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Oz

Amac: Okiiler graft-versus-host hastaliginin (GVHH) yasa gore klinik bulgularini degerlendirmek.

Gerec ve Yontem: Bu kesitsel caligmaya okiiler GVHH tanist konan hastalar dahil edildi ve hastalar Grup 1 (18 yag ve alt1) ile Grup
2 (18 yas iistii) olmak iizere iki grupta degerlendirildi. Demografik ve klinik bulgular kaydedilerek iki grup arasinda karsilagtirildi.
Bulgular: Calismaya 20 hastanin (11’1 Grup 1, 9'u Grup 2’de) 40 gbzii dahil edildi. Takip siiresi en az 6 ay idi. Tiim hastalarda yanma,
kuruluk ve yabanci cisim hissi mevcuttu. Konjonktival hiperemi, skatrisyel konjonktivit ve limbal kok hiicre yetmezligi Grup 2’de
daha sik gbzlendi. Prezervansiz suni gdzyaslarina ek olarak, hastalara siklosporin A %0,05 (%65), otolog/allojenik serum goz damlalar:
(%380) verildi ve silikon tikaclar (%28) uygulandi. Grup 1’de 6 aylik tedaviyi takiben GVHH skorlamasinda ve en iyi diizeltilmig gérme
keskinliginde diizelme gozlendi (p<0,0005).

Sonug: Okiiler GVHH de konjonktival sikatrizasyon ve limbal kok hiicre yetmezligi erigkinlerde daha sik gériilmektedir. Topikal
siklosporin, otolog/allojenik serum damlalari ve punktal tikaglar orta veya daha siddetli olgularda yardimct olur. Erken tani ve uygun
tedavi ile dzellikle geng hastalarda klinik bulgularda ve gérme keskinliginde diizelme gozlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Konjonktiva, kornea, kuru goz, graft-versus-host hastalig1, meibomian bezi disfonksiyonu

Abstract

Objectives: To evaluate age-related differences in clinical patterns of ocular graft-versus-host disease (GVHD).

Materials and Methods: In this cross-sectional study, patients diagnosed with ocular GVHD were evaluated in two groups: Group
T included those aged 18 years or younger and Group II included those over 18 years of age. Demographic and clinical information were
recorded and compared between the groups.

Results: Forty eyes of 20 patients were included (11 patients were in Group I and 9 patients were in Group II). Follow-up was at least
6 months. All patients had burning, dryness, and foreign body sensation. Conjunctival hyperemia, cicatricial conjunctivitis, and limbal
stem cell disease was observed more frequently in Group II. In addition to non-preserved artificial tears, cyclosporine A 0.05% (65%)
and autologous/allogeneic serum eye drops (80%) were given and silicone plugs were inserted (28%). In Group I, an improvement in
GVHD scoring and best corrected visual acuity was observed after 6 months of treatment (p<0.0005).

Conclusion: In ocular GVHD, conjunctival cicatrization and limbal stem cell deficiency might be observed more often in adults.
Topical cyclosporine, autologous/allogenic serum drops, and punctal plugs are helpful in moderate or more severe cases. With early
diagnosis and treatment, an improvement in clinical signs and visual acuity might be observed, particularly in younger patients.
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Giris

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (allo-
HKHT) bir¢cok hematolojik malignite ve malign olmayan
hastalik i¢in yapilmaktadir. Endikasyonlarin artmasinin yani sira
elde edilen bagari da yapilan iglemlerin sayisinda artiga neden
olmugtur. Allo-HKHT’nin malign hiicrelere immiin yaniti
indiikleyerek caligtigi diistiniilmektedir.! Akut veya kronik
olabilen graft-versus-host hastalig1 (GVHH), allo-HKHT sonrast
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenidir. HLA uyumlu
hastalarin yaklagik %30-70’inde kronik GVHH geligsmektedir.?
Kronik GVHH okiiler, oral, vajinal ve gastrointestinal
mukoza dahil tiim mukozal yiizeyleri etkileme potansiyeline
sahip pleiotropik multi-organ tutulumlu enflamatuvar bir
sendromdur.’

Kronik GVHH hastalarinin %60-90’1nda okiiler tutulum
gozlenebilmektedir. Allo-HKHT sonrast sagkalim oranlar: ile
birlikte okiiler GVHH siklig: da artmaktadir. Okiiler GVHH
primer olarak okiiler yiizey, kornea, konjonktiva, gz kapag: ve
lakrimal bezleri etkiler. Tani kriterlerine gore, yeni basglangicli
kuru, kumlu veya agrili gozler; skatrisyel konjonktivit;
keratokonjonktivit sikka ve birlesen punktat keratopati alanlari
okiiler GVHH’nin ayirt edici belirtileridir.> Okiiler GVHH’de
kuru goz hastaligi (KGH) genellikle allojenik GVHH den sonra
6 ila 9 ay icinde gelisir.” Semptomlar arasinda irritasyon, yanma,
agr1, kizariklik, fotofobi, bulanik veya azalmig gorme, agirt
epifora ve gozlerde kum hissi yer alir.

Klinik pratigimizde ¢ocuklar ve erigkinler arasinda okiiler
GVHH'nin klinik ozelliklerinde bazi farkliliklar gozlemledik.
Kronik GVHH’nin oral komplikasyonlar: ile ilgili daha
once yapilan bir ¢aligmada erigkin hastalarda ¢ocuklara gore
daha yaygin semptomlar gelistigi bildirilmistir.® Bu nedenle
caligmamizda okiiller GVHH tanisi alan hastalarin klinik
paternlerini deZerlendirmeyi ve bu paternlerin yaglara gore
sikliklarindaki farkliliklar: aragtirmayr amagladik.

Gerec ve Yontem

Bu kesitsel gozlemsel ¢aligmada, okiiler sikayetleri nedeniyle
goz poliklinigine yonlendirilen ve okiiller GVHH tanist alan
allo-HKHT oykiisii olan hastalar degerlendirildi. Caligma
Helsinki Bildirgesi Kriterleri'ne uygun olarak yiiriitiildii.
Yerel etik kuruldan onay: alindi (#BTEDK-12/20). Hastalar
Nisan 2017-Aralik 2019 tarihleri arasinda tani protokollerinin
siniflandirma  kriterleri hakkinda hemfikir olan iki doktor
(R.AY. ve YA.A) tarafindan muayene edildi (Tablo 1).
Calismaya dahil edilecek hastalarin en az 6 ay izlenmis olmasi
zorunlu tutuldu.

