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Herpetik Keratit Skar1 Nedeniyle Penetran Keratoplasti
Yapilan Olguda Latanoprost Kullanimi Sonras1 Goriilen
Allograft Reaksiyonu

Allograft Reaction After Latanoprost use Following Penetrating
Keratoplasty for Corneal Scarring due to Herpetic Keratitis
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Ozet

Yirmi yedi yaginda erkek hastanin sag goziine herpetik keratite ikincil kornea skari nedeniyle penetran keratoplasti (PK) uygulandi. Takip
siirecinin 14.ayinda tedaviye direncli goz igi basinci yiiksekligi nedeniyle latanoprost baglandi. Tedavinin 15. giiniinde allograft reaksiyonu
(AR) gelisti. Yogun immunsiipresif tedaviye ragmen, yeterli cevabin alinamamasi, steroid tedavisine ikincil herpetik keratoiiveiti
diisiindiirdii. Oral antiviral tedavi ile keratik presipitatlarin dramatik azalmasi, bu diisiinceyi dogruladi. AR tedavisi sonrasi 3. ayda greft
saydamlii devam etmektedir. PK yapilan gozlerde inflamasyon, 6n kamaranin immun ayricaligini bozarak greft bagarisini tehlikeye
atabilmektedir. Prostaglandin analoglarinin kan-akoz bariyeri iizerine etkileri goz oniine alindiginda, bu olguda latanoprost kullaniminin
AR ile iligkili olabilecegi akla gelmektedir. Olguda dikkat ¢eken bir diger 6zellik ise AR tedavisine ikincil olarak herpes simpleks viriis
(HSV) reaktivasyonunun izlenmesidir. Bu nedenle, HSV hikayesi olan olgularda AR tedavisi ile beraber oral antiviral profilaksinin
verilmesi greft bagarisini arttiracakeir. (Turk J Ophthalmol 2012; 42: 150-3)
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Summary

A 27-year-old male patient with a corneal scar secondary to herpetic keratitis in the right eye underwent penetrating keratoplasty (PK).
At the 14th month of follow-up, latanoprost was started to treat high intraocular pressure which was refractory to treatment. On the 15th
day of latanoprost use, allograft reaction (AR) developed. Insufficient clinical response despite intensive immunosuppressive therapy made
us consider the possibility of recurrent herpetic keratouveitis secondary to steroid treatment. The dramatic reduction in the number of
keratic precipitates with oral valacyclovir treatment confirmed this diagnosis. The graft remained clear 3 months after the AR treatment.
Inflammation in eyes that had undergone PK jeopardizes the graft success by disrupting the immune privilege of anterior chamber.
Considering the effects of prostaglandin analogues on blood-aqueous barrier, latanoprost use might have been related to allograft reaction
in this case. Another remarkable characteristics of this case was the herpes simplex virus (HSV) reactivation secondary to AR therapy. For
this reason, oral acyclovir prophylaxis together with AR therapy would improve graft success in cases with HSV history. (Turk J
Ophthalmol 2012; 42: 150-3)
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stirecinde kargilagilabilecek tedaviye direngli glokom, allograft
reaksiyonu (AR) ve HSV reaktivasyonu, greft bagarisini tehdit
eden sorunlar arasinda yer almaktadir.4

Giris

Herpes simpleks viriisit (HSV) kornea skarina ikincil gérme

kaybina sebep olan 6nemli bir enfeksiy6z nedendir.l,2 Herpes
simpleks viriisii enfeksiyonu hikéyesi bulunan gozlerde yapilan
kornea nakilleri sonrasi hasta takibi, keratokonus veya kornea
distrofileri gibi sebeplerden kornea nakli yapilan hastalara gore
daha fazla dikkat ve 6zen gerektirir.3 Ameliyat sonrasi takip

Bu olgu sunumunda HSV'ye ikincil kornea skari nedeniyle
penetran keratoplasti (PK) uygulanan hastada goriilen direncli
glokomun tedavisinde, latanoprost kullanimi sonrasi gelisen AR
ve tedavisi siirecinde kargilagilan HSV
bildirilmeketedir.

