

 ــيو ا  ســال۱۰ ــت م ــدت از  ياســتفاده طــولان .شــود يجــاد عفون م

جـاد  ي ا يها  درصد از گلوکوم   ۲جاد  ي مسئول ا  ي موضع يدهايياسترو

ب يمـاران آس ـ  يباز  درصـد   شش  در  . باشد  مي VKCماران  يشده در ب  

قـت  ين حق ي ـاالبتـه    .۲و۳دهـد   وي مي را گلوکوم   يمرواريد    آب،  هيقرن

 يهـا  نهيگز، ديک شدي آلرژکونژنکتيويت درمان  يدارد که برا  وجود  

 وجـود   ي موضع يهااستروييدن  يگزي به عنوان جا   ي موثر کم  يدرمان

ن يکلوسپوريوم شامل س  ينور ي کلس يها مهارکنندهبه تازگي    .۴دارند

انــد کــه   مطــرح شــدهيمــارين بيــ درمــان ايموس بــرايتــاکرول و

ن ي ـ در بـروز ا    T يها  سلول ينده با توجه به نقش اصل     ي آ يها درمان

 يمن ـيم کننـده پاسـخ ا     ين داروها بـه عنـوان تنظ ـ      ي ا اثر بر   ،يماريب

  .٥خواهد بودمتمرکز  يسلول

ستم يم کننده سي تنظيديير استروي غيک دارويموس يتاکرول     

 Streptomyces Tsukubaenesis به نام ياز قارچو  بوده يمنيا

ت يفعال د بايک ماکروليوتيب يک آنتيشود که  ياخته مس

اثر آن مشابه سازوکار  .باشد ي ميمنيستم اي سيگکنند سرکوب

گيرنده گنال وابسته به يد سين بوده و با مهار توليکلوسپوريس

ست باعث مهار امورد نياز ها  نيد لنفوکاي تولي که براT يها سلول

 برابر نسبت به ١٠٠ ش ازي قدرت بيولگردد  ي ميمنيپاسخ ا
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  .٦ن دارديکلوسپوريس

 تـاثير مثبـت    در مـورد     ي مختلف يها گزارش،  ري اخ يها در سال      

 درمـان  يموس بـرا ين و کـرم تـاکرول  يکلوسـپور ي س يمحلول چشم 

VKC و AKC ــت ــده اسـ ــه شـ ــر .  ارائـ ــدههـ ــر شـ  ،دو داروي ذکـ

 و  T يهـا  ت سـلول  ي ـن هـستند کـه فعال     ينور ي کلس يها مهارکننده

مهار انجامند   ي م AKC و   VKCها را که به      ن توسط آن  يوکاتيد س يتول

د ي ـ توليموس رو ي تـاکرول  يکه اثرات مهار  ا توجه به اين     ب. کنند يم

ن يکلوسـپور يتر از اثـر س     ي برابر قو  T  ،۱۰۰ يها ن از سلول  يتوکايس

 و  VKC درمـان    ي برا يموس چشم يتاکرول رسد که  يبه نظر م  ،  است

AKC۷و۸ موثرتر باشد.  

ــات م     در  ــده  طالع ــشان داده ش ــشين ن ــره چــشم پي ــه قط  يک

ــاکرول  ــ۳/۰موس يت ــد م ــد  ي درص ــشاحتوان ــنوفي ائوزارت ــا لي و  ه

 کـاهش   يدار ي بـه طـور معن ـ     يواني ـ ح يهـا  ها را در مدل    تيلنفوس

 ۱ تـا  ۱/۰موس ي تـاکرول ي قطـره چـشم  يگـر ي در مطالعـه د   .۹دهد

ک ي ـ آلرژ يهـا  کونژنکتيويـت  يري تـاخ  ي التهـاب  يهـا  پاسـخ ،  درصد

 ي چـشم  يهـا   مـشابه بـا قطـره      يتيفي را با ک   يشگاهيات آزما وانيح

  .۱۰ درصد سرکوب کرد۱/۰بتامتازون 

 و  T يهـا   بر مهار عملکـرد سـلول      موسيتاکرولر  يبا توجه به تاث        

 کراتوکونژنکتويـت  يمـار يبزايي    بيماريها در    ن سلول ينقش فعال ا  

 يها درمانر مقادي با استفاده از حداکثر  کهيمارانيد بو با وجو بهاره

م و  ي ـچنـان از علا     هـم  ي موضـع  اسـتروييد  شـامل    يج ضد آلـرژ   يرا

 يبررس ـتـصميم گـرفتيم کـه بـه          ،برند ي رنج م  يمارين ب يعوارض ا 

 يهـا  درمـان  ري سا مقاوم بهVKCبر درمان بيماران     فوق ير دارو يتاث

  .بپردازيم يد موضعاستروييشامل متداول 

  