Hastalar ¢ocuklar (Grup 1) ve yetiskinler (Grup 2)
olmak {izere iki gruba ayrildi. Ulkemizde Saglik Bakanlig
diizenlemelerine gore 18 yag alti hastalar ¢ocuk olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle 18 yas ve alti hastalar Grup e,
18 yas iistii hastalar Grup 2’ye alindi. Tim hastalar 6yki,
subjektif yakinmalar, klinik bulgular ve tedaviler agisindan
degerlendirildi. Hastalarin yast, cinsiyeti, HKHT endikasyonu,

iligkili tibbi ve okiiler dykiileri, kullandiklari sistemik ilaglar
ve daha once verilen topikal okiiler tedaviler kaydedildi. En
iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), biyomikroskobi
ve fundus muayenesi bulgulari ile goz i¢i basing degerleri
kaydedildi. Ilk muayene (0. giin) ve 6. ayda (180. giin) elde
edilen veriler kaydedildi.

Deneyimlerimize gore, okiiler GVHH her iki gozii de
etkilemek zorunda degildir. Oftalmolojik calismalarla ilgili bir
caligmada gozler arasi korelasyonun diigiik olmast durumunda
her iki gozden elde edilen verilerin analiz edilmesi gerektigi
belirtilmistir.” Bu nedenle hastalarin her iki goziinii de
degerlendirmeye almaya karar verdik.

EIDGK Snellen egeli ile ondalik deger olarak olciildii ve
istatistiksel karsilagtirma icin LogMAR a doniistiiriildii.

Epifora, kuru/kumlu his, yanma, irritasyon, yabanci cisim
hissi, kizariklik, subjektif agri, fotofobi ve bulanik gérme gibi
subjektif semptomlar spesifik sorular sorularak degerlendirildi.
Okiiler Indeksi
kullanilamadigindan degerlendirmeye alinmadi. Bunun yerine,

Yiizey Hastalig: anketi ¢ocuklarda
hastalardan semptomlarini 0-4 arasinda derecelendirmelerini
istedik (0, sikayet yok; 1, giinliik aktiviteleri etkilemeyen hafif
sikayetler; 2, giinlitk aktiviteleri hafif derecede etkileyen orta
dereceli sikayetler; 3, giinlik aktiviteleri etkileyen siddetli
sikayetler; ve 4, fotofobi ve agri nedeniyle goziinii acamama).

Okdiler yiizey, prezervansiz floresein uygulamasindan
once ve sonra biyomikroskop ile degerlendirildi. Kornea ve
konjonktivanin punktat boyanmasini degerlendirmek igin sari
bariyer filtre ve kobalt mavi aydinlatma kullanddi. Kornea
boyanmast yok, hafif, orta ve diffiiz olarak 0-3 arasinda skorland:.
Gozyast kirilma zamani (GKZ) ¢lgiildii ve 5 saniyeden kiigiik
degerler anormal kabul edildi. Akdz gozyag: iiretimi anestezi
yapilmadan Schirmer testi ile degerlendirildi.

Klinik semptom ve bulgularin prevalanst ve giddeti
degerlendirildi. Kuru goziin siddeti kornea floresein boyamast,
Schirmer testi, GKZ ve subjektif semptomlar ile degerlendirildi
ve onerilen derecelendirme sistemine gore skorlama yapildi.®

Tablo 1. ABD Ulusal Saglik Enstitiisii (“National Institutes of
Health”) goriis birligi gelistirme projesine gore okiiler
graft-versus-host hastalig: skorlamass®

Skor | Semptomlar

Skor 0 | Semptom yok

Giinliik yagam aktivitelerini etkilemeyen hafif kuru goz
Skor 1 | semptomlari (goz damlast kullanilmasini gerektiren veya
asemptomatik keratokonjonktivit sikka bulgularr)

Gorme bozukluguna neden olmadan giinliik yagam aktivitelerini
Skor 2 | kismen etkileyen (giinde >3 kez damla veya punktum tikact
gerektiren) orta derecede kuru goz semptomlart

Giinliik yagam aktivitelerini 6nemli 6l¢iide etkileyen veya
calisamaya engel olan (agriy1 hafifleemek icin 6zel gozliik kullanmasi
Skor 3 | gereken) veya keratokonjonktivit sikka kaynakli gérme kaybi ve
okiiler semptomlar nedeniyle ¢alisamaya engel olan siddetli kuru
g6z semptomlart
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Ek olarak, kullanilan topikal ilaglar hastalarin kayitlarindan
kaydedildi. Bazi hastalara topikal otolog/allojenik serum verildi.
Serum hazirligs igin, hastadan veya bir akrabasindan kan alindi
ve kan yoluyla bulasan hastaliklar standart testler kullanilarak
tarandi. Steril kogullarda 20 mL tam kan antekiibital venden
alindi. Kan hemen 1.500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek
serum ayrildi. Serum daha sonra son konsantrasyon %30 olacak
sekilde dengeli tuz ¢ozeltisi ile seyreltildi ve beg flakona béliindii.
Hastalara dort flakonu derin dondurucuda ve besinci flakonu 4
°C’de tutmalari sdylendi. Her flakon ¢oziildiikten sonra bir hafta
boyunca kullanild:.

Istatistiksel Analiz

Klinik belirti ve semptomlarin prevalanslari ve tedavi
yontemleri gosterildi. Caligma parametreleri iki grup arasinda
kargilastirildi. Analizler ki-kare testi veya eslestirilmis Student’s
t-testi ile yapildi. Olasilik degerinin (p) 0,05’in altinda olmasi
klinik olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 20 hastanin 40 gozii dahil edildi. Ortanca yagi
12 yil (ortalama 11,45+5,07 yil, aralik 3-17 yil) olan 11 hasta
(4 kadin, 7 erkek) Grup 1’e dahil edildi. Ortanca yas1 45 yil
(ortalama 44,44+1,64 yil, aralik 25-61 yil) olan 9 hasta (4
kadin, 5 erkek) Grup 2’ye dahil edildi. Goz kliniginde ortalama
takip siiresi Grup 1'de (ortalama 15,67+18,88 ay) Grup 2'ye
(8,82+5,78 ay) gore daha uzundu ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,13, Student’s t-testi).

