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Olgu Sunumu / Case Report

Graft-Versus-Host Hastalikli Bir Hastada Kristal
Keratopatinin Alisilmisin Disindaki Seyri

Unusual Course of Crystalline Keratopathy in a Patient with Graft-

Versus-Host Disease
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Oz

Bu yazida Graft-versus-Host hastaliZ1 olan bir hastada mantar keratitine bagli gelisen enfeksiyoz kristalin keratopati olgusunu sunmay1
amaclamaktayiz. Elli bir yasindaki erkek hasta her iki goziinde gelisen kuru goz ve total direncli epitel defekti sebebiyle yonlendirildi.
Direngli epitel defekti medikal tedaviyle iyilesse de, takipte daha sonra Candida albicans’a bagli oldugu ortaya konan stromal keratit
gelistirdi. Antifungal tedavi ve debridman ile 3 ay icerisinde infiltratlarda iyilesme saglandi. Kristalin keratopati, pek ¢ok nedene bagls
olarak goriilebilen 6nemli bir klinik durum olup mikrobiyal sebepleri yalniz bakterileri degil mantarlari da kapsamaktadir. Ozellikle
immiin yetmezlikli olgularda dikkatli degerlendirme uygun tedavinin zamaninda baglanmas1 agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Kristalin keratopati, Graft-versus-Host hastalig1, fungal keratit, kuru goz

Abstract

We present a case of infectious crystalline keratopathy in a patient with Graft-versus-Host disease who developed satellite fungal keratitis.
A 51-year-old man was referred for bilateral total persistent corneal epithelial defects with severe dry eye. Although persistent epithelial
defect healed with medical therapy, he developed stromal keratitis with satellite lesions confirmed to be secondary to Candida albicans.
After three months of antifungal treatment and debridement, improvement of the infiltrates was obtained. Crystalline keratopathy is
an important clinical entity which may develop due to several causes. The microbial causes include not only bacteria but fungi as well.
Careful investigation must be performed, especially for immune-compromised patients, in order to provide appropriate and timely

treatment.
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Giris

Kristal keratopati, kristallerin ¢n ve/veya orta kornea
stromasinda biriktigi bir durumdur. Korneadaki kristal
keratopati, kornea distrofileri veya sistemik bozukluklar, serum
immiinoglobulin seviyesinin yiikselmesi, kornea enfeksiyonlari
veya kornea graftlarinin reddini igeren c¢esitli durumlardan
kaynaklanabilir."*?

Hastalar goz hekimlerine agri, kizariklik, fotofobi ve gérmede
azalma gikayetleri ile bagvururlar. Klinik muayenede, genellikle,
epiteliyopati ile iligkili 6n/orta kornea stromasinda kristal

opasitelerin de dahil oldugu kornea degisiklikleri, kemozis ve
konjonktival enjeksiyon izlenmektedir.*

Bu olgu sunumunda fungal keratite sekonder uydu
lezyonlarinin izlendiZi keratit gelisen, antifungal tedavi ve
kornea debridman: ile gerileyen Graft-versus-Host hastaligi
(GVHH) ve kristalin keratopati olgusu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Elli bir yaginda erkek hasta siddetli kuru gze bagls bilateral
total kornea persistan epitel defekti (PED) ve sag gzde 6n kornea
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stromasinda ¢ok sayida ince kristal depozitleri ile klinigimize
bagvurdu. Akut miyelositik losemi nedeniyle 2011 yilinda
allojenik  kemik iligi transplantasyonu olan hastada
transplantasyondan 2 ay sonra GVHH gelismisti. En iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) her iki gézde 20/400
idi. Biyomikroskop muayenesinde her iki gozde korneal epitelin
tamamen yok oldugu, sag gozde 6n kornea stromasinda perifere
dogru uzanan ince dal veren kristal depozitlerin oldugu (Sekil
1) goriildii. Her iki gozde evre 3 niikleer katarakt olusumu
izlendi. Hasta fluokortolon (40 mg/giin), oral siklosporin (150
mg/giin) ve trimetoprim/siilfametoksazol (200 mg/giin) tedavisi
goriiyordu ve terapotik kontak lens, giinde iki kez prednizolon
asetat goz damlasi, giinde ii¢ kez moksifloksasin damla ve
ihtiyact oldukc¢a suni goz yast kullantyordu. Terapotik kontak
lensler ¢ikarild:. Kiiltiir ve sitoloji i¢in konjunktival ve korneal
kazint1 6rnekleri alindi. Ureme olmadi. Saat bagt giiclendirilmis
vankomisin (50 mg/mL) damla baglandi. Doz daha sonra iki
saatte bir olacak sekilde azaltildi. Ugiincii giinden sonra epitel
defekti ve korneal infiltratlarda yavag bir iyilesme oldugu
goriildii. Tedaviye giinde 4 kez otolog serum gz damlast
(%0,9 steril salin ile seyreltilmis, %20) ve giinde 4 kez topikal
siklosporin oftalmik emiilsiyon %0,05 (Restasis®) goz damlast
eklendi ve silikon tika¢ (Punctal Plug F, FCI Ophthalmics) ile
punktumlar kapatildi. Hastadan izlemlere gelmesi istendi.
Haftalik izlemlerinde, epitel defekti sag gozde kiiciildii. Tki
hafta sonra sol gozde alt korneada kiiciik bir epitel defekti ve
hafif 6dem (Sekil 2) vardi. EIDGK degeri sag gzde 20/200 ve