روش پژوهش

 بعد  از نوع مطالعه قبل ويا د مداخلهگزارش موار ن مطالعهيا     

 که بهاره کراتوکونژنکتويتماران مبتلا به ين مطالعه بيدر ا .باشد مي

حداقل به ( يد موضعيي از جمله استروييدارومقدار با حداکثر 

 يماري بيها نشانه م ويعلا داراي  هنوز) ساعت۶ هر مدت دو هفته

استفاده از به  يماري کنترل بيبرا و يا بيماراني که بودند

 نياز داشتند،ک ماه يش از يببه مدت  يد موضعييکواسترويکورت

تاکروليموس ها و شروع قطره  ر درمانيقطع ساانتخاب شدند و با 

 يريگ يپمورد   ماه۶داقل به مدت  ح چهار بار در روز درصد٠٥/٠

  .قرار گرفتند

  

   از مطالعهماراني بخروج يارهايمع
کـه بـه   ) VKC(د يک شـد ي ـ آلرژ ونژنکتيويـت کماران مبتلا به    يب     

 پاسـخ   ي موضـع  يهااسـتروييد کوي و کورت  يآلـرژ  ضد ييعوامل دارو 

 برطرف   کاملاً ها   آن يماري ب يها و نشانه  مي و علا  داده بودند مطلوب  

 هفتـه قبـل از      ۲ کـه    يمارانيب. ن مطالعه خارج شدند   ياز ا شده بود،   

ا ي ـ يا ملتحمـه ريق ز ي ـ را بـه صـورت تزر      استروييدکوي کورت ،مطالعه

صـورت   را بـه   يمنيستم ا يس  سرکوب کننده  يداروها و کيستميس

 ،ي چـشم  ي عفون يماري ب ، مصرف کرده بودند   يموضعا  يک  يستميس

اد ي ـازدتمايل به بارداري در طـول مطالعـه،         ا  يبارداري يا شيردهي    

 يکبـد ،  يويکل،  ي قلب يماريبابتلا به   ا  يو  ديابت   ،ييت دارو يحساس

  .نگرفتندد مطالعه قرار مور

  

  ماراني بيريگ ينحوه پ
نات يماران معاي بيتمامبراي  ،قبل از انجام هرگونه مداخله     

لمپ از  تياسلبا نه ي و معاIOP وBCVA شامل تعيين يچشمکامل 

 يزيآم رنگ مبال ويل  ملتحمه تارسال ويلاينظر وجود و اندازه پاپ

ه ي قرنزايي گرال و وجود يتل يه از نظر وجود نقص اپين قرنيفلورس

ملتحمه شامل  ه ويت از قرني فتواسليبردارتصوير و صورت گرفت

ماران به عمل ي بيريگ يملتحمه تارسال قبل از شروع درمان و در پ

، ي موضعيهااستروييدکوي کورتمصرفمطالعه  يط. آمد

  وياستروييدري غيا عوامل ضدالتهابي  وي عروقيها کننده منقبض

  . قطع شدسل  ماستيها کننده تيها و تثب نيستاميه يآنت

 چهار بار در  درصد۰۵/۰موس ياکرولقطره ت با شروع درمان با     

سپس هر  وو هفتم پس از درمان سوم هاي  روز درمارانيب، روز

در  ان شش ماه وي هر ماه تا پا از آنپس ان ماه اول ويهفته تا پا

 ماه در . شدنديريگ ي پيتر شيماران به مدت زمان بي از بيبرخ

 ساعت ۶موس را هر يماران قطره تاکرولي بي تمام،اول درمان

روند  با يدوز قطره بر اساس پاسخ درمان و سپس نمودندافت يدر

 و بر ج کاهش داده شدي التهاب سطح چشم به تدررو به بهبود

  .ديت گرديدارنده تثب  دوز نگهيرو

، هفتـه ک ي ـ يبه فواصل زمـان   قبل و هاي بيماري  علايم و نشانه       

 يبـرا ر  ي ـ ز يبنـد  بر اساس نمره  ک ماه و شش ماه از شروع درمان         ي

 شـامل   يمـار يم ب ي ـعلا .ندثبـت شـد   هر چشم به صورت جداگانـه       

 يزينـورگر ،  ياحساس جسم خارج  ،   چشم يقرمزو  سوزش  ،  خارش

 .شـد   مي يبند  نمره يريبر اساس شدت درگ   بود و   ترشح موکوس   و  

بـه عـدم وجـود      ،  مي ـت علا اساس شـد  درخواست شد بر    ماران  ياز ب 

م ي به علا  ،۱ درجه )گاه  گاهبروز  ( ميم ملا يبه علا ،   صفر علامت درجه 

درجه  )مداوموجود  ( ديم شد ي و به علا   ۲درجه   )مکرربروز  ( متوسط

 .دهي کنند هرنم را ۳
 يپرتروفيها،  ملتحمهيز که شامل پرخوني نيهاي بيمار نشانه     
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  )١٣٩٢زمستان  (٢ شماره -١٩ دوره -پزشكي بينا مجله چشم

 

 ١٠٢

پانوس ، يا ت نقطهياتمبال و کري ليپرتروفيها، ي تارساللايپاپ

 .۱۱ شدنديبند ر نمرهي زيباشند بر مبنا يه مي کدورت قرن وهيقرن

هاي  ، نشانه۱درجه : هاي خفيف  صفر، نشانهدرجه: بدون نشانه

 ۳درجه : هاي شديد  و نشانه۲درجه : متوسط

  