Grup 1'de HKHT endikasyonu 4 hastada talasemi major, 3
hastada akut lenfoblastik 16semi, 2 hastada akut miyeloblastik
losemi ve 2 hastada aplastik anemi idi. Grup 2'de HKHT
endikasyonu 6 hastada akut miyeloblastik 16semi, 1 hastada
akut lenfoblastik 16semi, 1 hastada aplastik anemi ve 1 hastada
miyelofibrozis idi. On dort hastanin (Grup 1'de 7 hasta ve Grup
2’de 7 hasta) donorleri ile akrabalik bagi varken 6 hastanin
(Grup 1'de 4 hasta ve Grup 2’de 2 hasta) donérleri ile akrabalik
bagi yoktu. HKHT ile oftalmolojik muayene arasinda gecen
siire Grup 1'de 15,05+12,79 ay (aralik 4-48 ay) ve Grup 2'de
23,89+2248 ay (aralik 8-84 ay) idi. Grup 2’de arada gecen
siire daha uzun olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,06, Student’s t-testi).

Olgularin subjektif sikayetleri Tablo 2’de gosterilmigtir.
Tiim hastalarda yanma, kuruluk ve yabanci cisim hissi vardi
ve ¢ogu hasta fotofobi (%95), kizariklik (%95), bulanik gérme
(%85) ve epiforadan (%80) sikayet etti. Sikayetler arasindaki fark
aragtirildiginda Grup 1'de Grup 2'ye gore epiforanin anlamli
olarak daha sik goriildiigii bulundu (p=0,000). Istatistiksel
olarak anlamli olmasa da kasinti Grup 2'de daha yaygindi
(p=0,067).

ABD Ulusal Saglik Enstitiisii (“National Institutes of
Health”) (Tablo 1) tarafindan 6nerilen siniflamaya gore yapilan
GVHH skorlamasinin dagilimi Sekil 1’de gosterilmigtir.” Tiim
hastalar okiiler semptomlarla bagvurdugu icin higbir hastada
skor 0 degildi. Alt1 aylik tedavinin ardindan (180. giin), Grup
1'de skorlar istatistiksel olarak daha iyiydi (p<0,0005), ciinkii
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10 hasta skor 3’ten 2’ye diistii. Grup 2'de bir hastanin skoru
iyilesme gostererek 3’ten 2’ye diistii ancak aradaki fark anlamli
degildi (p=0,331).

Grup 1'de EIDGK, bagvuruda (0. giin) 0,49+0,39 iken,
6 aylik (180. giin) izlemde 0,33+0,29a yiikseldi (p=0,004).
Grup 2'de ise 0. giinde 0,23+0,37 olan EIDGK, 180. giinde
0,16+0,26’ya kadar iyilesme gozlenmesine ragmen aradaki fark
anlamls degildi (p=0,087).

Tablo 3’te ilk muayenede kaydedilen klinik bulgular yer
almaktadir. Meibomian bezi disfonksiyonu (MBD) 1 hasta
hari¢ tiim hastalarda mevcuttu (%95). Konjonktival hiperemi
Grup 1'de Grup 2'ye gore daha az izlendi (p=0,004). Alt
gozde (%15) psddomembran mevcuttu. Grup 2'de skatrisyel
konjonktivit siklif1 anlamli diizeyde yiiksekti (%67'ye kiyasla
%32, p=0,028). Limbal kok hiicre yetmezligi sadece Grup 2'de
yer alan hastalarda izlendi (44%, p=0,000). Otuz alti gozde
(%90) kornea epitelinin boyandigi saptandi. Boyanma derecesi
5 gozde hafif, 11 gozde orta ve 20 gozde yaygindi. Beg hastanin
5 goziinde persistan kornea epitel defekti goriildii; 3t 1 ay
boyunca bandaj kontakt lens kullands, diger 2’si 2 hafta i¢inde
iyilegti. Bes gozde (%12,5) keratit vardi. Bunlarda etiyolojik
patojen 3 gozde bakteri, 1 gozde herpes viriisii ve 1 gozde
Candida idi.

Grup 2’de 2 hastanin (53 ve 61 yag) 4 goziinde takip
sirasinda katarake geligti. Ayrica Grup 2’de biri herpetik, digeri
fungal keratitli olmak tizere 2 gozde goz igi basinct yiikseldi.

Tedavi stratejileri Tablo 4’te verilmigtir. Tim gozlere
prezervansiz yapay gozyasi, 18 goze (%45) kayganlastirict
jel, 10 goze (%25) koenzim Q10 (Visudrop ®, Visufarma)
iceren goz damlasi regete edildi. Siklosporin A tedavisinin
baslangicinda yanma ve hiperemi sikayetlerini gidermek icin
kisa siireli loteprednol kullanildi. Toplam 26 géze (%65) %0,05
siklosporin (Restasis®, Allergan veya Depores®, Deva), 26 gize
(%65) dekspantenol iceren jel (Recugel®, Bausch&Lomb) ve 6
goze (%15) topikal matriks rejenerasyon ajani (Cacicol®, Thea
Laboratuvarlarr) verildi. Sadece Grup 2’de yer alan hastalarin
%44 iine oral doksisiklin verildi.

