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Oz

Amac: Pediatrik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilan hastalarda gelisen okiiler graft versus host hastaliginin (GVHH)
sikligini ve bulgularini incelemek.

Gerec¢ ve Yontem: Okiiler GVHH tanisi alan pediatrik hastalarin dosyalar: retrospektif olarak incelendi ve bu hastalarin Schirmer
testi, gozyagt kirilma zamani ve korneal boyanma derecelenmesini iceren muayene bulgulari kaydedildi. Ciddi kuru gozii olan hastalara
topikal siklosporin-A baglandi ve tedavinin sonuglart degerlendirildi.

Bulgular: HKHN yapilan 218 hastadan 51’inde (%23,4) GVHH tespit edildi ve bu hastalarin 4’ii takipleri sirasinda hayatini kaybetti.
Takip edilen toplam 47 hastanin %63,8’inde kronik okiiler GVHH tespit edildi ve 4 hastaya ortanca takip siiresi 12,1 ay olmak {izere
ciddi kuru géz bulgulari nedeniyle topikal siklosporin-A tedavisi uyguland:. Iki hastada ciddi kuru géz bulgularinda belirgin bir
diizelme izlenirken, 1 hastada ila¢ yan etkisi nedeniyle tedavinin kesilmesi gerekti.

Sonug: Kronik okiiler GVHH, ¢ocuklarda HKHN sonras: gelisen GVHH'nin sik izlenen bir bulgusudur. Bu nedenle, bu hastalarin
kuru goz agisindan belirli aralikla muayene edilmesi gerekmekeedir.

Anahtar Kelimeler: Siklosporin-A, kuru goz, graft versus host hastalig1, pediatrik, Schirmer testi

Abstract

Objectives: To evaluate the frequency and findings of dry eye associated with ocular graft-versus-host disease (GVHD) in pediatric
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) patients.

Materials and Methods: Retrospectively the records of pediatric patients with ocular GVHD were evaluated and ophthalmologic
examination findings as well as Schirmer test results, tear film break-up time, and corneal staining grades were recorded. In severe dry
eye patients topical cyclosporine-A was prescribed and the results were evaluated.

Results: GVHD was detected in 51 (23.4%) of 218 HSCT patients, 4 of whom died during follow-up. Thirty (63.8%) of the remaining
47 patients had chronic ocular GVHD and 4 patients with severe dry eye were treated with topical cyclosporine-A with a median
follow-up of 12.1 months. Severe dry eye symptoms and findings significantly improved in 2 patients. However, 1 patient had to stop
treatment due to side effects.

Conclusion: In children, chronic ocular GVHD is a common finding of GVHD after HSCT. Therefore, these patients should be
examined periodically for dry eye.
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Giris

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), talasemi major,
aplastik anemi, losemi gibi malign ve benign hematolojik
hastaliklar ve Hurler sendromu gibi metabolik hastaliklarda
temel tedavidir."*? Graft versus host hastalig1 (GVHH), donér
kaynakl: T-hiicrelerinin, konak antijenleri yabanci olarak
tanimast nedeniyle gelisen, ¢oklu organ ve sistem tutulumu
izlenen klinik bir hastaliktir vee HKHN kaynakli morbidite
ve mortalitenin ana nedenidir.® Okiiler tutulum GVHH'nin
klinik bulgusu olarak ortaya ¢ikabilir ve okiiler GVHH olarak
bilinir. Okiiler tutulum, kronik GVHH'de daha sik goriilmekle
birlikte akut GVHH’de de ortaya ¢ikabilmektedir.’ Kronik
okiiler GVHH'nin okiiler bulgulari arasinda jeneralize okiiler
ylizey enflamasyonu, kuru goz sendromu, yiizeyel punktat
keratit, persistan epitel defektleri, semblefaron olusumu, steril
ve enfeksiyoz stroma iilserleri, sikatrisyel konjonktivite bagli
lakrimal bez ve meibom bezi disfonksiyonu, katarake, iiveit,
retinal vaskiilit, retinal hemoraji ve optik néropati yer almaktadir.