   کراتوکونژنکتيويت بهارهيماري بيها  شدت نشانهيبند نمره - ۱جدول 

 ۳درجه  ۲درجه  ۱درجه  درجه صفر نشانه ها
 شديد متوسط پرخوني خفيف عدم وجود پرخوني بولبار پرخوني ملتحمه

 متر  ميلي۳تر از  بيش متر  ميلي۱-۳  متر  ميلي۱تر از  کم وجود ندارد هايپرتروفي پاپيلاري تارسال
  ساعت۶تر از  بيش  ساعت۶ تا ۳  ساعت درگيري ليمبوس۳تر از  کم وجود ندارد هايپرتروفي پاپيلاري ليمبال

 ربع۳زايي در بيش از  نورگ ۳تر از   تا کم۱زايي در  نورگ زايي در يک ربع نورگ وجود ندارد پانوس قرنيه

  ربع۳بيش از   ربع۲ در يک ربع وجود ندارد اي قرنيه کراتيت نقطه
 نيهکدورت کامل قر کدورت ميدپريفرال قرنيه کدورت محيط قرنيه وجود ندارد کدورت قرنيه

  

  

 ي چشم کاملناتي مذکور و معايها پرسشنامه، معاينهدر هر      

 از مصرف قطره ي ناشيها يماران در مورد ناراحتياز ب و تکرار

م يدر علاايجاد شده رات ييتغ. شد يموس سوال مي تاکروليچشم

 در فواصل عد از مصرف داروب) ابجکتيو(و عيني ) سابجکتيو(ذهني 

گرفتند و  مي قرار يابي مورد ارزاه و شش ماهک مي، ک هفتهي يزمان

فشار داخل ، يينايحدت ب ر درييآن بر اساس تغ يچشم يمنيا

 و ي قداماتاقک، لنز، عنبيهدر مورد باليني  يها افتهي، چشمي

 يجهت بررسي اثرات جانبي احتمال. شد مي يبررسفوندوس 

سه  ک وي ،ماران قبلي بيتمام، يموس موضعيرولسيستميك تاك

كنترل فشار خون  وباليني  شاتياز شروع درمان تحت آزماپس اه م

هاي خون،  آزمايش شامل يشگاهي مطالعات آزما.گرفتند ميقرار 

ش ادرار يآزماهاي کبدي و  ، کراتينين، آنزيمBUNقند خون ناشتا، 

  .بود

  

  ه قطرهينحوه ته
 موسي تاکروليگرم يليک مي يها با استفاده از کپسول     

(Prograf) شگاه پس از مخلوط کردن يل آزمايط کاملا استريدر شرا

 مخصوص در يلترهايگذراندن از ف  وياشک مصنوعبا محلول 

 ۱۰۰گرم در  يلي م۵۰ يعني  درصد۰۵/۰ت غلظت محلول به ينها

 در يتريل يلي م۱۰ يها اليتر حلال رسانده شد و در ويل يليم

موس يد تاکرول درص۰۵/۰ون ي سوسپانس.ماران قرار گرفتيار بياخت

 شده است که با استفاده از يبند  فرموليا  به گونهيچشم

 محلولون يک سوسپانسيل الکل بتوان آن را به صورت ينيو يپل

 يدار د نگهياکلر وميموس در بنزالکونيتاکرول. ک درآورديزوتونيا

  .موس در آن معلق استي تاکروليکرونيرميشود و ذرات ز يم

ک ي لجستيونيپس از درمان از مدل رگرسج ي نتايابي ارزيبرا     

توسط هاي آماري  تحليل.  استفاده شدGEE و به روش يبيترت

  .صورت گرفت ١٠ ويرايش STATAافزار  نرم

  

