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Diffiiz Kutanoz Sistemik Sklerozda Bilateral Keratokonus: Nadir Bir Hastalik
- Otoimmuiunitenin Roli Var Mz1?

Bilateral Keratoconus in Diffuse Cutaneous Systemic Sclerosis: A Rare Presentation - Is There Any
Role of Autoimmunity?
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Sayin Editor,

Keratokonus (KK) uzun zamandir korneanin enflamatuvar
olmayan bir hastaliZ1 olarak tanimlanmaktadir. Ancak, yakin
zamanda elde edilen bilgiler KK patogenezine altta yatan
subklinik enflamasyonunun katkida bulunabilecegini giderek
daha fazla diisiindiirmektedir."? Farkli ¢aligmalarda KK alerj,
atopi, kollajen vaskiiler hastaliklar gibi cesitli sistemik hastaliklar
ve tilseratif kolit, romatoid artrit ve Hashimoto tiroiditi gibi
otoimmiin hastaliklarla iliskilendirilmigtir."” Sistemik skleroz
(SS) veya skleroderma, 6zellikle cildi tutan, birden ¢ok sistemi
etkileyen, kronik otoimmiin bir bag dokusu hastaligidir.?
Okiiler tutulum daha ¢ok goz kapagi bozukluklari, kuru goz,
retinal ve koroidal vaskiilopati gseklindedir.® Literatiirde, SS'de
KK ile ilgili sinirlt sayida rapor mevcuttur.>®’” Burada diffiiz
kutanoz SS ile iligkili iki bilateral KK olgusu sunulmusgtur.

Olgu 1: Iki yil 6nce SS tanist (anti-SCL70+) almig 24
yaginda Asyali kadin hasta son 6 aydir her iki gozde gérmede
azalma sikayetiyle bagvurdu. Son 2 yildir oral kortikosteroid
ve oral hidroksiklorokin siilfat giinde bir kez 200 mg (IPCA
Laboratories Ltd., Mumbai, Hindistan), mikofenolat mofetil
glinde iki kez 500 mg (Panacea Biotec Ltd., New Delhi,
Hindistan) ve nifedipinden giinde bir kez 20 mg (Cipla
Ltd., Mumbai, Hindistan) olusan immiinosupresif tedavi
kullaniyordu. Ebeveynleri akraba degildi. Ailede KK &ykiisit
yoktu. Kronik g6z ovusturma, alerjik g6z hastaligi, atopik
hastalik veya bagka bilinen herhangi bir sistemik hastalik 6ykiisit
yoktu. Fizik muayenede g6z kapagi cildinin ve genel olarak cildin
gergin oldugu goriildii ve Raynaud fenomenini diisiindiiren
parmaklarda sislik ve solukluk saptand: (Sekil 1A). Her iki gozde
Snellen egeli ile en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK)
6/6 idi. Biyomikroskopik muayenede Fleischer halkasinin tam
olmadig: (Sekil 1B ve C) ve kornea tomografisinde her iki
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gozde inferior koni oldugu goriildii (Sekil 1D ve E). Kuru goz
degerlendirmesi ve okiiler yiizey boyamasi normaldi. Fundus
muayenesi de olagandi. Tomografik bulgulara dayanarak, sag
ve sol goze sirasiyla evre 1 ve evre 2 KK tanisi konuldu
(Amsler-Krumeich siniflandirma sistemine gore). Hastanin sol
goziine Dresden protokoliine gore kollajen-capraz baglama
(KCB) yapildi. Ameliyattan hemen sonra moksifloksasin goz
damlalari (Cipla Ltd., Mumbai, Hindistan) 1 hafta boyunca
giinde 4 kez bagland1. Loteprednol etabonat (Sun Pharmaceutical
Industries Ltd., Mumbai, Hindistan) giinde 4 kez bagland1 ve 4
hafta boyunca haftalik olarak azaltildi. Kornea, islemden 4 giin
sonra tamamen epitelize oldu. Bir yillik takipte, iki gozde de
KK progresyonu yoktu ve hastanin her iki géziinde EIDGK 6/6
olarak kald1.