reaktivasyonu
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Olgu Sunumu

Yirmi yedi yaginda erkek hastanin sag goziine herpes
simpleks viriisii (HSV) keratitine ikincil skar nedeniyle Subat
2008'de PK uygulandi. PK sonrasi erken donemde 6x1 olarak
baglanan topikal prednizolon asetat kademeli olarak azaltildi.
HSV profilaksisi amaciyla ilk 7 ay oral asiklovir (800 mg)
kullanildi. On aylik takip siirecinin ardindan, antiglokomatoz
ajanlar (topikal dorzolamid + timolol fiks kombinasyonu 2x1 ve
brimonidin tartarat 2x1) ile kontrol edilebilen goz i¢i basinct
(GIB) yiiksekligi izlenmeye baslandi. Hastanin kornea nakli
sonrast ondordiincii ayda acil poliklinigimize bagvurusunda
herhangi bir sikdyeti yoktu ancak hikayesinde, dis merkezde
yapilan muayenesinde GIB'nin 34 mmHg o&l¢iildiigiinii ve
mevcut antiglokomatoz tedaviye topikal latanoprost 1x1 ve oral
asetazolamid 250 mg 2x1 eklendigini ve GIB'nin en diisiik 28
mmHg elde edilmesi tiizerine klinigimize yonlendirildigi
ogrenildi. Muayenesinde sag goz gérme keskinligi 3/10, sol gz
tamd:. Biyomikroskopik muayenesinde sag gozde greft kornea
saydam, saat 1-2 aras1 alic1 yatakta grefte ulagmayan ince periferik
damarlanma mevcuttu. On kamara reaksiyonu yoktu. Sag goz
GIB, Goldmann aplanasyon tonometresi ile 23 mmHg olarak
tespit edildi. Sag g6z kornea kalinligi 580 pm olarak 6lciildii.
Goz dibi muayenesinde 4/10 ¢ukurluk/disk orani tespit edildi.
Optik koherens tomografi ile yapilan sinir lifi tabakas:
degerlendirmesinde incelme mevcut degildi. Gonyoskopide 6n
kamara agis1 Shaffer sistemine gore grade 4 olarak degerlendirildi.
Sol goziin 6n segment ve fundus muayenesinde zellik yokeu.

Latanoprost kullanimina baglanmasinin  15. giiniinde
gormede azalma ve gézde kizariklik sikéyeti ortaya ¢ikan hastanin
sag gozdeki gorme keskinligi 2/10°du. Biyomikroskopik
muayenede greft nazalinde saat 1-4 aras1 dogrusal sekilde dizilmig
grefte sinirli olarak yerlesmis keratik presipitatlar (KP)
(Khodadoust hatt1), 6n kamarada 4 + hiicre ve endotelyal immun
red hattinin nazalinde kornea kalinligi artmig olarak izlendi
(Resim 1). GIB 20 mmHg idi. AR tedavisi amaciyla topikal
prednizolon asetat (saat bast), siklosporin A %2’lik (5x1) ve oral
prednizolon 80 mg/giin (1mg/kg/giin) (+ famotidin tb 1x1)
bagland1. Topikal latanoprost tedaviden ¢ikartildi.

AR tedavisinin ilk on giinliik takip periyodu i¢inde
Khodadoust hattinin kayboldugu ancak KP’lerin sayisinda
azalmayla beraber, dogrusal dizilimin bozuldugu ve daha
yayginlagti31 ve kornea nazalinde epitelde biillerin olugtugu ve
kornea 6deminin arttig1 goriildii (Resim 2). On giinliikk yogun
tedaviye ragmen klinikte yeterli bir diizelme olmamasi ve
KP'lerin 6zellikle saat 4 hizasinda alici yatakta da izlenmesi
klinigin tekrar gézden gegirilmesini sagladi. Yogun steroid
tedavisi ve KP’lerin alic1 yataga yayilmas: herpetik keratoiiveiti
diisiindiirdii. Tedaviye oral valasiklovir 1x3 (3000 mg/giin)
eklenmesinden 2 giin sonra goriilen dramatik iyilegme Resim
3'te izlenmektedir. Oral ve topikal steroid tedavisi kademeli
olarak azaltilmaya baglandi. Yedi giin sonrasinda herpetik
keratoiiveit kontrol altina alindi ve oral valasiklovir kesilerek, oral
asiklovir 1x2 (800 mg) (profilaktik dozunda) bagland.

Hastanin 3 ay sonraki muayenesinde gorme keskinligi 4/10,
GIB 14 mmHg ve endotel hiicre yogunlugu 965 hiicre/mm?2
olarak tespit edildi. On segment fotografi Resim 4’te
izlenmektedir. Uygulanan tedavi topikal timolol + dorzolamid
fiks kombinasyonu 2x1 ve oral asiklovir 1x2 (800 mg) idi.

