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Sitarabine Bagli Kornea Toksisitesi: Iki Olguda
Loteprednol Etabonat %0,5 ile Klinigin Diizelmesi ve
Semptomlarin Rahatlamasi

Cytarabine-Induced Corneal Toxicity: Clinical Features and Relief of
Symptoms with Loteprednol Etabonate 0.5% in Two Patients
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Oz

Bu caligmanin amaci yiiksek doz sitarabin kemoterapisi sonrasi toksik keratopati geligen ve topikal loteprednol etabonate %0,5 tedavisini
takiben semptomlari diizelen 2 olgu bildirmektir. Akut miyeloid 16semili 25 yaginda kadin ile 26 yaginda erkek iki olgu, konsolidasyon
kemoterapisi sonrasi gelisen okiiler rahatsizlik, fotofobi ve bulanik gérme semptomlar: ile klinigimize sevk edildi. Her iki olguda
bilateral santral korneal epitelyal mikrokistler mevcuttu. fn vivo konfokal mikroskopide, 6zellikle bazal epitel tabakalarinda yiiksek
reflektivitede yaygin graniiler ve diizensiz intraepitelyal opasiteler izlendi. Loteprednol etabonate %0,5, her iki olguda semptomlar:
bir haftadan kisa siirede hafifletti ve tedaviden 2-3 hafta sonra epitelyal mikrokistler kayboldu. Sitarabine bagli kornea toksisitesi
icin standart bir tedavi protokolii olmamasina ragmen, deksametazonun %0,1 ve prednizolon fosfatin %1,0 tedavide etkili oldugu
bildirilmigtir. Olgu sunumumuzda, her iki olguda giinde dort kez loteprednol etabonat %0,5’te semptomlarin baskilanmasinda etkili
olmugtur.

Anahtar Kelimeler: Akut miyeloid [6semi, sitarabin, sitarabine bagli kornea toksisitesi, korneal mikrokistler, loteprednol etabonat,
in vivo konfokal mikroskopi

Abstract

We report two patients who developed toxic keratopathy following high-dose cytarabine chemotherapy and whose symptoms resolved
following topical loteprednol etabonate 0.5% treatment. A 25-year-old woman and a 26-year-old man with acute myeloid leukemia
were referred to our department with symptoms of ocular discomfort, photophobia, and blurred vision after consolidation chemotherapy.
Central corneal epithelial microcysts were observed bilaterally in both patients, and in vivo confocal microscopy showed highly reflective
disseminated granular and irregular intraepithelial opacities, mainly in the basal epithelial layers. Loteprednol etabonate 0.5% relieved
both patients’ symptoms in less than a week, and the microcysts disappeared in 2 to 3 weeks of treatment. Although there is no
standardized treatment protocol for cytarabine-induced corneal toxicity, dexamethasone 0.1% and prednisolone phosphate 1.0% were
reported to be effective in the resolution of discomfort and symptoms. In the two patients we report herein, loteprednol etabonate 0.5%
four times daily was also effective in suppressing the symptoms.

Keywords: Acute myeloid leukemia, cytarabine, cytarabine-induced corneal toxicity, corneal microcysts, loteprednol etabonate,
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Giris

Sitarabin esas olarak akut lenfoblastik olmayan lésemi
tedavisinde kullanilan bir anti-metabolittir. Sitarabin tedavisine
bagli kornea toksisitesi tedavinin konsantrasyonuna ve siiresine
baglidir ve 6zellikle akut miyeloid losemide (AML) konsolidasyon
tedavisi igin yiiksek doz intravendz tedavi alan hastalarda
karsimiza cikmaktadir.'? Intravensz infiizyonu takiben ilag
kan-beyin bariyerini gecer ve akoz ile gbzyast yoluyla korneaya
ulagir.! Sitarabine bagli korneal toksisite, kornea epitelinde
mikrokist olugumu ile karakterizedir. Korneal toksik keratopati,
kalict hasar veya skar olmadan iyilesir ve gérme genellikle bazal
seviyeye geri doner. Semptomlarin gerilemesi 10 ile 14 giin
siirer ve etkilenen hiicre hattinin deskuamasyonunu izler. Nadir
de olsa diisitk doz sitarabin tedavisine bagli kornea toksisitesi
bildirilmistir.’ Sitarabine bagli kornea toksisitesi igin standart
bir tedavi protokolii olmamakla birlikte deksametazon ve
prednizolon damlalarinin tedavide etkili oldugu bildirilmistir.!
Bu ¢aligmada topikal bir steroid olan loteprednol etabonatin
sitarabine bagli kornea toksisitesi tedavisinde deksametazon ve
prednizolon kadar etkili oldugunu vurgulamak istiyoruz.