Tablo 2. 18 yas ve alt1 (Grup 1) ve 18 yas ustii (Grup 2)
hastalarin subjektif yakinmalart

Toplam Grup 1 Grup 2

(0=40) |@=22) |(n-18) |P

n % n % n %
Fotofobi 38 |9 22 | 100 |16 |89 | 0,109
Epifora 32 80 22 100 | 10 56 | 0,000%
Yanma 40 100 22 100 | 18 100 | 1,000
Kuruluk 40 100 22 100 | 18 100 | 1,000
Kagint: 30 |75 14 | 64 16 |89 | 0,067
Yabanci cisim hissi 40 100 |22 | 100 | 18 100 | 1,000
Kizariklik 38 |9 22 | 100 |16 |89 | 0,109
Agri 10 25 4 18 6 33 0,271
Bulanik gérme 34 |85 20 |91 14 |78 | 0,247
n: Goz sayisi, *Istatistiksel olarak anlamlt
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Okuler GVHH Skorlamasi

]
®
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N
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2
Grup I-0.Gin Grup |-180.Gun Grup 1I-0.Gin Grup 11-180.Gin
Skor 1 1 3 0 0
Skor 2 6 14 4 5i
Skor 3 15 5 14 13

Sekil 1. Olgularin okiiler graft-versus-host hastalig: klinik skoruna gore dagilimu (grafik alt: tabloda her skoru alan g6z say1s: belirtilmigtir)

GVHH: Graft-versus-host hastaliZ

Tablo 3. 18 yas ve alt1 (Grup 1) ve 18 yas iistii (Grup 2) Tablo 4. Calisma grubumuzdaki hastalara 6nerilen tedavi
hastalarin klinik bulgular1 GrupIl | Grup I
Toplam | (yas (yas
Toplam | Grup1 | Grup 2 P
0=40) |@=22) |@=18) |P (@=40) | <18y |>18yi) | P
(n=22) (n=18)
n [ % n % n %
n % n | % n %
Periorbital pigmentasyon | 30 | 75 |14 |64 | 16 |89 | 0,067 —
— Yapay gozyast (polivinil
Uil ot 1 [25 |1 |45 |0 |0 |0360 + povidon veya sodyum | 40 | 100 | 22 | 100 |18 | 100 | 1
Pitoz 1 25 |1 45 |0 0 0,360 hyaliironat veya trehaloz)
Lagoftalmus 4 10 2 9 2 11 | 0.832 ISOd;’L]l:,Hll hyaiiir‘onat + s |2 |6 27 5 17 | 0203
Konjonktival hiperemi 34 |85 |14 |64 |18 | 100 | 0,004% 1p1d briesenen
Pssdomembran 6 |15 |4 |18 [2 |11 |0533 Karbomer jel 244 |18 |82 |6 |33 |0002
Skatrisyel konjonkeivie | 19 |48 |7 |32 |12 |67 |o0,028* o QY W |8 o6 [2 |17 | Gesy
Meibom bezi Dekspantenol 26 [ 65 |12 |55 14 [ 78 |0,125
. SN R O Siklosporin A %0,05 | 26 |65 | 10 |45 |16 |89 | 0,180
Filamenter keratit 16 |40 |8 36 |8 44 | 0,604 Cacicol® 6 |15 [0 |0 6 33 | 0,003*
Korneal epitelyal boyanma | 36 | 90 | 18 |82 |18 | 100 | 0,057 Moksifloksasin 22155 |10 |45 |12 |67 |0,180
Keratit 5 12,5 | 2 9 3 17 | 0,471 Loteprednol 28 | 70 | 10 | 45 18 | 100 | 0,0002 *
Limbal kok hiicre hastalig: | 8 20 0 0 8 44 1 0,000 Tetrasiklin 8 20 |0 0 8 44 0,0005*
n: Goz sayusi, *Istatistiksel olarak anlamls Otolog/allojenik serum 32|80 |16 |73 16 | 89 | 0,204
. s . . .. Punks ki 11 | 28 0 0 11 |61 0,00002*
Tim gozlerin 32’sine (%80) otolog/allojenik serum goz unieum tac

damlas: verilerek kornea epitel problemlerinde iyilesme sagland:.
Grup 2'de 16 gozde (%89) otolog serum kullanildi. Grup 1’de
bazi ¢ocuklar vendz kan alinmasindan korktugu ve bazilari zayif
oldugu i¢in allojenik serum tercih edildi. Bu nedenle Grup 1’de
gozlerin 16’sinda (%73) allojenik serum kullanildi.

Grup 2'de 11 hastaya gecici veya silikon punktum tikaci
takildi. Fungal keratit olan 1 goze amniyotik membran
transplantasyonu, 2 hastanin 4 goziine ise katarakt cerrahisi
yapildr.

n: Goz sayisi, *istatistiksel olarak anlamlt

Tartisma

Okiiler GVHH, lakrimal fonksiyonel iiniteyi etkileyerek
gozyagt Uretiminin azalmasi, agirt gozyast buharlagmas: ve
iligkili kornea ve konjonktiva enflamasyonun bir sonucu
olarak lakrimal bez disfonksiyonu, MBD ve sonugta kuru goz
sendromuna yol acabilir.” Sunulan ¢aligmada okiiler GVHH'li
hastalarda allo-HKHT den yaklagik 19 ay sonra MBD ve KGH
gozlenmistir. Klinik ozellikler yag gruplarinda benzer olmasina
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ragmen, konjonktival hiperemi, skatrizasyon ve limbal kok
hiicre yetmezligi, 18 yasindan biiyiik hastalardan olusan Grup
2’de daha sikti. Hemen prezervansiz yapay gozyast ile topikal
tedaviye baglandi ve gerektiginde 90,05 siklosporin A ve
otolog/allojenik serum eklendi. Bu tedavi yaklagimi, Grup 1'de
semptomlar, klinik bulgular ve EIDGK nin istatistiksel anlamli
bulunan iyilesmesine yardimct oldu.

Lakrimal bez, kronik GVHH'nin neden oldugu hasara
en duyarli organlardan biridir. Baglangi¢ fazinda, T-hiicreleri
ve diger enflamatuvar hiicreler lakrimal bezdeki ozellikle
orta biiyiiklitkteki kanallar1 hedef alir. Immiin aracili fibrozis
nazolakrimal kanalin yani sira siklikla lakrimal ve meibomian
bezlerinin kanallarini titkamaktadir.” Stromal fibroblastlarda artis,
glandiiler interstisyumda fibrozis, periduktal alanda T-hiicre
infiltrasyonu ve fibroblast aktivasyonu izlenmistir.'® Duktal
fibrozis, duktal stenoz ve sekretuar kapasitede azalma gibi
lakrimal bezde yaygin yikim doku atrofisine yol agmaktadir.'
Konjonktival ve lakrimal bezlerin yikimi ve fibrozisinden olusan
hastalik siireci, akoz ve miisindz gozyas: tiretiminin azalmasina
ve sonugta keratokonjonktivit sikka gelismesine neden olur."