 ها يافته
 ۱۳۹۲ن ماه يفروردتا  ۱۳۹۱ن ماه ي که از فروردن مطالعهيدر ا     

 يبرا، مقاوم VKCمار مبتلا به ي ب۱۴  از چشم۲۸ِ ديبه طول انجام

 نفر ١١مار ي ب١٤از .  انتخاب شدندي موضعموسيدرمان با تاکرول

 )١١-٣٦( ٨٢٢ مارانين سن بيانگيم .مرد و سه نفر زن بودند

سال  )٥-٢٣( ٦١٢ يمارين مدت زمان ابتلا به بيانگيم .سال بود

  .ماه بود )١٢ تا ٦( ٢١٠ ماراني بيريگ يمدت زمان پو 

احساس جسم ، زش چشمسوو خارش شامل  يماريم بيعلا     

به فاصله  ملتحمه يترشح موکوس و قرمز، يزينورگر، يخارج

 از نظر يا ک هفته از شروع درمان بهبود قابل ملاحظهي يزمان

 هاي بيماري از نشانه). ٢جدول ) (>٠٠١/٠P( نشان دادند يآمار

 ملتحمه در هفته اول شروع درمان از نظر ي بهبود پرخونطفق

ها شامل  ر نشانهي سا درو) >٠٠١/٠P (ود قابل ملاحظه بيآمار

ه و پانوس ي قرنيوپاتيتل ياپ مبال ويل  ملتحمه تارسال ويپرتروفيها

ولي  روي نداد يا قابل ملاحظهبهبودي ه در هفته اول درمان يقرن

 از نظر ياز شروع درمان پاسخ درمانپس ک ماه ي يبه فاصله زمان

از نظر داري  معنير ييتغچنين  هم.  قابل ملاحظه بوده استيآمار

 يريگ يپمدت زمان در طول ه يزان کدورت قرنيم  دريآمار

شده  جاديا تغييرات ).٣جدول ( )=١٢٢/٠P(نداشت ماران وجود يب

جاد شده يرات اييتر از تغ قابل ملاحظه تر و عي سريماريب در علائم

 ماران بر اساسيد بيرات دييتغ ).١نمودار (بود يماري بيها در نشانه

، نسبت به قبل از شروع درمان) اساس لوگمار بر (BCVAنگين ميا
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  کراتوکونژنکتيويت بهاره تاثير درماني قطره تاکروليموس در -دکتر عليرضا برادران رفيعي

 

 ١٠٣

 ۴جدول (بود ندار  ي معني از نظر آمارشش ماه از درمانو  يک يط

 ي در نمايماري بيها جاد شده در نشانهيرات اييتغ ).۲نمودار و 

 نمايش داده ۵ تا ۱وير اتصماران در ي از بي تعدادپلم تيفتواسل

 .شده است
چ يه. بخش بود تيرضا ت دارويمقبولوره درماني در انتهاي د     

قطره  يجانب ن عارضهيتر جي که را چشم از سوزشيتيشکا

کنندگان  مطالعه در مصرفاين  در ،باشد يم نيکلوسپوريس

، ن درمانيح.  نشدمشاهده درصد ۰۵/۰ يموس موضعيتاکرول

و  يقدام اتاق، لنز، هيقرن،  در فشار داخل چشمير مهمييتغ

 ،گيري بيماران  در طول زمان پي.رخ ندادماران ي بيفوندوسکوپ

حاصل  يويکل  ويکبدخون، شات يفشار خون و آزماتغييري در 

موس يمصرف تاکرولمربوط به ک يستميو س ي چشمنشد و عارضه

و  ميبا بازگشت علا، موسيتاکرول قطع مصرف قطره .ثبت نشد

 به قبل از م نسبتي گرچه شدت علا،ماران همراه بودي در بها نشانه

کرد که دارو  يجاب مي ا امر راني ايل وبود،تر  ن درمان کميشروع ا

  .مصرف شود، يريگ يدر تمام دوره پ

  

از شروع پس  شش ماهک ماه و ي، ک هفتهي يجاد شده به فواصل زمانيرات ايي قبل از درمان و تغيماريم بي شدت علايبند نمره - ٢ جدول

  يموس موضعيدرمان با قطره تاکرول

   خارش  درجه زمان

  )درصد(تعداد 

  سوزش

  )درصد(تعداد 

  قرمزي ملتحمه

  )درصد(تعداد 

  نور حساسيت يه

  )درصد(تعداد 

  خارجي احساس جسم

  )درصد(تعداد 

  ترشح موکوس

  )درصد(تعداد 

 )۰ (۰ )۰ (۰ )۰ (۰ )۰ (۰ )۰ (۰ )۰ (۰ ٠قبل از درمان
 ١ ۰) ۰( ۲) ۱/۷( ۰) ۰( ۲) ۱/۷( ۰) ۰( ۲) ۱/۷( 

 ۲  ۱۶) ۱/۵۷( ۱۶) ۱/۵۷( ۲۴) ۷/۸۵( ١٥) ٥٠ (١٤ )٤/٧١ (٢٠ )٦/٥٣( 

 ۳ ٩/٤٢ (١٢ )٦/٢٨ (٨ )٣/٣٩ (١١ )٣/١٤ (٤ )٧/٣٥ (١٠ )٩/٤٢ (١٢( 
 )٣/١٤ (٤ )۱/۷ (۲ )۱/۷ (۲ )٣/١٤ (٤ )٧/١٠ (٣ )٤/٢١ (٦ ٠ هفته اول

 ٥٠ (١٤ ١( ۱۸) ۳/۶۴( ١٦) ٩/٦٧ (١٩ )٤/٧١ (٢٠ )٧٥ (٢١ )١/٥٧( 

 ۲  ۸) ۶/۲۸( ٧) ٩/١٧ (٥ )٤/٢١ (٦ )٩/١٧ (٥ )٦/٢٨ (٨ )٢٥( 

 ۳ ۰) ۰( ۰) ۰( ۰) ۰( ۰) ۰( ۰) ۰( ۰) ۰( 
 >٠٠١/٠ >٠٠١/٠ >٠٠١/٠ >٠٠١/٠ >٠٠١/٠ >٠٠١/٠  Pميزان 
 )٢٥ (٧ )٤/٢١ (٦ )٣/٦٤ (١٨ )٥٠ (١٥ )٦/٧٨ (٢٢ )٣/٦٤ (١٨ ٠ ماه اول