Tartisma

Allograft reddi, PK sonrasi greft basarisizlifinin en sik
goriilen sebebidir.> HSV hikayeli gozler AR agisindan yiiksek
riskli kabul edilmektedir.67 HSV reaktivasyonu ile viriise karg:
olusan immun cevap insidental olarak greftin taninmasina sebep
olabilecegi8? gibi inflamasyon ve damarlanmada artis ile de

gerceklesecek 16kosit infiltrasyonu da AR’yi tetikleyebilir.10

Resim 1. Latanoprost kullaniminin 15. giiniinde izlenen allograft reaksiy-
onunun izlendigi 6n segment fotografi. Saat 1-4 arast dogrusal sekilde dizilmig
grefte sinirli olarak yerlesmis keratik presipitatlar (Khodadoust hattr) ve alict
yatakta saat 1-2 arasinda yer alan grefte ulagmayan ince periferik damarlanma
(siyah ok) izlenmektedir

Resim 2. Allograft reaksiyonu tedavisinin 10. gununde 6n segment fotografi.
Keratik presipitatlarin dogrusal dizilimin bozuldugu ve kornea nazalinde
epitelde bullerin olustugu izlenmektedir
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Bunun yaninda HSV hikayeli gozlerde aktif inflamasyon mevcut
olmasa da subklinik inflamasyonun devam etti3i ©ne
siiriilmektedir. Shtein ve arkadaglar1 yaptiklari ¢aligmada klinik
olarak en az 6 ay sakin kabul edilen HSV keratitli gozlerin sadece
%16’s1nda histopatolojik olarak inflamasyona rastlanmamugtir.11
Sonug olarak HSV hikéyesi olan gozler, HSV reaktivasyonu
izlense de izlenmese de AR acisindan yitksek riskli
durumdadirlar.

Olgunun kliniginde degerlendirildiginde, AR ile beraber
ayirict tanida herpes simpleks keratotiveiti akla gelmektedir.

Boyle bir olguda ayirici tantyr yapmak oldukea giictiir. Ancak,

Resim 3. Tedaviye oral valasiklovir eklenmesinden 2 gun sonraki 6n segment-
fotografi. Keratik presipitatlarin sayis: dramatik sekilde azaldig: izlenmektedir

Resim 4. Allograft reaksiyonu ve herpetik keratouveit tedavisi sonrast 3. ayda
gekilen 6n segment fotografi
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KP’lerin sadece greft ile sinirli olmasi, en yakin kan damar ile
iligkili bolgede greft yatak sinirindan baglamas: herpes simpleks
keratotiveitinden uzaklagmamiza sebep olan 6zelliklerdi.>

Bu olguda dikkatimizi ¢eken esas unsur ise AR’nin
latanoprost kullanimina baglandiktan sonra goriilmiig olmastydi.
Prostaglandinlerin okiiler inflamasyonda yiiksek seviyelere
ulagt1g1 ve kan-akdz bariyerinde yikilmay: indiikledigi
bilinmektedir.12 Latanoprost, normal gozlerde ve primer agik
agili glokomlu gozlerde kan-akéz bariyerinin  gegirgenligini
degistirmeden GIB'yi diisiirdiigii bilinen etkili bir prostaglandin
analogudur. Ancak kan-akiz bariyerinin hasarli olabilecegine
isaret eden gegirilmis inflamasyon ve cerrahi hikdyesi mevcut olan
hastalarda anterior iiveit, kistoid makiiler 6dem gibi ters etkilere
sebep olabilmektedir.12 Goriilen ters etkilerin temelinde de
inflamasyonun artigt ve kan-ak6z bariyerindeki bozulma oldugu
diisiiniilmektedir.13,14 Kan-akoz bariyerinin ne derecede saglikli
oldugunun bilinmedigi PK uygulanmig bir gozde, latanoprost
kullanimi ile inflamasyonun tetiklenmesinin, 6n kamaranin
immun ayricalift lizerine nasil bir etkisinin olacag:
bilinmemektedir. Bildigimiz kadariyla literatiirde latanoprost ile
AR bildirilmemigstir.  Ancak,

inflamasyonu arttirarak greft reddine zemin hazirladigini 6ne

tetiklenen pilokarpinin
siiren Massry ve Assil, 15 pilokarpin kullanimi sonras: endotelyal
allograft reddi ile karsilastiklarini bildirmiglerdir. Dada ve
arkadaglaridal6 ayni nedenle PK sonrasi gelisen glokom ile
miicadelede pilokarpin kullanimindan kaginilmasi gerektigini
one stirmugtiir.