Okiiler GVHH'nin en sik bildirilen semptomu, tipik
olarak allojenik HKHN’den 6 ila 9 ay sonra geligen kuru
gozdiir.” Caligma grubumuzda HKHN ile oftalmolojik muayene
arasindaki siire 4 ile 84 ay arasindaydi (ortalama 19,03+ 18,12 ay).
Kronik GVHH nin, immiinostipresif tedavinin azaltilmasindan
veya kesilmesinden sonra gelistii one siiriilmiistiir."> Bulgu ve
belirtiler arasinda gorme keskinliginde dalgali seyir, yanma,
yabanci cisim hissi, agri, kirmizi irite gozler, fotofobi ve asir1
epifora yer alir.'’ Benzer sekilde calismamizdaki tiim hastalarda
yanma, kuruluk ve yabanci cisim hissi ve hastalarin cogunda
fotofobi, kizariklik, bulanik gérme ve epifora vardi. flging bir
sekilde, epifora geng hastalarda anlamli 6l¢iide daha yaygindi. Bu
olasilikla rezerv gozyag: kapasitesi ile iligkili olabilir.

Okiiler GVHH'de kuru goz yaygin olarak blefarit ve MBD
ile kargimiza cikar.!* Enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, fibrotik
degisiklikler ve duktal obstriiksiyonun eslik ettigi meibomian
bezi tutulumunun prevalanst %47,8 olarak bildirilmistir.’
Olgularimizin %95’inde MBD mevcuttu. Caligmamiza sadece
okiiler GVHH tanist almig hastalar1 dahil ettigimiz igin
prevalansin daha yiiksek olmasi olasidir. Kronik okiiler GVHH,
meibomian bez yapisint difer kuru géz tiplerine gore daha
siddetli etkileyebilecek immiinolojik bir siirectir."” Lenfosit
agregasyonuna bagli duktal epitel yikimu, lenfosit infiltrasyonuna
bagli epitel hiicre dokiilmesi veya psodomembran olusumu
ve meibomian bezi orifisleri, duktuslar, kanallar ve asiniisler
cevresinde yaygin fibrozis goriilebilmekeedir.’® Meibografide,
Hwang ve ark." meibomian bezlerindeki agresif yikimin
gozlerin %80’inden fazlasinda meibomian bezi kaybina yol
agtigini gostermistir.

Konjonktival tutulum gosteren c¢ikarilabilir olgularin
%9-41’inde goriiliir ve kronik GVHH'nin neden oldugu ciddi
sistemik bozuklugunun bir belirtisi olarak kabul edilir.'"® Okiiler
GVHH’de konjonktival hiperemi, kemozis ve psédomembran
olusumu siktir.’” Hastalarin %12-17’sinde psédomembraniz
konjonktivit (evre 3) bildirilmigtir. Okiiler GVHH’li
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hastalarimizin  %85’inde konjonktival hiperemi, %15’inde
psodomembran olusumu ile kargilastik. Grup 2’deki tiim
hastalarda (>18 yas) hiperemi goriiliicken geng hastalara (Grup
1) gore hiperemi siklig1 anlamli olarak yiiksekti. Bu hastalarin
konjonktival biyopsilerinde goblet hiicre yogunlugunda
azalma, skuamoz metaplazide artis, ileri goblet hiicre kayb: ve
enflamatuvar hiicreler gozlendigi bildirlmistir.® Ayrica Grup
2’de daha sik (%67) olmak lizere tiim gozlerin %48’inde
skatrisyel konjonktivit saptadik. Konjonktivanin skatrizasyonu
palpebral, tarsal veya forniksiyel olabilir, bu da fornikslerin
oblitere olmasina, semblefaron olusumuna, kapak skarina ve
trikiyazis, entropiyon veya ektropiyon gelisimi, lagoftalmos,
kirpik kayb: ve lakrimal punktal darlik gibi goz kapag:
anatomisinde genis ¢apli degisikliklere yol acabilir.”!

MBD, gizyagt filmi buharlagmasini artirarak okiiler yiizey
kurulugunu siddetlendirir.”> Bu nedenle MBD’nin eslik ettigi
KGH, sekonder konjonktival subepitelyal degisikliklere, punktat
keratopati gibi korneal epitelyal hasara, filamenter keratite,
agrili erozyonlara ve sekonder korneal enfeksiyonlara yol agabilir.
Daha az siklikla steril kornea stroma nekrozu ve perforasyonlari
bildirilmistir.” Okiiler GVHH tanist ve derecelendirilmesi icin
korneal floresein boyanmasi oOnerilmektedir.® Hastalarimizin
%90'1nda da goriilen yiizeyel punktat keratopati en sik rastlanan
kornea bulgusudur. Kornea neovaskiilarizasyonu, persistan
epitel defektleri, kornea iilserasyonu ve hatta perforasyon
gelistigi bildirilmigtir.” Okiiler GVHH hakkinda yapilan in
vivo konfokal mikroskopi caligmalarinda, dendritik hiicreler
ile globiiler bagigiklik hiicrelerinin yogunlugunun artt131,
hiperreflektif aktive keratosit aginin oldugu ve sub-bazal
kornea sinir yogunlugunun azaldig: ve kivrimliliginin arttigs
gosterilmistir.”® Hastalarimizin %12,5’inde sekonder enfeksiyon
ve epitel dokiilmesi ile iligkili keratit izledik. Tlging bir sekilde,
limbal kok hiicre yetmezligi sadece Grup 2’de hastalarin
%44’ tinde goriildii.

Okiiler GVHH tedavisi, semptomlarin siddetini azaltmays,
hastalik aktivitesini kontrol etmeyi, doku hasari ve engelliligi
onlemeyi amaclamaktadir.*® En basit tedaviden baglayarak ve
gerektiginde giderek daha agresif miidahalelere gecig yaparak
agamali tedavi 6nerilir. Bu yaklagim lubrikasyon, gézyast koruma,
gozyagt buharlagmasinin énlenmesi, enflamasyonun azaltilmasi,
epiteliyal destek, destekleyici bakim ve cerrahi girigim olarak
siralanabilir."!