 ٧٥ (٢١ )٦/٧٨ (٢٢ )٧/٣٥ (١٠ )٩/٤٢ (١٢ )٤/٢١ (٦ )٧/٣٥ (١٠ ١( 

 ۲  ۰) ۰( ۰) ۰( ٢) ١/٧( ۰) ۰( ۰) ۰( ۰) ۰( 

 ۳ ۰) ۰( ۰) ۰( ۰) ۰( ۰) ۰( ۰) ۰( ۰) ۰( 
 >٠٠١/٠ >٠٠١/٠ >٠٠١/٠ >٠٠١/٠ >٠٠١/٠ >٠٠١/٠  Pميزان 

 )٦/٥٣ (١٥ )٧/٣٥ (١٠ )٤/٧١ (٢٠ )٩/٦٧ (١٩ )۶/۷۸ (۲۲ )۳/۶۴ (۱۸ ٠ ماه ششم

 ١ ۱۰) ۷/۳۵( ٦) ٤/٤٦ (١٣ )٣/٦٤ (١٨ )٦/٢٨ (٨ )٢٥ (٧ )٤/٢١( 

 ۲  ۰) ۰( ۰) ۰( ۲ )۱/۷( ۰) ۰( ۰) ۰( ۰) ۰( 

 ۳  ۰) ۰( ۰) ۰( ۰) ۰( ۰) ۰( ۰) ۰( ۰) ۰( 
 >٠٠١/٠ >٠٠١/٠ >٠٠١/٠ >٠٠١/٠ >٠٠١/٠ >٠٠١/٠  Pميزان 

  

  

بحث

ــه         ــتلا ب ــاران مب ــان بيم ــشخيص و درم ــراي VKCت ــشي ب  چال

ناخته نـشده   کاملا ش بيماري  سازوکار ايجاد   . باشد  ميپزشکان   چشم

. ۱۲باشـند    نمـي  آميـز   موفقيت حساسيتهاي ضد   و اغلب درمان   است

بـه تـازگي يـک سـازوکار        براساس مطالعات ايمنوهيـستوشيميايي،     

 و يک تعريف، مشابه بـا آنچـه در مـورد آسـم صـادق             ۲Thناشي از   

حاصل شده   Tهاي   هاي سلول  يکلونزيرا  .  است  شده است، پيشنهاد 

  .۱۲و۱۳ هستند۲Thهاي   سلول اساسا ازVKCهاي  از بافت
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  )١٣٩٢زمستان  (٢ شماره -١٩ دوره -پزشكي بينا مجله چشم

 

 ١٠٤

 از شروع درمان شش ماهک ماه و ي، ک هفتهي يها به فواصل زمان رات آنيي قبل از درمان و تغيماري بيها  شدت نشانهيبند نمره - ٣ جدول

  يموس موضعيبا قطره تاکرول

  پرخوني ملتحمه  درجه زمان

 )درصد(تعداد 
  هايپرتروفي پاپيلاري تارسال

 )درصد(تعداد 
  رتروفي پاپيلاري ليمبالهايپ

  )درصد(تعداد 

  تليوم اي اپي کراتيت نقطه

  )درصد(تعداد 

  پانوس قرنيه

  )درصد(تعداد 

  کدورت قرنيه

  )درصد(تعداد 

 )٢٥ (٧ )۰ (۰ )۰ (۰ )۰ (۰ )۰ (۰ )۰ (۰ ٠قبل از درمان
 ١ ۰) ۰( ١٥) ٧/٦٠ (١٧ )٧/٦٠ (١٧ )٦/٥٣ (١٥ )١/٣٢ (٩ )٦/٥٣( 
 ۲  ۸) ۶/۲۸( ١٣) ١/٧ (٢ )١/٣٢ (٩ )٣/٣٩ (١١ )١/٥٧ (١٦ )٤/٤٦( 
 ۳ ۲۰) ۴/۷۱( ۰) ۰( ۳) ۷/۱۰( ٢) ١/٧ (٢ )١/٧ (٢ )١/٧( 

 )٦/٢٨ (٨ )۰ (۰ )١/٧ (٢ )۰ (۰ )۳/۱۴ (۴ )۰ (۰ ٠ هفته اول 
 ١ ۱۱) ۳/۳۹( ۱۹) ۹/۶۷( ١٣) ١/٥٧ (١٦ )٣/٦٤ (١٨ )٤/٧١ (٢٠ )٤/٤٦( 
 ۲  ١/٧ (٢ )٦/٢٨ (٨ )٣/١٤ (٤ )٤/٤٦ (١٣ )٣/١٤ (٤ )١/٥٧ (١٦( 
 ۳ ١/٧ (٢ )١/٧ (٢ )١/٧ (٢ )١/٧ (٢ )٦/٣ (١ )٦/٣ (١( 