Caligmamizin amact pediatrik HKHN hastalarinda, kronik
okiiler GVHH iligkili kuru goz sikligint belirlemek ve kronik
okiiler GVHH de kuru goz bulgularint aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Bu retrospektif c¢aligmada 1996-2015 yillar1 arasinda
allojenik HKHN yapilan 218 ¢ocuk hastanin tibbi kayitlart
degerlendirildi. Cinsiyet, yas, primer hematolojik hastalik ve
takip siiresi gibi hasta 6zellikleri kaydedildi.

Klinigimizde transplantasyondan Once ve sonra tim
HKHN hastalarina rutin olarak detayli oftalmolojik muayene
yapilmaktadir. Bu nedenle; GVHH tanisi ile takipli 51 hastanin,
3 ay ara ile muayene bulgular: degerlendirildi. $iddetli kuru gz
olgulari ise aylik muayene edildi.

testi sonuglari, >10 mm, 6-10 mm, <5 mm olmak {izere
siddetine gore 4 gruba ayrildi.®

Okiiler GVHH tanist, Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii
(NIH) kriterlerine gore (Schirmer <5 mm/5S dk) veya etkilenen
bagka bir organ sistemi varlifinda keratokonjonktivit sikka
biyomikroskopik bulgulart ve Schirmer 6-10 mm/5 dk
varliginda konuldu.® Kuru g6z, Kuru Goz Calistay: Kriterleri’'ne
gore derecelendirildi.® Siddetli kuru goz kriterleri, Schirmer
testinde 5 mm/5S dakikadan az gozyagi iiretimi, 5 saniyeden kisa
GKZ, belirgin merkezi kornea boyanmasi ve filamentoz keratit
varligr idi. Siddetli kuru g6z semptomlar: nedeniyle topikal
siklosporin-A ile tedavi edilen hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast
oftalmolojik muayene bulgulari kaydedildi.

Caligma i¢in yerel etik kuruldan onay alindi (rapor numarasi:
08-496-18, tarih: 07 Mayis 2018) ve calisma siiresince Helsinki
Bildirgesi'nin ilkelerine bagli kalind:.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen HKHN hastalarin (n=218) 51’inde
(%23,4) kronik sistemik GVHH vardi. Izlem siiresinde dort
hasta kaybedildi ve bu nedenle 47 kronik GVHH hastasinin
verileri ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin 24’ (%51) kadin ve
23’ti (%49) erkekti. Hastalarin yag ortalamast 11,8+2,9 (aralik:
3-18) yil ve median takip siiresi 22,3 (9-72) aydi. Allojenik
HKHN hastalarinin primer hematolojik hastaliklari Tablo 1’de
gosterilmistir.

Izlem siiresinde 47 hastanin 30’unda (%63,8) kronik okiiler
GVHH gelisti. Kuru goz sendromu disinda GVHH ile iligkili 6n
ve arka segment bulgusu yoktu. Kuru géz sendromunun en sik
goriilen sikayetler yanma, batma, yabanci cisim hissi ve fotofobi
olup hastalarin %44’iinde saptandi. Tablo 2’de kuru géz icin
Schirmer testi, GKZ ve kornea boyama sonuglari yer almaktadir.

Gormede azalma, kuruluk, fotofobi, yabanci cisim hissi, Tablo 1. Hematopoetik kok hiicre nakli hastalarinm primer

iritasyon, kizariklik, yanma, kaginti ve diger okiiler rahatsizlik hematolojik hastaliklart
hissi nedenl.eri kayc.le.dildi. Ta@ oftalmoloj.i.k m}layene.nin yani T e e
sira floresein emdirilmis strip (ERC Floresein strip, ERC
Saglik Uriinleri, Ankara, Tiirkiye) kullanilarak gézyagi kirilma Talasemi major 28696
zamani (GKZ) ile 6lgiilen gdzyag: stabilitesi, siddetine gére 4 Fanconi aplastik anemisi 485)
gruba ayrildi (>10 sn, 6-10 sn, <5 sn).® Korneanin floresein Akut lenfoblastik 16semi 4(8,5)
boyamas: kobalt mavisi aydinlatma altinda degerlendirildi ve Akut myeloid [6semi 3 (6,4)
Oxford dlgegine gore derecelendirildi (Evre 0-5).” Alt fornikse Dier 8(17)
yerlestirilen steril seritler ile 5 dalfikghk Schirm(.er. te.sti (an.estezi Toplam 00D
olmadan) yapilarak gozyagt itiretimi degerlendirildi. Schirmer