Olgu Sunumlar1

Olgu 1

Akut miyelomonositik 16semi (AML-M4) tanist alan
25 yaginda kadin hasta, sitarabin ile son doz konsolidasyon
kemoterapisini takiben 2 giin énce baglayan gizde yabanci cisim
hissi ve fotofobi oykiisii ile bagvurdu. Hasta 2 giin arayla 3 doz
6 g/m’/giin sitarabin tedavisi almig ve topikal kortikosteroid
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profilaksisi kullanmamigti. Hastanin her iki gozde okiiler
rahatsizlik hissi ve fotofobi sikayeti vardi ve en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi 20/20 idi. Biyomikroskobik muayenede alt
konjonktivada bilateral evre 3 boyanma ve santral korneada
daha yogun olmak iizere kornea epitelinde mikrokistler saptandi
(Resim 1A ve 1E). In vivo konfokal mikroskopide (IVKM),
ozellikle bazal epitel tabakalarinda, 8 ile 20 pm ¢apinda yiiksek
reflektivitede yaygin graniiler ve diizensiz intraepitelyal opasiteler
izlendi (Sekil 1B ve 1F). Bazal epitel tabakalarina kiyasla
epitelyal kanat hiicre tabakalarinda daha az sayida intraepitelyal
opasite izlendi (Sekil 1C ve 1G). Giinde 4 kez %0,5 loteprednol
etabonat ve prezervansiz yapay gozyast damlasi regete edildi.
Tedaviden dort giin sonra hastanin gikayetleri tamamen geriledi.
Tedaviden 3 hafta sonra mikrokistler tamamen kayboldu ve
IVKM’de bazal epitel tabakalarindan ziyade daha yiizeyel birkag
hiperreflektif alan goriildii (Sekil 1D ve 1H). Loteprednol goz
damlas: daha sonra azaltilarak ilerleyen haftalarda kesildi.

Olgu 2

Akut monositik 1osemi (AML-M5) tanili 26 yaginda erkek
hasta, sitarabin ile yapilan son konsolidasyon kemoterapisinden
sonra baglayan ve 4 giindiir siiren bulanik gorme ve gozde
rahatsizlik sikayeti ile bagvurdu. Hasta 2 giin arayla 3 kez 6
gr/m?/giin  sitarabin tedavisi almisti. Hastaya kemoterapiye
baglamadan o6nceki giinden itibaren profilaktik %1 topikal
prednizolon fosfat géz damlasi kullanmasi dnerilmesine ragmen,
hasta bunu diizenli olarak yapmadigini séyledi. En iyi diizeltilmig
gorme keskinligi sag ve sol gozde sirastyla 20/25 ve 20/20
idi. Biyomikroskobik muayenede bilateral korneal epiteliyal
mikrokistler izlendi (Resim 2A ve 2D). Kornea veya konjonktiva
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Sekil 1. Hasta 1, sag (iist sira) ve sol (alt sira) goz: %0,5 loteprednol etabonat tedavisinde 6nce ve sonra izlenen biyomikroskopi ve in vivo konfokal mikroskopi (IVKM)
bulgulari. Tedaviden 6nce biyomikroskopide, korneal epiteliyal mikrokistler (A, E) izlendi ve IVKM’de esas olarak bazal epiteliyal tabakalarda olan (B, F) ve epiteliyal kanat
hiicresi tabakalarinda (C, G) daha az sayida izlenen hiperreflektif opasiteler goriildii. Tedaviye baglandiktan iki hafta sonra bazal epiteliyal hiicre tabakasinin hiperreflekeif

opasitelerden neredeyse arinmis oldugu goriildi (D, H)
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yiizeyinde boyanma saptanmadi. [VKM’de, yine bazal epitel
tabakalarina kiyasla epitelyal kanat hiicre tabakalarinda (Sekil
2C ve 2F) 9 ile 18 pm ¢apinda yiiksek reflektivitede yaygin
graniiler ve diizensiz intraepitelyal opasiteler izlendi (Sekil 2B ve
2E). Hastanin gikayetleri 5 giinde geriledi ve mikrokistler giinde
4 kez %0,5 loteprednol etabonat ve prezervansiz yapay gozyast
damla ile 2 haftada kayboldu. Loteprednol géz damlast daha
sonra azaltilarak ilerleyen haftalarda kesildi.