 ٤٤٠/٠ ٧٩٧/٠ ٠٢٩/٠ ٣٢٠/٠ ٠٢٩/٠ ٠٠١/٠  † Pميزان 
 )۱/۳۲ (۹ )١/٧ (٢ )۷/۱۰ (۳ )۴/۲۱ (۶ )٦/٢٨ (٨ )١/٣٢ (٩ ٠ ماه اول

 ٦/٥٣ (١٥ )٦/٧٨ (٢٢ )٧٥ (٢١ )٤/٧١ (٢٠ )١/٥٧ (١٦ )٥٠ (١٤ ١( 
 ۲  ۵) ۹/۱۷( ٤ )١/٧ (٢ )١/٧ (٢ )١/٧ (٢ )١/٧ (٢ )٣/١٤( 
 ۳  ۰) ۰( ۰) ۰( ۰) ۰( ٢) ١/٧ (٢ )١/٧ (٢ )١/٧( 

 ١٢٢/٠ ٠١٧/٠ ٠٠٣/٠ >P †  ۰۰۱/۰< ۰۰۱/۰< ۰۰۱/۰ميزان 
 )١/٣٢ (٩ )١/٧ (٢ )٧/١٠ (٣ )٤/٢١ (٦ )٦/٢٨ (٨ )١/٣٢ (٩ ٠ ماه ششم

 ٦/٥٣ (١٥ )٦/٧٨ (٢٢ )٧٥ (٢١ )٤/٧١ (٢٠ )١/٥٧ (١٦ )٦/٥٣ (١٥ ١( 
 ۲  ١/٧ (٢ )١/٧ (٢ )٣/١٤ (٤ )١/٧ (٢ )٣/١٤ (٤ )٣/١٤ (٤( 
 ۳ ۰) ۰( ۰) ۰( ۰) ۰(  ۰) ۰( ٢) ١/٧ (٢ )١/٧( 

 ١٢٢/٠ ٠١٧/٠ ٠٠١/٠ >P †  ۰۰۱/۰< ۰۰۱/۰  ۰۰۱/۰ميزان 

  

  
  شش ماهک ماه و ي، ک هفتهي ياز درمان در فواصل زمانو پس  قبل ي بيماريها نشانه علايم و يدبن نمره نيانگي مراتييتغ -١ نمودار

۳  

۵/۲  

۲  

۵/۱  

۱  

۵/۰  

۰  

حساسيت به   زيقرم  سوزش  خارش

  نور

احساس 

جسم 

  خارجي

ترشح 

  موکوس

پرخوني 

  ملتحمه

هايپرتروفي 

پاپيلاي 

  تارس

هايپرتروفي 

  ليمبال

کراتيت 

اي  نقطه

تليوم قرنيه اپي

کدورت قرنيه پانوس قرنيه

قبل از

  درمان

پس از

 هفته۱

پس از

 ماه۱

آخرين

معاينه

Archive of SID

www.SID.ir


www.SID.ir

  

  کراتوکونژنکتيويت بهاره تاثير درماني قطره تاکروليموس در -دکتر عليرضا برادران رفيعي

 

 ١٠٥

  يک ماه و شش ماه پس از درمان) لوگمار(شده   تغييرات ديد بهترين ديد اصلاح-٤جدول 

  )دامنه تغييرات(ميانه   ميانگينانحراف معيار  زمان

  )۳۹/۰۲۵/۰  ۱۸/۰) ۸/۱-۰  قبل از درمان

  )۴۶/۰۲۶/۰  ۱/۰) ۵/۱-۰  يک ماه پس از درمان

P۶۱۳/۰   داخل گروهي    

  )۴۳/۰۲۷/۰  ۱۴/۰) ۵/۱-۰ شش ماه پس از درمان

P۳۶۳/۰   داخل گروهي    

 

  
در طي ماه اول و شش ماه ، نسبت به قبل از شروع درمان) لوگمار(شده   تغييرات ميانگين ديد بيماران بر اساس بهترين ديد اصلاح-۲نمودار 

  .پس از درمان

  

     

    
از شروع ) F(و سه ماه ) E(، دو ماه )D( ، يک ماه)C( دو هفته ،)B(و به فواصل زماني يک هفته ) A( تغييرات هايپرتروفي ليمبال قبل -١تصوير 

 درمان
  

۶۰  

۵۰  

۴۰  

۳۰  

۲۰  

۱۰  

۰  
قبل از 

  درمان

ن 
گي
يان
م

BC
VA

) 
ار
گم

لو
(  

 ماه پس ۱

  از درمان

 ماه پس ۶

  از درمان
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 به فاصله A ،(B)موس موضعي تليوپاتي سطح قرنيه قبل از شروع درمان با تاکرولي  تغييرات هايپرمي ملتحمه بولبار و اپي-۲تصوير 

 .)F و E ( و يک ماه بعد از درمان)D و C (زماني يک هفته از شروع درمان
  

   
   بهبود قابل ملاحظه هايپرتروفي ليمبال و هايپرمي ملتحمه به فاصله يک ماه از شروع درمان-۳تصوير 

  