Yatmadan nce prezervansiz yapay gozyast ve viskdz merhem
ile yogun lubrikasyon, okiiler yiizeyin biitiinligiinii korumak
ve gozyast filminde enflamatuvar mediyatorleri seyreltmek
icin 6nemlidir.'" Bu nedenle ¢aligmamizdaki her hastaya yapay
gozyast stk kullanilacak sekilde recete edildi.

Goz kapagi hijyeni, ilik kompresler, orta ila sert masaj
ve kapak kenari temizligi ile meibomian bezi ekspresyonu
artirtlarak gozyagt filmi buharlagmasi azaltilabilir. Topikal
antibiyotik merhemler ve sistemik tetrasiklin tiirevleri ek fayda
saglayabilir.” Sekiz gozde oral doksisiklin kullandik. Ayrica bazi
hastalarimizda oldugu gibi lipid igeren yapay gozyast damlalar
da tedaviye eklenebilir.
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Okiiler GVHH icin tedavi segenekleri arasinda topikal
kortikosteroidler ve siklosporin A gibi anti-enflamatuvar
ajanlar, otolog/allojenik serum goz damlalari, takrolimus,
tranilast, terapotik kontakt lensler ve punktum okliizyonu yer
almaktadr. 2

Siddetli g6z kurulugu olan hastalarda gegici veya kalici
punktum okliizyonu yapilabilir. Enflamatuvar sitokinler
iceren gbzyasinin retansiyon siiresinin artmasinin okiiler yiizey
enflamasyonunu kotiilestirebilecegi endigelerine ragmen, okiiler
GVHH hastalarinda bunun giivenli ve etkili bir tedavi oldugu
gosterilmistir.”’” Takilmas: ve izlemi zor oldugu icin geng
hastalarda (Grup 1) punktum tikact kullanmay: tercih etmedik.
Ancak erigkin hastalarin %61’ine (Grup 2) punktum tikac
takildi.

Topikal steroidler lenfosit apoptozunu tegvik eder ve hiicre
aracili enflamasyonu baskilar. Okiiller GVHH'de skatrisyel
degisikliklerin eglik ettigi konjonktival enflamasyonu azaltmada
etkili olduklari gosterilmistir.”® Ancak kortikosteroidlerin olast
yan etkileri g6z 6niinde bulunduruldugunda sadece kisa siireli
ve dugiik siklikta kullanilmalidir. Genellikle siklosporin A’nin
baglangi¢ déneminde olmak tizere, sadece kisa siireli loteprednol
kullandik.

Siklosporin A etkisini, T-hiicre aktivasyonunun inhibe
ederek ve konjonktiva ile lakrimal bezde enflamatuvar
sitokinleri baskilayarak gosterir.? On segment enflamasyonunun
azalmasinin, gozyast lretiminin artmasina olanak sagladigi
dugtiniilmektedir. Siklosporin ayrica goblet hiicre yogunlugunu
artirir ve epiteliyal hiicre apoptozunu azaltir. Bunun Schirmer
skorlari, GKZ ve subjektif sikayetlerde iyilesmeyi beraberinde
getirdigi bildirilmigtir.” GVHH'li 16 hastada (32 goz) yapilan
bir ¢aligmada, hastalarin %62,5'inde kuru gz semptomlari
diizelmis ve 90 giin sonra tiim gozlerde korneal floresein
30 Malta ve ark.’’ lakrimal
bez enflamasyonunu azaltmak ve nakil sonrasi kuru goz
gelismesini onlemek igin siklosporin A’ya allojenik kok hiicre
transplantasyonundan 6nce baglanmasini 6nermigtir. Mantikls bir
yaklagim olmasina ragmen, preoperatif siklosporin kullanimini
rutin tedavi rejimine almadan 6nce daha fazla aragtirmaya
ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz. Caligmamizda hafif-orta siddette
olgulara (%65) topikal siklosporin bagladik ve klinik belirti ve
semptomlardaki iyilesmenin bir kisminin bu tedavi ile iligkili
oldugu dugtiniiyoruz.

Yakin zaman once topikal takrolimus tedavisinin lokal
enflamasyonu azalttig1 gosterilmistir.’? Ne yazik ki, takrolimus ve
tranilast {ilkemizde oftalmolojik kullanim i¢in mevcut degildir,
bu nedenle kullanamadik ve etkilerini gozlemleyemedik.

Otolog veya allojenik serum g6z damlalart da dahil olmak
lizere kandan iiretilen gz damlalari, epidermal biiyiime faktorii,
A vitamini, doniigtiiriicii biiylime faktorii-beta ve fibronektin
gibi ¢esitli fakeorler icerir.®® Otolog serum goz damlalarinin,
konjonktiva ve kornea epitelinde apoptozu belirgin sekilde
baskiladig: gosterilmistir. Serumdaki ana protein olan albiimin,
in vivo olarak okiiler yiizey hasarini iyilestirmis ve in vitro olarak
serum yoksunlugundan sonra apoptozu oOnlemistir.’ Okiiler
GVHH ile iligkili ciddi kuru gz hastalarinda otolog serum goz

boyanmasinda iyilesme gozlenmigtir.