Tartigma

AML hastalarinda tam remisyon saglandiktan sonra

niikslerin  onlenmesinde sitarabin bazli  konsolidasyon
kemoterapisinin zorunlu oldugu kanitlanmistir.® Yiiksek doz
(3 doz 6g/m*/giin) sitarabin tedavisinin, konsolidasyon icin
diisiik doz sitarabin tedavisinden (5 doz 0,4g/m? veya 0,1g/
m?) daha istiin oldugu bildirilmigtir.” Okiiler semptomlar
sitarabin tedavisine baglandiktan sonra 1 hafta i¢inde gelisir
ve topikal kortikosteroidler ile 6nlenebilir. Hastalar genellikle
gozde sulanma, fotofobi, yabanci cisim hissi ve bazen gorme
keskinliginde azalmadan sikayet ederler. Biyomikroskobik
muayenede konjonktival hiperemi, yiizeysel punktat keratopati
ve konjonktival punktat boyamanin eglik edebildigi korneal
epiteliyal mikrokistler goriilebilir.

Korneal mikrokist olusumunun kesin mekanizmasi
bilinmemektedir. Sitarabin, hiicre boliinmesinin S fazinda
DNA polimerazi inhibe ettiginden, kornea epitelinin bazal
tabakasini doldurmak igin merkeze dogru go¢ eden yeni olusan

transient amplifikatdr hiicrelerin sitarabin toksisitesine kargt
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Sekil 2. Hasta 2, sag (iist sira) ve sol (alt sira) gbz: %0,5 loteprednol etabonat tedavisine baglamadan énce arkadan aydinlatmali biyomikroskopide bilateral olarak ¢ok sayida
santral korneal epiteliyal mikrokist saptand (A, D). IVKMde epitelyal kanat hiicre tabakasindan ziyade bazal epitelyal hiicre tabakasinda (B, E) diizensiz hiperreflektif
opasiteler izlendi (C, F). Tedaviden sonra bu hastanin [IVKM 6l¢iimii yapilamad:
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daha savunmasiz olmas: beklenmektedir. Periferik epitelyal kok
hiicreler santral bazal hiicrelere gore daha uzun hiicre siklus
stiresine sahip olduklarindan, sitarabine toksisitesine ayni diizeyde
duyarli olmayabilirler; bu nedenle periferik kornea tipik olarak
saydam kalir ve periferik korneada mikrokistlerin izlenmedigi
saydam bir kornea bolgesi goriiliir.! Bazal hiicreler korneanin
daha yiizeysel tabakalarina kayar ve dinamik degisim ve siirekli
proliferasyon ile deskuamasyona ugrar, bu nedenle semptomlar
geriler. TVKM semptomlarin izlendigi ilk birka¢ giinde
bazal hiicre tabakasinda 8 ile 20 pm boyutunda hiperreflekeif
opasiteler goriiliir. Takip eden 4-9 giin icinde bu hiperreflektif
opasiteler yiizeyel tabakalara gecer ve kanat hiicreleri ile apikal
hiicreleri de etkiler. Guthoff ve ark.® ayrica intraepitelyal yiiksek
reflektivite gosteren elemanlarin, semptomlarin goriildugii ilk
giinde, IVKM’de sadece bazal tabakada izlendigini, ancak 9. ile
14. giinlerde esas olarak daha yiizeyel tabakalarda goriildiigiinii
bildirmigtir. Histolojik olarak, bu opasitelerin sitoplazmik
debris iceren piknotik cekirdeklere sahip dejenere hiicreleri
temsil ettigi gosterilmigtir.’”