Tablo 2. Kuru g6z muayene bulgular:

Schirmer testi GOzyast kirllma zamani Kornea boyanmasi

Deger (mm/5 dak) Hasta sayist, n (%) Deger (sn) Hasta sayist, n (%) Skor Hasta sayist, n (%)

>10 19 (40,4) >10 18 (38,3) Evre I 15 (31,9)

6-10 8(17) 6-10 9(19,1) Evee II 15 31,9)

<S5 4(8,5) <5 4(8,5) Evre I1I 3(6,4)

Veri yok 16 (34,1) Veri yok 16 (34,1) Bvre IV 2(4,2)

Evie V 2(4,2)
Veri yok 10 (21,4)
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Kuru goéz semptomu olan hastalara medikal tedavi olarak
koruyucusuz suni gozyast ve jel recete edildi. Schirmer testi
sonucu 5 mm/5 dk’nin altinda olan 4 hasta (%13,3) siddetli kuru
g6z olarak kabul edildi ve suni gozyas: ve jel tedavisine topikal
siklosporin-A eklendi.

Siddetli kuru goz hastalari giinde iki kez topikal 90,05
siklosporin-A (Restasis, Allergan, ABD) kulland1 ve siklosporin-A
tedavisinin ortalama siiresi 13,25 (9-19) aydi. Bir hasta (%25)
yanma ve iritasyon gibi yan etkiler nedeniyle tedaviyi tolere
edemedi ve bu hastaya punktum tikac: takildi. Geri kalan 3
hastada (%75) bagka bir yan etki goriilmedi. Siddetli kuru gozii
olan 4 hastanin tedavi dncesi ve sonrast bulgulari Tablo 3’te yer
almaktadir.

Tartisma

GVHH hastalarinda okiiler bulgu siklig: farkli caligmalarda
%45-60 olarak bildirilmigtir ve okiiler GVHH’de en sik izlenen
okiiler bulgu kuru géz sendromudur.”'® Kuru goz sendromuna
bagli olarak kornea vaskiilarizasyonu, keratit, kornea perforasyonu
gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilir.

Geng hastalarda sistemik GVHH prevalansi erigskinlere gore
dahadiisiiktiir. Farkli caligmalarda pediatrik poptilasyondakronik
GVHH %22 ile %29 arasinda goriildiigii bildirilmigtir.!"!*"
Bizim serimizde de kronik GVHH prevalans: diger calismalarla
benzer bulundu (%23,4). Okiller GVHH’ye bagli kuru goz
sendromu sikli31 pediatrik popiilasyonda da farklidir. Erigkin
hastalarda HKHN sonrasi kuru goz hastaliginin prevalansi
%44’e kadar yiikselmeketedir.'®'* Ancak; pediatrik yas grubunda,
semptomlarin hasta tarafindan daha az dile getirilmesi ve
oftalmolojik muayeneye uyumun diisiikk olmas: nedeniyle
hastaligin gercek prevalans: bilinmemektedir. De Marco ve
ark.” 33 ¢ocuk HKHN hastasini inceledikleri ¢aligmalarinda
bu hastalarin %24,4’tinde gozyagt hiposekresyonu oldugunu
saptamiglardir. Suh ve ark.!* HKHN'den sonra pediatrik
hastalarin %51 inde okiiler degisiklikler gelistigini ve ortalama
8,4 yasinda kuru goz sendromu sikliginin %12,5 oldugunu
bildirmiglerdir. Hoehn ve ark.'” 14 yag grubunda kuru goz
hastalifint %41,4 siklikea bildirmistir. Bizim serimizde
GVHH'li 47 olgunun 30’unda (%63,8) kuru goz saptanmistir
ve yas ortalamasi 11,8 yildir. Bizim caligmamizda sikligin
yiiksek bulunmasinin nedeni, herhangi bir gsikayeti olup