    
  شروع درمانپس از ) B(و يك و نيم ماه ) A( تغييرات هايپرتروفي پاپيلاري ملتحمه تارسال قبل -۴تصوير 
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بيمار به دليل . ماه از شروع درمان ۷  کاهش شدت هايپرتروفي ليمبال و عدم تغيير کدورت و پانوس وسيع قرنيه به فاصله زماني-۵تصوير 

  )C ،D( درمان و بعد از) A ،B(قبل از درمان . باشد هاي بنيادي ليمبال نيز مي شدت بيماري و ازمان آن مبتلا به نقص سلول

  

  

 در  يا  حاره ييط آب و هوا   ي اغلب از نوع مزمن و در شرا       يماري ب    

 ي در نـواح   ي فـصل  يهـا  يدشدگيبـرعکس تـشد   ،  ع اسـت  يا شا يآس

ده شــده در چــشمان يــاشــکال مــزمن د .شــود يده مــيــمعتــدل د

 ي چشم يميب دا ي آس يها ممکن است در معرض خطر بالا       ييايآس

 يطـولان  از مصرف    ي و گلوکومِ ناش   واريدمر  آب،  هي از اسکار قرن   يناش

مـاران  يدر ب " ياسـتروييد پاسـخ    ".۱۴ باشـند  استروييدکويترکومدت  

VKC منجر شـود کـه ممکـن اسـت         ه باز   يتواند به گلوکوم با زاو     ي م

، فشار داخـل چـشم طبيعـي       و   ي درمان استروييدقطع  از  پس   يحت

ت اف ـي از در  يجـاد گلوکـوم ناش ـ    ياحتمـال ا  .  بمانـد  يچنـان بـاق    هم

بـه علـت مـزمن      ،  VKC مبـتلا بـه      يها يياي در آس  استروييدکويکورت

مــدت از  ين منطقــه و اســتفاده طــولان  يــ در ايمــاريشــدن ب

  .١٥و١٦تر است شي بي موضعيهااستروييد

سـازوکارهاي  ، ي چـشم يهـا  ي آلـرژ يج بـرا ي ـ راييدرمان دارو      

ماسـت  : دهـد  ي را هدف قرار م ـ    يماريرفت ب  شيل در پ  ي دخ يديکل

هـاي    مهارکنندهن با   يستاميه،  سل  ماست يها کننده تيتثب باها   سل

ن ي ـک از ا  ي ـچ  يه. هااستروييدکويالتهاب با کورت  ،  نيستاميرنده ه يگ

 پاسـخ  يبـرا . برنـد  يمن ني را از بيماريم بيعوامل به طور کامل علا    

 بـه  VKC مثـل  ي چـشم يد آلـرژ يشـد انواع ده يچيپزايي  بيماريبه  

ــانرويکردهــاي  ــ جديدرم ــ نيدي ــاکرول .۱۷ز اســتاي ــموس يت ک ي

  قـارچ   به دست آمـده از     ياستروييدريغ يمني ا ستمي س کننده ليتعد

Streptomyces Tskubaensisن ي ـ آن به ايکه فرمول مولکول  است

 بـه علـت خـواص       .O۲H.۱۲NO۶۹H۴۴C :ف شده اسـت   يشکل تعر 

موس يرسـد کـه تـاکرول      يبه نظر م ـ  ،  دي شد يمني ا يکنندگ سرکوب

 يمنــي ايهـا  در مهـار پاسـخ  مطلـوبي   ي درمـان ي کارامـد ،يموضـع 

 بـر   .۶ک داشته باشد  ي آلرژ ي چشم يها يماريرمعمول مربوط به ب   يغ

ــاســاس ا ــر مهــار ين حقي ــاکروليقــت کــه اث ــ توليموس روي ت د ي

ن يکلوسپوريتر از س   شي برابر ب  T  ،۱۰۰ ين توسط سلول ها   يتوکايس

 درمـان   ي برا يموس چشم يرسد که کاربرد تاکرول    يبه نظر م  ،  است

VKC سـازي  ق مهـار رها   ي ـموس از طر  يتاکرول .۱۸ باشد ترد موثر يشد

نترفـرون  يا،  ۸،  ۵،  ۴،  ۳،  ۲نينترلـوک يمثل ا  (ي التهاب يها نيتوکايس

 يمن ـيادسـتگاه   سبب سـرکوب    )  آلفا عامل نکروزکننده تومور  ،  گاما

 يهـا   سـلول ي روReceptor I high affinity IgE اني ـشـود و ب  يم ـ

  بافت همبنـد بگـذارد     ي رو يامطلوبکه اثر ن   نيلانگرهانس را بدون ا   

 اثـر  In vitro و In vivoط يب در شـرا ي ـن ترکي ـا. دهـد  يکاهش م ـ

 خواص  يموس در برخ  يتاکرول.  دارد يمنيادستگاه   يکنندگ سرکوب

بـــا  ييهـــا  شـــباهتي دارايمنـــيادســـتگاه  يکننـــدگ ســـرکوب

ر آن در درمــان ي و تــاثيمنــيا. ۱۹باشــد مــي Aسيکلوســپورين 

 يمـدت کـه رو     ي در مطالعات کوتاه و طـولان      کي آتوپ يها تيدرمات

  .۲۰ده استين و بزرگسالان صورت گرفته به اثبات رسيبالغ

 يکارامد، ۲۱ و همکارانBenEzaraاز زمان گزارش      
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د يک شدي آلرژي چشميها يماريه بيعل  برين موضعيکلوسپوريس

