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Allojenik kemik iligi transplantasyonu sonrasi kronik
graft-versus-host hastaligina bagh korneal perforasyon
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Ozet

Kronik “graft-versus-host" hastaligi ile
iliskili kuru goz, allojenik kemik iligi
transplantasyonu sonrasi en sik gorilen
komplikasyonlardandir. Diger 6nemli g6z
komplikasyonlari, tekrarlayan kornea
epitel defektleri ile kornea llseri ve
korneal erimedir. Yirmibes yasinda bayan
hasta her iki gozde yanma ve batma
sikayetleri ile basvurdu. iki yil énce kro-
nik myelositik [6semi nedeni ile allojenik
kemik iligi transplantasyonu uygulandig
ogrenildi. Hastanin muayenesinde her iki
gozde yaygin punktat epitelyopati, kuru
g0z ve arka subkapsiler katarakt sap-
tandi. Muayenesinde ciltte yaygin bir
kuruluk ile dermatit tablosu ve
Cushingoid yiiz hatlar1 mevcuttu. Bu yazi-
da allojenik kemik iligi transplantasyonu
sonrasi kronik "graft-versus-host"
hastaligina bagli kuru goz, takiben
korneal erime ve perforasyon gorilen
hastanin klinik seyri ve tedavileri sunul-
makta, primer tamir sonrasi uygulanan
steroid, takrolimus kombinasyonu ve
hiperbarik oksijen ile tedavi sonuglan
tartisilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Allojenik kok hiicre
nakli, graft-versus-host hastaligi, hiper-
barik oksijen tedavisi, korneal perforas-
yon
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Summary

Corneal perforation due to chronic graft-
versus-host disease after allogenic bone
marrow transplantation

Dry eye associated with chronic graft-ver-
sus-host disease is the most frequently
observed complication after allogenic
bone marrow transplantation. The other
important ocular complications are recur-
rent corneal epithelial defects, corneal
ulcer and corneal melting. A 25-year-old
female patient admitted with the com-
plaints of stinging and burning sensation in
her both eyes. The patient had allogenic
bone marrow transplantation with the
diagnosis of chronic myelocytic leukemia
two years ago. Examination of the patient
revealed punctate epithelial keratopathy,
dry eye and posterior subcapsular cataract
in her both eyes. We determined common
skin dryness, dermatitis and Cushingoid
face in her examination. In this article a
case of dry eye and corneal perforation
developing due to chronic graft-versus-
host disease after allogenic bone marrow
transplantation is presented, and combi-
nation treatment of tacrolimus, steroid
and hyperbaric oxygen therapy performed
after primary surgery is discussed.

Key words: Allogenic stem cell transplan-
tation, graft-versus-host disease, hyper-
baric oxygen therapy, corneal perforation

Giris

Kok hiicre nakli bir ¢cok hema-
tolojik hastalikta temel tedavi metodu
olarak kabul edilmektedir. Kok

hiicrelerinin kaynagia gore; periferik

kan, kemik iligi ve umbilikal kord
kanindan yapilabilir. Allojenik kok
hiicre nakli yapilan hastalarda mor-
bidite ve mortalitenin en biyiik
nedeni graft-versus-host hastaligidir
(GVHH). GVHH, donér T-lenfosit-
lerinin konak¢1 dokularina kargi olug-
turdugu immiinolojik yanit sonucu
ortaya ¢ikar. Okdiler komplikasyonlar,
GVH hastalarinin  yaklagik  %45-
60'inda gelismektedir (1,2). Bunlarin
arasinda kuru géz, en sik rastlanan
komplikasyondur. Diger sik rastlanan
gbz bulgulart; steril konjunktivit,
korneal epitel defektleri, enfeksiyona
bagli veya steril korneal tlserasyon,
korneal erime, skatrisyel lagoftalmus
ve katarakt olusumudur (3).
Hematopoetik kok hiicre nakli
sonrast kuru g6z tedavisinde; koruyu-
cusuz yapay gozyaglari, metil seliiloz
gbz damlalar1, otolog serum goz
damlalari, epidermal biiyiime fak-
tord, fibronektin, retinoik asid, to-
pikal steroidler, immiinosiipresanlar
(takrolimus, siklosporin), topikal an-
tibiyotikler, tarsorafi, konjunktival
flep, konjunktival homogreft, punk-
tum tikaci, tibbi kontakt lensler, kol-
lajen kontakt lens, keratoplasti ve am-
niyotik zar transplantasyonunu igeren
bircok secenek bulunmaktadir (4-6).