sol gézde 20/200 olarak 6lgiildii. Otolog serum goz damlasinin
dozu arttirtlarak giinde alti keze ¢ikartildi. Ek olarak posterior
blefarit igin sistemik doksisiklin tedavisi (100 mg/giin) bagland:.
Giiglendirilmis vankomisin tedavisi 3 hafta sonra kesildi.

Haftalik izlemleri olagand: ancak hasta 2 ay sonra yapilan
izleminde sol goézde hipopyon ve keratit (Sekil 3) gelistigi
goriildii. Kornea kazindi ve saat bagi gliglendirilmis antibiyotik
tedavisi (sefazolin 50 mg/mL ve vankomisin 50 mg/mL) bagland:.
Kiiltiirde Enterokok iiredi. Yapilan antibiyotik duyarlilik
testinde vankomisine duyarli oldugu goriildii, bu nedenle
baglanan antibiyotik tedavisine devam edildi.

Hipopyon, topikal giiclendirilmig antibiyotik ve sistemik
doksisiklin tedavisi ile 4 hafta icinde iyilesti ancak bu kez sag
gozde kristal keratopatiye komgu inferior yerlesimli periferik ve
santral stromal infiltratlar gelisti (Sekil 4). Tani amaciyla kiiltiir
ve sitoloji i¢in korneadan kazinti 6rnegi alindi. Enfeksiyon
ilerledi ve 3 giin sonra hastanin sag goéziinde santral korneada
yeni satellit stromal infiltratlar gelisti. Tekrar korneadan tani
amaciyla kiiltiir ve sitoloji incelemesi i¢in kazinti rnegi alind:.
Kornea kazint1 orneklerinde sitoloji ile kornea stromasinda
maya agregatlari oldugu goriildii ve kiiltiirde enfeksiyona neden
olan organizmanin Candida albicans oldugu bulundu. Saat
bas: topikal %0,15 Amfoterisin B ve %1 vorikonazol tedavisi
baglandi. Alti hafta topikal antifungal tedaviden sonra (Sekil
5), infiltratlar bir elmas bicak ile debride edildi ve epitelyal
iyilesmeyi hizlandirmak i¢in yeni bir matris rejenerasyon ajani

Sekil 1. ilk muayenede sag goz 6n kornea stromasinda perifere dogru uzanan ince
dal veren kristal depozitleri gosteren biyomikroskop goriintiisii

Sekil 2. Persistan epitel defekti tedavisinden sonra sol gbz inferior korneada kiiciik
bir epitel defekti ve hafif 6dem

Sekil 3. Sol gizde keratit ve hipopyon

Sekil 4. Sag gozde yeni geligen periferik ve sancral stromal infiltratlar
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(Cacicol 20®, polikarboksimetilglukoz siilfat, Thea Lab) recete
edildi. Neyse ki, 12 hafta tedaviden sonra kornea iyilesti ancak
hafif diizensizlik mevcuttu (Sekil 6). Antifungal tedavi, epitel
iyilesme korundugu icin 13. haftada durduruldu. Olgiilen son
EIDGK, hafif stromal opasite ve 3. derece niikleer katarakta
sekonder olarak, her iki gozde 2 metreden parmak sayma
diizeyindeydi. Bu durum GVHH nedeniyle verilen sistemik
steroid tedavisine bagland:.