Olgu 2: On dort yil énce diffiiz kutansz SS (anti-SCL70+)
tanist almig olan 32 yaginda Asyali kadin hasta, 6 aydir artan goz
kurulugu sikayeti ile bagvurdu. Hasta 6 yildir giinde iki kez oral
500 mg mikofenolat mofetil (Panacea Biotec Ltd., New Delhi,
Hindistan), haftada bir kez 5 mg metotreksat (IPCA Laboratories
Ltd., Mumbai, Hindistan), giinde bir kez 6 mg deflazacort (Sun
Pharmaceutical Industries Ltd., Mumbai, Hindistan) ve giinde
bir kez 5 mg pilokarpin hidrokloriir (FDC Ltd., Mumbai,

A

Sekil 1. Her iki elin (A) dorsal goriintiisiinde Raynaud fenomenini diisiindiiren
soluk parmak uglari, sklerodaktili ve cilt atrofisi izlenmekrtedir. Kollajen-capraz
baglama (KCB) tedavisi sonrasi sag (B) ve sol (C) gozlerin biyomikroksopik
fotograflart. Sol gozde KCB sonrast hafif bulaniklik dikkati cekmektedir. Sag (D)
ve sol (E) gozlerin kornea topografi haritalarinda, keratokonusu diistindiiren en ince
pakimetriye kargilik gelen bir inferior koni izlenmektedir. Her iki gézde Amsler-
Krumeich siniflamasina gire evre 2 keratokonus mevcuttu
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Hindistan) kullaniyordu. Hasta giinde iki kez %0,05 siklosporin
(Allergan India Pvt. Ltd., Bangalore, Hindistan) ve giinde birkag
kez polietilen glikol ve hidroksimetil seliiloz iceren gz damlalari
(Allergan India Pvt. Ltd., Bangalore, Hindistan) kullaniyordu.
Progresif KK i¢in her iki goze KCB yapildi. Hastada sekonder
Sjogren sendromuna bagli kuru goz (SSKG) vardi. Topikal
tedaviye giinde iki kez %0,05 siklosporin ve giinde birkag
kez hidroksimetil seliiloz g6z damlasiyla devam edildi. Ailede
KK oykiisti yoktu. Hastada kronik goz ovalama, alerjik g6z
hastalig1, atopik hastalik veya herhangi bir otoimmiin hastalik
oykiisit mevcut degildi. Fizik muayenede ciltte ciddi sertlik,
atrofik alanlar, parmaklarda {ilserasyonlar ve dig anormalileri
izlendi (Sekil 2A ve B). Hastanin EIDGK sag gozde 6/12 ve
sol gozde 6/18 idi. Biyomikroskopik muayenede her iki gozde
Fleischer halkasinin tam olmadigi, Vogt cizgileri ve KCB'ye
bagli bulaniklik (Sekil 2C ve D) ve iist tarsal konjonktivada
orta derecede papiller degisiklikler oldugu goriildii. Kuru géz
degerlendirmesi icin yapilan testlerde Schirmer 3 mm/5 dk,
gozyagt kirilma siiresi 3 sn idi. Her iki gozde SSKG diisiindiiren
diffiiz korneal ve konjonktival punktat boyanma saptandi. Kornea
tomografisinde her iki gozde inferior-temporal koni izlendi
(Sekil 2E ve F). Fundus muayenesi normal olarak degerlendirildi.
Onceki goriintiilerle kargilastirildiginda topografik parametreler
stabildi. Hastaya SS ile iligkili evre 4 KK ve sekonder SSKG
tanist kondu. Siddetli goz kurulugu icin punktal koter 6nerildi
ve ayni goz damlalarina devam etmesi istendi.

Giintimiize kadar, literatiirde SS ile iligkili sadece iig
KK olgusu bildirilmistir ve bunlarin tiimiinde tutulum
bilateraldir.>®” Bu olgulardan biri bilateral KCB ile bagarilt
bir sekilde tedavi edilmis,” diger bir olguya, iki gozde ileri KK
olmasi nedeniyle, kornea nakli 6nerilmigtir.” DiZer hastaya ise
sert kontake lens verilmistir.® KK'li bes goziin hepsinde (bu
makaledeki {i¢ goz dahil) KCB ile tatmin edici sonuglar elde
edilmis, komplikasyon veya progresyon goriilmemistir. Bu
makalede yer alan olgu 2, SS ile iliskili KK'de KCB sonrasi en
uzun siire takip edilen bir olgudur.