Olgu Sunumu

Yirmibes yaginda bayan hasta 1 yil
once baglayan her iki gézde yanma ve
batma sikayetleri ile klinigimize bag-
vurdu. Hikayesinden, 2 y1l 6nce kro-
nik myelositik 16semi nedeni ile allo-
jenik kemik 1iligi transplantasyonu
(KIT) yapildigi ve KIT sonrasi 6 ay
stiresince immiinosiipresif olarak sik-
losporin ve steroid kullandig: 6grenil-
di. Hastanin biyomikroskopik mua-
yenesinde her iki gézde yaygin punk-
tat epitelyopati ve kuru goz (Schrimer
I anestezisiz testi: 5 mm, anestezili: 2
mm) saptandi (Sekil 1). Hastada ayri-
ca her iki gbzde arka subkapsiiler
katarakt mevcuttu ve gérme keskin-
ligi her iki gozde 0.3 diizeyindeydi.
Fizik muayenesinde ciltte yaygin bir
kuruluk ve dermatit tablosu ve
Cushingoid yiiz hatlar1 mevcuttu.

Sekil 1. Sol gozde yaygin punktat epitelyopati

Koruyucu igermeyen yapay goz
yast ile tedaviye baglanan hasta, teda-
viden fayda gérdii ve bu dénemde
sikayetleri azaldi. Hasta tedaviden 6
ay sonra gbzde yanma, batma,
kizariklik ve fotofobi sikayetleri ile
tekrar bagvurdu. Muayenesinde sol
g6zde korneal epitelde diizensizlik,
santral stromal inflamasyon goriildii
ve Herpetik keratit digtiniilerek
(Sekil 2) goz yas1 6rneginden HSV-
PCR analizi istendi. Triflurotimidin
(TFT), 2 saatte bir damla tedavisine
baglandi. HSV-PCR porzitif gelmesi
tizerine 3. giinden itibaren 5x400 mg
oral asiklovir tedavisi eklendi. Keratit
bulgularmin 5. giinden sonra diizel-
meye bagladiginin goriilmesi tizerine
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Triflurotimidin tedavisi 15. giin
kesildi ve asiklovir 2x400 mg olarak
devam edildi. Tedavinin 1. ayinda
hastanin korneal lezyonlarinin tama-
men iyilestigi goriildii. Birinci ayda
HSV PCR negatif olarak bulundu ve
45. giinde oral asiklovir tedavisi son-
landirildi.

Sekil 2. Sol gozde Herpetik keratit

Hastanin 3. aydaki kontrol mua-
yenesi sirasinda her iki gozde sap-
tanan arka subkapsiiler katarakt igin
fakoemiilsifikasyon ve GIL implan-
tasyon cerrahisi planlandi. Bu muaye-
nede her iki goz gormesi 0.4 diizeyin-
de bulundu ve her iki gozde katarakt
diginda bir sorun goriilmedi. Katarakt
cerrahisi planlanmasindan yaklagik
bir ay sonra cerrahi Oncesi son
muayenesinde hastanin sol goziinde
sulanma gikayeti oldugu 6grenildi.
Muayenesinde sol goz kornea {ist
para-santralinde inflamasyon bulgu-
lar1 olmaksizin yaklagik 1 mm ¢apin-
da perforasyon gelistigi, 6n kama-
ranin siglagtigi ve bu perforasyon
alanini irisin tikadigi saptandi. Bu
dénemde sol gbz hipotondu ve has-
tanin gérmesi 10 SPS diizeyindeydi.
Ayni dénemde dermatit bulgularinin
ne hastaya Once primer siitiirasyon
yapildi ve perforasyon yeri konjunkti-
va ile ortildii. Oral prednizolon
tedavisi, 1.5 mg/kg baslandi. Bu
donemde yapilan HSV-PCR, bak-
teriyolojik ve fungal tetkikler negatif
olarak bulundu. Perforasyon, HSV
enfeksiyonundan 3 ay sonra, korneal
lezyonlar tamamen iyilestikten sonra

gortildiigii igin steril olarak kabul
edildi.

Hastada korneal sizint1 ve erime
bulgularimin devam etmesi {izerine,
4. ginde 6n kamara kaybir nedeniyle
ring tarzinda restitiirasyon yapilarak
konjunktival flep revizyonu ile birlik-
te fasia lata grefti ve lens aspirasyonu
yapildi (Sekil 3). Takrolimus 5 mg/
giin ile imminosiipresif tedaviye bag-
land1. Tedavi sonrasi 2. haftada kor-
neal toniistin diizeldigi goraldii (Se-
kil 4). Takrolimus tedavisi 5 mg/giin,
oral olarak devam ettirildi. Siddet-
lenen dermatit bulgular igin 15 giin
hiperbarik oksijen tedavisi de uygu-
lanan hastada 1. ayda korneal toniis ve
epitelin dtizeldigi, dermatit bulgu-
larinin geriledigi goriildii (Sekil 5).