Topikal kortikosteroid profilaksisi verilmediginde sitarabine
bagli kornea toksisitesi insidansinin 9%85-92 arasinda oldugu
bildirilmistir.' Bu nedenle topikal tedaviye
baglamadan 1 giin 6nce baglanir ve tedavi boyunca kullanilir.
Topikal kortikosteroid goz damlalarinin insidanst %8-16ya
diisiirdiigii bildirilmigtir.>'® Etki mekanizmasi bilinmemekle
birlikte kortikosteroid g6z damlalarinin DNA replikasyonunda
kismi azalmaya neden olarak kornea epitel hiicrelerini sitarabinin

steroidler

etkilerine dahaaz duyarli hale getirdigi hipotezi 6ne siiriilmiigtiir.”
Plasebo ile profilaktik steroid kullaniminin kargilagtirildigs

JR—
50 pm

HEIDELBEIS

ENGINEENNG: ENGINEENNG:

HEDeEBers #1/ 12 pm

e HEIDELBENS
ENGINEENNG:

ENGINEENNG:



Ozcan ve Ozlenen Ugakhan. Sitarabine Bagli Kornea Toksisitesi

randomize, ¢ift kor bir caligmada, kortikosteroidlerin konjonktival
hiperemi ve gormede azalmay: 6nledigi ve mikrokist olusum
derecesini onemli olciide azalttigi bildirilmigtir.?  Ayrica,
profilaktik topikal kortikosteroid kullanimi, gozde sulanma,
fotofobi ve yabanci cisim hissi gibi sitarabine bagli kornea
toksisitesi semptomlarini kesinlikle hafiflecmektedir. Sitarabine
bagli kornea toksisitesine kargi profilakside %0,1 betametazon
sodyum fosfat, %0,1 deksametazon ve %1 prednizolon fosfat
g6z damlas: kullanilmas: daha 6nce 6nerilmigtir.'” Bizim
iki olgumuzda da %0,5 loteprednol etabonat géz damlasi
hastalarin semptomlarini baskilamada ve fotofobiyi gidermede
olduk¢a etkiliydi. Bu hastalar zaten immunsuprese oldugu
icin 9%0,5 loteprednol etabonat kullanimi okiiler yiizeyde
sekonder enfeksiyon riskini azaltabilecegi gibi kisa siireli topikal
kortikosteroid kullanimina bagli intraokiiler basingta yiikselme
gibi yan etki riskini de en aza indirebilir.

Sitarabinin kompetitif inhibitérii olan topikal 2-deoksisitidin
kullaniminin, sistemik sitarabinin neden oldugu doza bagli
kornea toksisitesinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmigtir.
Ancak bu ilag ticari olarak temin edilememektedir."" Yapay
gozyast damlalar: seyrelterek
semptomlarin giderilmesine yardimci olabilir; bu nedenle topikal
kortikosteroid profilaksisine topikal lubrikanlarin eklenmesi
genellikle onerilir.*

Akut 6n iveit ve optik noropati yiiksek doz sitarabin
tedavisinin  diger goriilen  komplikasyonlaridir.'?
Hematopoetik hiicre transplantasyonu i¢in indiiksiyon evresinde
total viicut 1ginlamas ile birlikte kullanilan yiiksek doz sitarabin

ise gozyaginda sitarabini

nadir

tedavisi nadiren kapiller perfiizyon bozuklugunun eglik ettigi
retinal mikrovaskiiler hasari, neovaskiilarizasyonu, vitreus
kanamasini ve makiila 6demini indiikleyebilir."®

Ozetle, goz hekimleri sitarabine bagli okiiler toksisitenin
bulgu ve belirtileri hakkinda bilgi sahibi olmalidir. Onkologlarin
ise sitarabin ile yiiksek doz kemoterapi almasi gereken hastalarda,
topikal kortikosteroid tedavisi ve yapay gozyast ile lubrikasyona
baglanmasi igin oftalmoloji konstiltasyonu istenmesinin 6nemini
bilmesi gerekmektedir Sitarabine bagli keratopati tanis:
konulduktan sonra okiiler rahatsizlik, fotofobi ve yabanci cisim
hissini gidermede %0,5 loteprednol etabonat gibi topikal hafif
etkili steroidler ve sik lubrikasyon, topikal deksametazon ve
prednizolon goz damlalart kadar etkili olabilir.
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