SS primer mikroanjiyopati, immiin regiilasyon bozuklugu
ve anormal T lenfosit farklilagmasi goriilen kompleks bir
hastaliktir. Ekstraselliiler matriksin agir1 ekspresyonu, kontrolsiiz
fibroblast aktivasyonu ve kollajen sentezi meydana gelir ve
sonucunda dokuda fibrozis gelisir.’ Sklera, uvea ve kornea primer
olarak kollajen liflerden olustugu icin bag dokusu hastaliklari
ve kollajen vaskiiler hastaliklara duyarlidir. Damar agindan
zengin olmast immiin kompleks birikmesini kolaylagtirabilir
ve limbitis, periferik iilseratif keratit ve periferik korneada
incelme seklinde ortaya gikabilir. KK patogenezinde okiiler
ylizey enflamasyonu ve sistemik enflamasyonun rolii konusunda
fikir birligi aremakeadir.>* KK gozlerde gozyasinda interlskin
(IL)-4, IL-6, IL-8, tiimor nekroz faktorii (TNF)-alfa, TNF-
beta gibi sitokinler ve matriks metalloproteinaz (MMP)-1,
MMP-3 ve MMP-9 gibi proteazlarin arteigr bildirilmistir.®?
Ulke capinda yapilan ve 2051 olgunun dahil edildigi bir
calismada KK, Hashimoto tiroiditi, enflamatuvar cilt
hastaliklar1, romatoid artrit, iilseratif kolit, otoimmiin kronik
akeif hepatit ve artropati gibi cesitli sistemik immiin aracilt
hastaliklarla iligkilendirilmigtir.” Bagka bir caligmada, KK
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Sekil 2. Sag (A) ve sol (B) elin dorsal goriintiisiinde sklerodaktili, Raynaud
fenomeni, ilserasyon alanlart (sari daireler), fleksiyon kontraktiirii ve el
fonksiyonunu etkileyen atrofik degisiklikler goriilmektedir. Biyomikroskopik
fotograflarda sag (C) ve sol (D) goziin kornea kesitleri gosterilmektedir. Kornea
topografisinde her iki gézde inferior-temporal koni izlenmektedir (E ve F). Her iki
gbzde Amsler- Krumeich siniflamasina gore evre 4 keratokonus mevcuttu

gozlerde olgun korneal Langerhans hiicrelerinin yogunlugunun
anlamli diizeyde yiiksek bulundugunu bildirmigtir. Bu, immiin
iligkili enflamatuvar yanit ve aktif bir enflamasyon durumuna
isaret etmektedir."” Bu bulgular toplu olarak immiin sistem ve
enflamatuvar yolaklarin KK patogenezinde rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir.

SS, kronik fibroblast aktivasyonunu indiikleyen doniigtiiriicii
bityiime faktorii (transforming growth factor)-beta ve IL'lerde
artigin yani sira kollajen sentezinda artig ve ultrayapisal 6zellikleri
degismis hiicre dig1 matriks birikimi ile iligkilidir.” Ote yandan
KK, keratosit kaybi, kollajen lamellerle stromal ¢apraz baglarin
yikilmasi ve bunlarin sonucunda korneada incelme ile iligkilidir.
Goriiniiste birbirine benzemeyen bu hastaliklarin iligkisi bu
nedenle ilging ve sagirticidir. Kronik sistemik enflamasyon, KK ile
iligkili diger enflamasyonlara sinerjik bir etki gosterebilir.* KCB,
KKyi etkili bir sekilde stabilize eder, ancak immiinosupresan
kullanan ve otoimmiin hastaliklari olan hastalarda iyilesme ile
ilgili komplikasyonlar ve enfeksiyon riskleri nedeniyle giivenligi
ve etkinlifi belirsizligini korumaktadir. Bu nedenle yazarlar,
kornea komplikasyonlarini 6nlemek icin KCB yapilmadan
once sistemik hastalik aktivitesinin kontrol altina alinmasini
onermekeedir.

Sonug olarak, bu raporda diffiiz kiitan6z SS’de nadir goriilen
bilateral KK olgulart sunulmakta ve KK siniflandirmasinda neden
enflamatuvar durumun degerlendirilmedigi sorgulanmakta ve
otoimmiin yanitlarin katkist olabilecegi ileri siirtilmektedir.
Okiiler yiizey enflamasyonu klinik olarak goriiniir olmasa da,
subklinik enflamatuvar siirecler mevcut olabilir. KK-otoimmiin
hastalik baglantilar: tizerine yapilacak ileri ¢aligmalar, altta yatan
mekanizmalari ortaya ¢ikarabilir ve anti-enflamatuvar tedavilere
rehberlik edebilir. Klinisyenler, SS hastalarinda, 6zellikle
hastaliZin erken dénemlerinde kornea topografisini izlemelidir.

Etik
Hasta Onay1: Yazarlar, hastalarin goriintiilerini ve dergide

yer alan diger klinik bilgilerini kullanmak i¢in tiim gerekli hasta
onam formlarin: aldiklarini beyan ederler.
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