Sekil 3. Konjunktival flep revizyonu ile birlik-
te fasia lata grefti

Sekil 4. Tedavi sonrast 2. haftada korneanin
goriiniimii

Tartigsma

Allojenik KIT yapilan hastalarda
morbidite ve mortalitenin major
nedeni GVHH'dir. GVHH, klinik
bulgularin ¢ikigina bagh olarak akut
veya kronik olabilir. Akut GVHH,
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Sekil 5. Tedavi sonrast 1. ayda korneal toniis

ve epitelin diizelmesi

allojenik KIT sonrasi ilk 100 giin
(1-3).
hepatit ve enterit geligimi ile kendini
gosterir. Kronik GVHH, ilk 100 giin-
den sonra ortaya ¢ikar. En ¢ok tutulan
bolgeler; cilt, agiz mukozasi, kara-

iginde goriiliir Dermatit,

ciger, gastrointestinal kanal, akciger
ve gozlerdir (7). Bizim olgumuzda
GVHH'na bagl olarak gelisen kuru
g6z gozlenmigtir. Kuru goz tedavisi
devam ederken gozlenen Herpetik
keratit, topikal ve oral antiviral ilaglar-
la tedavi edilmistir.

Allojenik KIT sonras1 gerek
primer hastalik nedeni ile, gerekse
verilen immin baskilayici tedaviler
nedeni ile enfeksiyona egilim artmak-
tadir. Gozde Herpes simpleks kerati-
ti, tedavinin her déneminde oluga-
bilir. KIT sonrast HSV enfeksiyon-
larinin ¢ogu ilk ay icinde olusur ve
viriis reaktivasyonunun sonucudur.
Allojenik KIT sonrasi gelisen kronik
GVHH ile iligkili kuru g6z, major geg
komplikasyonlardan birisidir. Hasta-
larin yasam kalitesinde 6nemli bir
etkiye sahiptir ve korliige neden ola-
bilir. Kronik GVHH patogenezi,
donor lenfositlerinin alict hiicrelerine
alloimmiin yaniti olarak aciklanmigtir
Q).

Kronik GVHH, bir ¢ok orgam
tutan inflamatuvar bir hastaliktir.
Kronik GVHH'n erken fazinda epi-
tel ve glandlar igeren lenfoplazmosi-
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tik infiltrasyon gozlenir. Kronik
GVHH ile iligkili kuru gozlii hasta-
larda lakrimal glandlarda ana histopa-
tolojik bulgu, belirgin fibrozis ve art-
mig stromal fibroblastlardir. Kronik
GVHH patogenezinde lakrimal bez-
lerde stromal fibroblastlar yogun
ckstraseliiler matriks komponentleri
tireterek aktif olarak rol oynamak-
tadir. Lakrimal bezlerde agir1 fibrozis,
kuru gbz olusumunu hizlandirmak-
tadir (8).

Steril kornea erimesinin tedavi-
sinde primer kapama cerrahisi ve
graft uygulamasi yaninda yapay
gOzyaglar1, antiviral ajanlar, steroid ve
takrolimusla immiinsiipresyon uygu-
lanmigtir. T hiicre baskilayan takro-
limus, immiinosiipresyon gerektiren
degisik hastalik gruplari yaninda 6zel-
likle transplantasyon hastalarinda ve
kronik GVHH'da kullanilmaktadir.
Ancak, ciddi kuru gbz tedavisinde
etkinligi heniiz tam ¢aligtlmamugtir.
Ogawa ve ark., sistemik takrolimus ve
prednizolonun kronik GVHH'na
bagli agir kuru goz gelisen hastalarda
etkin bir tedavi oldugunu bildir-
miglerdir (6).

Hiperbarik oksijen tedavisi, diya-
betik ayak ve kronik dermatitler
yaninda, immiin kokenli kronik
kapanmayan vyaralarin tedavisinde
giiniimizde gittikge daha ¢ok kul-
lanilmaktadir (9). Bizim olgumuzda
da dermatit bulgularinin tedavisi igin
hiperbarik oksijen tedavisi uygulan-
mas1 sonrast cilt ve keratit bulgularin-
da da gerileme gozlenmistir.

Kemik iligi nakli gibi biitiin
immiin sistemi ve viicut dokularini
etkileyen tedavilerden sonra ciddi sis-
temik komplikasyonlarin yani sira,
goze ait komplikasyonlarin da gorii-
lebilecegi diistiniilerek hasta yakin-
dan izlenmeli ve ortaya ¢ikan klinik
sorunlar acilen tedavi edilmelidir.
Tedavinin gecikmesi durumunda sis-

temik immiin dengesizlik g6z 6niine
alindiginda hayati olabilecek risklerin
ortaya cikabilecegi unutulmamalhdir.
Hastamizin bulgulan ele alindiginda
topikal tedaviye ilaveten takrolimus
ve steroid kombinasyonu ile immii-
nosiipresyonun kronik GVHH'na
bagli okiiler komplikasyonlarda ya-
rarl olabilecegi goriilmiis, hiperbarik
oksijen tedavisinin dermatit bulgular
yaninda korneal iyilesmeye de katkida
bulunabilecegi gdzlenmistir.
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