 يغلظت بالا، ن حالي با ا.استبه اثبات رسيده ن يتوسط محقق

تواند به سوزش  يم، ه روغني پايها نوين در فرمولاسيرکلوسپويس

رش و يو پذشده چکاندن دارو منجر به هنگام د ي ديرگيو تشديد 

ن ي غلبه بر ايبرا. مار را کاهش دهديت دارو توسط بيمقبول

 VKC و AKC يبرا درصد ۰۵/۰ن يکلوسپوريسمحلول از ، مشکلات

اگرچه در ، است در اين موارد يشود و درمان موثر ياستفاده م

 .۲۲ را نشان نداده استيمناسبباليني  يمدآکار، مطالعات يبرخ

Daniell با ينِ موضعيکلوسپوري گزارش کردند که س۲۳و همکاران 

به ( استروييدک وابسته به ي آلرژيها کونژنکتيويتدر ، نييغلظت پا

  .موثر نيست ي به خوب)استروييد کننده  کميک دارويعنوان 

      Kymionisپماد  مطرح کردند که يا در مطالعه ۲۴و همکاران

 يبرادرمان مناسبي  درصد ۰۳/۰ يموس موضعيتاکرول

 يها د مقاوم به درماني شد(GPC)  ژيانتکونژنکتيويت پاپيلري

 ۵و  VKCک فرد مبتلا به ي ۲۵و همکاران Miyazaki. باشد مي يسنت

ماد با پرا که  ي سنتيها به درمانمقاوم  AKCفرد مبتلا به 

 .، گزارش نمودندندت درمان شدي درصد با موفق۰۲/۰موس يتاکرول

 قطره ،ماري ب۱۰ ي بر رويا در مطالعه ۲۶رخواه و همکارانيخ

من و يدرمان ارا  درصد ۰۰۵/۰ يموس موضعي تاکروليچشم

 کنترل يبرا، ن حالي با ا،معرفي کردندد يشد VKC ي برايموثر

  .باشد مي ازي دارو ن ازمداومو  ي به استفاده طولانيماريب

 که يمارانيدر بموس يدر مطالعه ما با کاربرد قطره تاکرول     

 مذکور بودند و با وجود حداکثر يمارير بيدرگمدت  يطولان

 از ي موضعاستروييد از جمله استفاده مکرر از يي دارويها درمان

م ي علا قابل ملاحظهبهبود، بردند ي رنج ميماري بيها نشانه م ويعلا

 يها ک هفته از شروع درمان و بهبود اکثر نشانهي ي طيماريب

) ک ماهيحداقل ( از شروع درمان يتر شي با طول زمان بيماريب

 از ازمان آن ي ناشيماري بيها ر نشانهي که سايدر حال ،روي داد

 هيکدورت قرنسخ داده و پاه درمان ب يه به کنديقرنزايي  رگمثل 

   .دنشان ندا ر قابل ملاحظه راييتغ

  

  يريگ جهينت
 ي موضعاستروييد که استفاده مکرر از يدر موارد     تاکروليموس 

اگر به فاصله باشد  مي ناتوان يماري بيها نشانه م ويدر رفع علا

 و تري دارد کارآمدي بيشز شود ي تجويمارياز شروع بکمي  يزمان

ستم ي سين عامل سرکوب کننده موضعي است که اين در حاليا

جاد نقصان ي و بعد از ايمارين بيده ايوارد طول کش در ميمنيا

ار ير بسياز تاث، هي قرنيها جاد کدورتيا  ومبالي ليادي بنيها سلول

يا د و مقاوم و ي شديمارين در بيبنابرا .است برخوردار ياندک

 يميب دايجاد آسي قبل از اي موضعاستروييدماران وابسته به يب

با توجه ) مرواريد  آبگلوکوم و( استروييدبيماري يا مصرف  از يناش

 سطح چشم ممکن است منجر به نقصان يميالتهاب دابه اين که 

ر قابل برگشت ي غيها کدورت مبال وي ليادي بنيها  سلوليميدا

ن حال از نظر ي که در عدارون يتر از ا عي استفاده سر،ه گردديقرن

ماران ي توسط بيخطر بوده و به راحت يب کيستمي و سيچشم

قطره ي به دسترسعدم به علت  .شود يه ميگردد توص ي متحمل

کاربرد آن در  ،ران و اکثر کشورهاي اييموس در بازار دارويتاکرول

د است که با انجام مطالعات ي اميول باشد ميسطح وسيع محدود 

 موثر در ين دارويافزون اروزد ي تولي براينه راهين زميتر در ا شيب

  .ش رو باشديک در پي آلرژنژنکتويتکراتوکوماران مقاوم يدرمان ب
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