Ote yandan prostaglandin analoglari kullanimi sonras
goriilen herpes simpleks keratiti ile iligkili pek c¢ok vaka
bildirildigini gormekteyiz.17,18 Latanoprost kullanan pek cok
hasta oldugu dikkate alinirsa, glokom polikliniklerinde herpes
enfeksiyonlar ile ¢ok daha sik kargilagilmas: gerekirdi. Pratikte
bu kadar sik izlenmemesi prostaglandin analoglari ile herpes
enfeksiyonu rekiirrensinin direkt iligkilendirmenin dogru
olmayacagini gostermektedir. Ancak bu konuda yapilan hayvan
deneyleri degerlendirildiginde herpes hikdyesi olan gozlerde daha
dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir.1? Bunun yaninda, olas: bir
HSV reaktivasyonunun greft bagarisini tehlikeye atacag:
degerlendirildiginde, prostaglandin  analoglarinin  PK
uygulanmig HSV hikayeli gozlerde tercih edilmemesi daha iyi bir
segenek olacaktir.

Bu olguda HSV hikéyesi nedeniyle zaten AR acisindan
yiiksek riskli olmasi nedeniyle, gelisen AR'yi direkt olarak
latanoprost ile iligkilendirilmesi uygun degildir. Ancak
inflamasyonun tetiklenmesi ve HSV reaktivasyonu ihtimalinin
dikkate almig olmamiz gerektigini diisiinmekteyiz.

Bu nedenle prostaglandinlerin PK sonrasi glokomla
miicadelede tercih edilmemesi daha saglikli goriinmektedir.
Beraberinde, bu olgu i¢in dérdiincii antiglokomatéz ilag olarak
kullanilan prostaglandinlerin GIB diisiiriicii etkisi ayri bir
tartigma konusudur.
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HSV hikayeli gozlerde, PK sonrast uygulanan steroid rejimi
trigeminal gangliyonda latent olarak kalan HSV'nin korneaya
transnoronal gogiine ve reaktivasyonuna sebep olabilmektedir.
Reaktivasyonun ve AR’nin en sik goriildiigii ve steroidlerin
yogun olarak kullanildig: PK sonrast ilk yil antiviral koruma (oral
asiklovir 800 mg /giin) uygulanmas: Onerilmektedir.20-22 Bu
olguda da PK sonrasi ilk 7 ay profilaktik asiklovir kullanilmugtur.
Ancak AR tedavisinde ¢ok daha yogun uygulanan steroidler de
HSV reaktivasyonu ihtimalini arttirir. Nitekim olguda 10
giinlitk yogun immunsupresyona ragmen klinikte yeterli bir
cevabin alinamamasi, KP’lerin yerlesimlerindeki degisiklik,
steroid tedavisine ikincil herpetik keratoiiveiti diisiindiirdii ve
oral valasiklovir tedavisiyle KP’lerin sayisinin dramatik bir
sekilde azalmasi bu diigtinceyi dogrular nitelikteydi. Bu olguda
AR tedavisi amaciyla uygulanan yogun immunstipresif yagmuru
altinda antiviral semsiyenin a¢ilmamasi klinigi daha zor anlagilir
hale getirmis ve endotelin daha uzun siire stres altinda kalmasina
sebep olmugtur. Bu nedenle benzer olgularda bu olguda
uygulamay: atladigimiz antiviral korumanin AR tedavisi ile
birlikte verilmesi, olast HSV reaktivasyonlarini engelleyerek greft
bagarisini arttiracaktir.9

Sonug olarak PK uygulanan herpes hikayeli gozlerde gelisen
komplikasyonlarla miicadele ilave ayrintilar icermektedir. AR ile
herpes simpleks keratoiiveitinin ayrimi ve prostaglandin
analoglari ile AR iligkilerinin degerlendirilmesinin gerekliligi
olguyu daha ozellikli hale getirmistir. Bu olgu is18inda elde
ettifimiz tecriibenin, benzer olgulara yaklasimin ve tedavi
seceneklerinin daha dikkatli degerlendirilmesini saglayacagini
diisiinmekteyiz.
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