Cocuklarda kuru goz sendromunun klinik 6zellikleri
eriskinlere benzerdir ancak kuru goz semptomlarindan nadiren
sikayet ederler. Bu nedenle, kuru goz semptomlar: 6zellikle geng
yaslarda yagsam kalitesini etkilemektedir. Ng ve ark.'®, HKHN
yapilan pediatrik hastalarin %51,7’sinde gozyast anormallikleri
izlendigini ve hastalarin tigte birinde kornea boyanmasi
oldugunu, ancak hicbirinde kuru géz semptomu bulunmadigini
bildirmiglerdir. Fahnehjelm ve ark.’ tarafindan yapilan bir
caligmada ¢ocuk hastalarda yabanct cisim hissi, kirmizi goz,
akinti ve fotofobi gibi kuru gz sikayetler sikayetleri %48 siklikta
raporlanmistir. Ancak hastalarin %62’sinde korneal boyanma
saptanmig ve GKZ'nin kisa ve/veya Schirmer testi sonucunun
patolojik oldugu goriilmiistiir. Caligmamizda hastalarin
%44’ tiniin kuru goz ile iligkili sikayetleri vardi. Bu nedenle,
HKHN'li pediatrik hastalar, herhangi bir sikayetleri olmasa da
okiiler GVHH agisindan rutin olarak degerlendirilmelidir.

Okiiler GVHH ile iligkili kuru géz sendromu tedavisinin
temelinde buharlagmanin 6nlenmesi, nemlenmenin saglanmast,
gozyaginin korunmast ve enflamasyonun kontrolii yer alir.
Calismamizda, kuru gozii olan tiim hastalara koruyucusuz yapay
gozyast ve jel recete edilmis ve siddetli kuru g6zii olan hastalarda
tedaviye topikal siklosporin-A eklenmisgtir.

Okiiler GVHH'de okiiler yiizey hastaligi ve kuru goz;
T-hiicresi ile iliskili enflamatuvar siirecler, apoptozis ve fibrozis
nedeniyle gelisir. Westekemper ve ark.” kronik GVHH
hastalarinin konjonktivasinda Th1 iligkili kemokinlerin ifade
edildigini gostermigtir. Siklosporin-A, okiiler GVHH de etkili bir
tedavidir. Okiiler GVHH tedavisinde siklosporin-A’nin ana etki
mekanizmasi konjonktivada T-hiicre aktivasyonu ve enflamatuvar
sitokinlerin baskilanmasi ile iligkilidir.?* Siklosporin-A ayrica
epitel hiicre dongiisiinii azaltir ve konjonktival goblet hiicresi
yogunlugunu artirir. Topikal kullanimdan sonra konjonktivada
siklosporin-A konsantrasyonu, sistemik kullanima goére daha
yiiksektir.?? Ayrica topikal kullanim ilacin sistemik yan etkilerini
ortadan kaldirmaktadir. Bu nedenle topikal siklosporin-A, lokal
immiinsiipresif etkisi ile okiiler GVHH tedavisinde sistemik
immiinsiipresif ajanlara gore daha etkili ve giivenli olabilir.
Topikal siklosporin-A, Schirmer testi sonuglarini ve GKZ'yi
iyilegtirir, konjonktivada goblet hiicrelerinin sayisini artirir ve
punktat keratopatiyi azaltir.?>*4
Daha o6nce vyapilan caligmalarda topikal siklosporin-

olmadigina bakilmaksizin HKHN 6ncesi ve sonrast hastalarin A’'nin  farkli  konsantrasyon ve dozajlarda  etkinligi
rutin degerlendirilmesinden kaynaklaniyor olabilir. degerlendirilmistir.”?® Orta ve siddetli kuru goz tedavisinde

Tablo 3. Siddetli kuru g6z hastalarinin muayene bulgulart

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Hasta, Yas (yi) | GFZ (sn), | Schirmer (mm/5 dk), | Kornea GFZ (sn), Schirmer Kornea boyanmast | Tedavi siiresi
tani sag/sol sag/sol boyanmasi (evre), | sag/sol (mm/5 dk), sag/sol | (evre), sag/sol (ay)
sag/sol