damlalarinin basarili sonuglar: bildirilmistir. Rocha ve ark.”;
okiiler GVHH'li 2 olguda otolog serum g6z damlalarinin yararls
etkileri oldugunu gézlemlemislerdir. Okiiler GVHH ve siddetli
kuru goz gelisen 14 hastada yapilan bir ¢aligmada, otolog
serum goz damlasi ile tedavi sonrasinda semptom skoru, kornea
boyanma skoru ve gozyast dinamiklerinde anlamli diizelme
gozlenmigtir.’® Calismamizda 32 gize (%80) otolog/allojenik
serum g6z damlasi verildi. Grup 2’de gozlerin %89’unda otolog
serum kullanddi. Hastanin kiiciik yasta olmasi, vendz kan
alinmasindan korkmas: veya aketif sistemik enflamasyonu olmast
nedeniyle otolog serumun segenek olmadig: durumlarda saglikli
aile bireylerinden allojenik serum gz damlast hazirlanmast
onerilmektedir.”” Caligmamizda da Grup 1'deki (<18 vyas,
pediatrik hastalar) gozlerinin %73’linde allojenik serum
kullandik. Her iki grupta da subjektif sikayetlerde ve klinik
bulgularda anlamli diizelme goézlemledik. Dért hafta boyunca
allojenik serum tedavisi kullanilan prospektif bir ¢aligmada,
kuru goz olan hastalarda okiiler GVHH ile iligkili semptom ve
bulgularda belirgin iyilesme oldugu gosterilmistir.*® Yazarlar,
lakrimal bezdeki fibrozis nedeniyle akoz gozyast miktarinda
iyilesme olmadigin: ileri siirmiiglerdir. Bununla birlikte, orta ila
siddetli olgularda bile, goblet hiicresi sayisinin artmast olasilikla
okiiler yiizey ve kuru goz semptomlarinin iyilesmesine neden
olmaktadir. Hafif-orta siddetli olgularda da hastalik ilerlemeden
once otolog/allojenik serum tedavisinin kullanilabilecegine
inaniyoruz.

Kontakt lens kullanimi okiiler yiizeyi korumak igin bir
secenektir. Yumusak silikon hidrojel lensler yiiksek oksijen
gecirgenligine sahiptir, uzun siireli takilabilir ve bandaj kontaket
lens olarak kullanilabilir. Semptomatik rahatlama saglamanin
yani sira, korneayr goz kapaklarinin siirtiinme kuvvetlerinden,
dis ortamdan ve gozyast filmi buharlasmasindan korumaya da
yardimcr olurlar.? Kornea epitel defekti tedavisinde biri 2 hafta
ve digeri 1 ay siire ile olmak iizere 2 hastada bandaj silikon
kontakt lens kullandik. PROSE (“Prosthetic Replacement of
the Ocular Surface Ecosystem”, Okiiler Yiizey Ekosisteminin
Protezle Degistirilmesi) ve diger ticari olarak mevcut cihazlar
gibi skleral lensler ile ilgili deneyimimiz olmamasina ragmen,
okiiler GVHH semptomlarini hafiflectikleri gosterilmistir. Bu
biiyiik ¢apli sert gaz gecirgen lensler agikea kalan yiizeyin ¢ogunu
kaplar ve lens arasinda olusan sivi haznesi okiiler yiizeyin siirekli
hidrasyonunu saglar.*’

Bazi olgularda epitel debridmant, lateral tarsorafi, amniyotik
membran transplantasyonu, forniks rekonstriiksiyonu, limbal
kok hiicre transplantasyonu, tektonik keratoplasti gibi cerrahi
WY Grup 2'de 1 goze
amniyon membrani nakli ve 4 goze katarakt cerrahisi yapmamiz
gerekti.

Alt aylik tedaviden sonra Grup 1'de klinik skorlama
ve EIDGK anlamli olarak diizeldi. Grup 2 degerleri de
tedaviden sonra daha iyiydi, ancak aradaki farklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Bu farkli sonuglarin ¢ocuklar ve
yetigkinler arasindaki histopatolojik farkliliklarin dogas: ile
iligkili oldugunu diisiinmekteyiz. Erigkinlerde hastalik, lakrimal

girisimlerin yapildig:i bildirilmistir.

bezler, meibomian bezleri ve goblet hiicrelerinde skatrisyel
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degisikliklere yol acan daha ciddi bir seyre sahiptir. Cocuklarda,
tedaviye erken baglanirsa bu hiicrelerin hala kismen iyilesme
potansiyeli vardir. Ancak bu hipotezi desteklemek icin yasa gore
histopatolojik degerlendirmenin yapildig:i calismalara ihtiyag
vardir.

Calismanin Kisitliliklar:

Okiiler GVHH nadir ve atlanan bir bozukluk oldugu
icin ¢aligmamizin en 6nemli kisitliliZi 6rneklem sayisinin az
olmasidir. Daha genis orneklemli daha ileri caligmalar, bu
hastaligin yasa bagli klinik ozelliklerine 11k tutmaya yardimci
olabilir.

Sonug

Sonug olarak, okiiler GVHH hem ¢ocuklari hem de erigkin
hastalar1 etkileyen bir hastaliktir. Okiiler GVHH nin klinik
spektrumu KGH’den gormeyi tehdit eden yiizey enflamasyonuna
kadar genis bir yelpazeye sahiptir. Hastalarin topikal tedavi
seceneklerine verdikleri yanitlar da degiskendir. Prezervansiz
yapay gozyast ile sadece hafif olgularda tatmin edici sonuglara
ulagilabilmektedir. Hafif-orta siddetteki olgularda topikal
siklosporin faydalidir. Otolog/allojenik serum goz damlalari
hafif-orta giddette olgularda tercih edilen tedavi olmalidir.
Allojenik serum damlalari da otolog serumun bulunmadigs
durumlarda iyi bir alternatiftir. Erigkinlerde konjonktival
skatrizasyon ve limbal kok hiicre yetmezligi gibi skatrisyel
degisikliklere daha sik rastlanmigtir. Altr aylik tedaviden sonra,
pediyatrik hastalarda EIDGK’nin yani sira klinik skorlamada da
anlamli iyilesme goriildii. En iyi sonuca ulasabilmek icin erken
tan1 ve tedavi sarteir.

Etik

Etik Kurul Onayr: Yerel etik kuruldan onayi alindi
(#BTEDK-12/20).

Hasta Onay1: Alinmistr.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmigtir.

Yazarlik Katkilar:

Cerrahi ve Medikal Uygulama: R.AY., YA.A., OD,
Konsept: R.AY,, Y A.A., OD, Dizayn: R.AY,, YA.A.,, OD,
Veri Toplama veya i§leme: R.AY, YAA., OD, Analiz veya
Yorumlama: R.A.Y,, YA.A., O.D., Literatiir Arama: R.A.Y.,
Y.A.A., OD., Yazan: R.AY., Y.A.A., O.D.

Cikar Catigmasi: Yazarlar tarafindan ¢ikar ¢atigmas:
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.