Tartisma

GVHH allojenik kok hiicre transplantasyonunun  yikict
bir komplikasyonudur. Kok hiicre transplantasyonundan sonra
okiiler GVHH insidans: yiiksektir® ve keratokonjonktivit sikka
ve sikatrisyel konjonktivit bu hastaligin iki gz bulgusudur.”

GVHH’de okiiler inflamasyon nedeniyle
konjunktiva ve lakrimal bezlerin fibrozisi, goblet hiicre
yogunlugunun azalmasi ve sonug¢ olarak gozyast iiretiminde
azalma sonucu ortaya ¢ikar.® Konjonktiva ve korneada baglica
bulgular punktat keratopati, keratinizasyon, epitelyal incelme ve

tutulum,

skuamoz metaplazidir.” Korneal epitelin pargalanmast ile ortaya
¢ikan psédomembrandz patern, kronik okiiler GVHH nin akut
bulgusu olarak kabul edilir ve bu nedenle, olgumuzda epitelyal
bariyer fonksiyonu bozuldugu igin keratit gelisiminin nedeni
olarak diigiiniilmiistiir."

Korneal hipoestezi, diyabetik keratopati, limbal kik hiicre
yetmezligi, kuru goz hastaligt ve bazi keratopatiler gibi risk

Sekil 6. Infiltratlarin debridmanindan sonra sag goze ait goriintii
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fakeorlerinin varliginda epitel defektleri standart tedavilere
ragmen devam edebilir. Bir hasta yaklagik iki hafta boyunca
tedavi gormesine ragmen iyilesme meydana gelmezse PED tanist
konur.'" Agresif lubrikasyon, bandaj yumusak ve skleral kontak
lensler, basin¢li kapama, otolog serum, punktum kapatilmasi,
debridman, amniyotik membran transplantasyonu ve limbal
kok hiicre transplantasyonu PED’nin tedavi segeneklerinden
bazilaridir."? Olgumuzda punktum kapatilds, agresif lubrikasyon
ve otolog serum goz damlasinin yani sira yeni bir matris
rejenerasyon ajant (Cacicol 20®, polikarboksimetilglukoz siilfat,
Thea Lab) kullanildi. Glikozaminoglikanlarin yapisal bir analogu
olan Cacicol’iin, heparin siilfatt (HS) taklit ettigi ve degrade
olmus HS'nin yerini alarak 6zellikle persistan epitel defekti olan
gozlerde korneanin onarimi i¢in gerekli olan bilyiime faktorlerinin
yapimt i¢in uygun bir ortam olugturdugu diisiintilmektedir."?

Fungal enfeksiyona sekonder kristalin keratopati olgulari
literatiirde daha 6nce bildirilmistir."* Sundugumuz olguda,
GVHH hastasinda gelisen kristalin keratopati antifungal tedavi
ile iyilesmistir ve bu nedenle enfeksiyona sebep olan ajanin
mantar alabilecegini diisiindiirmektedir. Infeksiy6z kristalin
keratopati, de novo olarak veya refrakeif cerrahi veya penetran
keratoplasti gibi cerrahi iglemlerden sonra ortaya cikabilir.™
Streptococcus vividans basta olmak lizere Staphylococcus epidermidis,
Streprococcus  pneumonia, Haemophilus ve enterokoklar kristalin
depozitlere en sik neden olan organizmalardir.” Ancak, dzellikle
kronik kortikosteroid kullanimina bagli bagisikligin baskiland1g1
hastalar veya topikal anestetik goz damlalarini kétiiye kullanan
hastalarda Candida ve mikobakteriler gibi atipik organizmalar
akilda tutulmalidir.'*

Hastamizin klinik seyri gozden gegirildiginde, ilk etapta
kristalin keratopatinin mantar enfeksiyonuna sekonder olup
olmadig1 kesin olarak belirlenemese de, kristalin keratopati
regresyonunda karsilagilan kristallerin boyutu ve saysi etyolojide
mantar enfeksiyonunu diisiindiirmektedir. Ote yandan,
hastamizin bagigiklik sistemi baskilanmigt: ve hastada kornea
enfeksiyonunun gelisimine katkida bulunabilecek epitelyal
diizensizlik, PED ve GVHH ye sekonder siddetli kuru goz vard:.

Sonug

Oftalmologlar, GVHH'li bir hastada klinigin ¢ok farkls
sekillerde seyredebilecegi konusunda hazirliklt olmalidir ve
ozellikle epitelyal buitiinligiin bozuldugu durumlarda fungal
ve firsatgi patojenlerin enfeksiyona neden olabilecegi akilda
tutulmalidir.
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