1, ALL 16 517 4/2 TII/IIT 5/6 3/2 TI/IIT 19

2, TM 10 6/8 4/4 II/1T 10/>10 >10/>10 0/1 14

3,ALL |3 4/4 Veri yok 11 4/4 Veri yok 11 9

4,ALL |9 3/4 4/4 II/IT >10/>10 10/>10 01 11

ALL: Akut lenfoblastik lésemi, TM: talasemi major, GKZ: Gézyas: kirilma zamani, Sag: Sag gbz, Sol: Sol g6z
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topikal 90,05 siklosporin-A giivenli ve etkin bulunmustur.**

Klinik belirti ve bulgular 4 haftada diizelebilir, ancak immiin
aktivasyon belirtecleri ve enflamatuvar sitokinlerin azalmast,
konjonktivada goblet hiicre sayisinin artmast ile gésterilen uzun
siireli iyilesme tedavinin 6. ayindan sonra ortaya ¢ikmaktadir.??
Kiang veark.” okiiler GVHH nin aktif veya nekrotizan evresinde
giinde 6-8 kez kullanilan topikal %1 siklosporin-A’nin erigkin
hastalarda iyilesme siirecini destekledigini ve donor lenfositlerin
immiinolojik aktivitesini azaltmaya yardimci oldugunu
bildirmiglerdir. Malta ve ark.*® okiiler GVHH profilaksisi
ve tedavisinde topikal 90,05 siklosporin-A’'nin etkisini
degerlendirmis ve HKHN den sonra ilk 6 ay i¢inde siklosporin-A
baglanmayan erigkin ve ¢ocuklarda HKHN'den 1 ay énce topikal
siklosporin-A baglanan hastalara gore kuru gz semptomlarinin
anlamli derecede daha siddetli oldugunu saptamiglardir. Lelli ve
ark.” pediatrik GVHD hastalarinda topikal 90,05 siklosporin-A
tedavisi ile tiim gozlerde korneal floresein boyanma ve hastalarin
%62,5'sinde kuru goz semptomlarinda iyilesme bildirmistir.
Pediatrik GVHH hastalarinda topikal siklosporin-A tedavisinin
degerlendirildigi az sayida caligma bulunmaktadir. Fahnehjelm ve
ark.’ 1 yil siire ile %0,1 konsantrasyonda topikal siklosporin-A
kullanan 2 pediatrik hastada kornea bulgularinin iyilegtigini
bildirmislerdir. Bizim c¢aligmamizda giinde iki kez topikal
%0,05 siklosporin-A kullanildi ve ortalama tedavi siiresi 13,25
(9-19) aydi. Bu konsantrasyon ile, 2 (%50) hastada Schirmer
testi ve GKZ sonuglarinda iyilesme ve korneal boyanmada
azalma saglandi ve kuru goz bulgulari geriledi. Bir hasta (%25)
yanma, kizariklik ve iritasyon bagta olmak iizere lokal yan etkiler
nedeniyle tedaviyi birakmak zorunda kald:.

Calismanin Kisitililiklars

Calismamizin kisichiliklarn arasinda topikal siklosporin-A
tedavisinin sadece siddetli kuru goz hastalarina verilmig
olmasi yer almaktadir Bu nedenle bu grup kiigiiktiir. Ayrica,
topikal siklosporin-A’nin sadece %0,05 konsantrasyonda
etkisi degerlendirilebildi. GVHH iligkili kuru géz sendromu
olan pediatrik hastalarda topikal siklosporin-A’'nin etkisini
belirlemek i¢in daha yiiksek sayida hastanin dahil edildigi ve
farkls konsantrasyonlarin kullanildigz ileri caligmalarin yapilmast
yararli olabilir.

Sonug

Sonug olarak; kuru goz, cocuklarda GVHH nin 6nemli ve sik
goriilen bir bulgusudur. Bu nedenle gikayetleri olmasa bile tiim
HKHN hastalari muayene edilmelidir.
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