Kaynaklar

1. Copelan EA. Hematopoietic stem cell transplantation. N Engl J Med.
2006;354:1813-1826.

2. Hessen M, Akpek EK. Ocular graft-versus-host disease. Curr Opin Allergy
Clin Immunol. 2012;12:540-547.

372

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Filipovich AH, Weisdorf D, Pavletic S, Socie G, Wingard JR, Lee SJ, Martin
P, Chien J, Przepiorka D, Couriel D, Cowen EW, Dinndorf P, Farrell A,
Hartzman R, Henslee-Downey J, Jacobsohn D, McDonald G, Mittleman
B, Rizzo JD, Robinson M, Schubert M, Schultz K, Shulman H, Turner
M, Vogelsang G, Flowers ME. National Institutes of Health consensus
development project on criteria for clinical trials in chronic graft-versus-host
disease: 1. Diagnosis and staging working group report. Biol Blood Marrow
Transplant. 2005;11:945-956.

Kim SK. Update on ocular graft versus host disease. Curr Opin Ophthalmol.
2000; 17:344-348.

Shikari H, Amparo E Saboo U, Dana R. Onset of ocular graft-versus-host
disease symptoms after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
Cornea. 2015;34:243-247.

Fall-Dickson JM, Pavletic SZ, Mays JW, Schubert MM. Oral complications
of chronic graft-versus-host disease. J Natl Cancer Inst Monogr.
2019;2019:1gz007.

Zhang HG, Ying GS. Statistical approaches in published ophthalmic clinical
science papers: a comparison to statistical practice two decades ago. Br J
Ophthalmol. 2018;102:1188-1191.

Ogawa Y, Kim SK, Dana R, Clayton J, Jain S, Rosenblatt MI, Perez VL,
Shikari H, Riemens A, Tsubota K. International chronic ocular graft-versus-
host disease (GVHD) consensus group: proposed diagnostic criteria for chronic
GVHD (part I). Sci Rep. 2013;3:3419.

Ogawa Y, Okamoto S, Wakui M, Watanabe R, Yamada M, Yoshino M, Ono
M, Yang HY, Mashima Y, Oguchi Y, Ikeda Y, Tsubota K. Dry eye after
haematopoietic stem cell transplantation. Br J Ophthalmol. 1999;83:1125-
1130.

Ogawa Y, Kuwana M, Yamazaki K, Mashima Y, Yamada M, Mori T,
Okamoto S, Oguchi Y, Kawakami Y. Periductal area as the primary site for
T-cell activation in lacrimal gland chronic graft-versus-host disease. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2003;44:1888-1896.

Munir SZ, Aylward J. A review of ocular graft-versus-host disease. Optom Vis
Sci. 2017;94:545-555.

Hassan AS, Clouthier SG, Ferrera JL, Stepan A, Mian SI, Ahmad AZ, Elner
VM. Lacrimal gland involvement in graft-versus-host disease: a murine model.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2005;46:2692-2597.

Vigorito AC, Campregher PV, Storer BE, Carpenter PA, Moravec CK, Kiem
HP, Fero ML, Warren EH, Lee SJ, Appelbaum FR, Martin PJ, Flowers ME;
National Institutes of Health. Evaluation of NIH consensus criteria for
classification of late acute and chronic GVHD. Blood. 2009;114:702-708.
Riemens A, te Boome L, Imhof S, Kuball J, Rothova A. Current insights into
ocular graft-versus-host disease. Curr Opin Ophthalmol. 2010;21:485-494.
Choi W, Ha JY, Li Y, Choi JH, Ji YS, Yoon KC. Comparison of the meibomian
gland dysfunction in patients with chronic ocular graft-versus-host disease and
Sjogren’s syndrome. Int ] Ophthalmol. 2019;12:393-400.

Ban Y, Ogawa Y, Ibrahim OM, Tatematsu Y, Kamoi M, Uchino M, Yaguchi
S, Dogru M, Tsubota K. Morphologic evaluation of meibomian glands in
chronic graft-versus-host disease using in vivo laser confocal microscopy. Mol
Vis. 2011;17:2533-2543.

Hwang HS, Ha M, Kim HS, Na KS. Longitudinal analysis of meibomian
gland dropout in patients with ocular graft-versus-host disease. Ocul Surf.
2019;17:464-469.

Jabs DA, Wingard J, Green WR, Farmer ER, Vogelsang G, Saral R. The eye
in bone marrow transplantation. III. Conjunctival graft-vs-host disease. Arch
Ophthalmol. 1989;107:1343-1348.

Giannaccare G, Pellegrini M, Bernabei E, Scorcia V, Campos E. Ocular surface
system alterations in ocular graft-versus-host disease: all the pieces of the
complex puzzle. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2019;257:1341-1351.
Townley JR, Dana R, Jacobs DS. Keratoconjunctivitis sicca manifestations in
ocular graft-versus-host disease: pathogenesis, presentation, prevention, and
treatment. Semin Ophthalmol. 2011;26:251-260.

Shikari H, Antin JH, Dana R. Ocular graft-versus-host disease: a review. Surv
Ophthalmol. 2013;58:233-251.



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Altan-Yaycioglu ve ark. Okiiler Graft Versus Host Hastalig1

Balasubramaniam SC, Raja H, Nau CB, Shen JFE, Schornack MM. Ocular graft-
versus-host disease: a review. Eye Contact Lens. 2015;41:256-261.

Kheirkah A, Qazi Y, Arnoldner MA, Suri K, Dana R. In vivo confocal
microscopy in dry eye disease associated with chronic graft-versus-host disease.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2016;57:4686-4691.

Inamoto Y, Valdés-Sanz N, Ogawa Y, Alves M, Berchicci L, Galvin J, Greinix
H, Hale GA, Horn B, Kelly D, Liu H, Rowley S, Schoemans H, Shah A, Lupo
Stanghellini MT, Agrawal V, Ahmed I, Ali A, Bhatt N, Byrne M, Chhabra S,
DeFilipp Z, Fahnehjelm K, Farhadfar N, Horn E, Lee C, Nathan S, Penack
O, Prasad P, Rotz S, Rové A, Yared J, Pavletic S, Basak GW;, Battiwalla M,
Duarte R, Savani BN, Flowers MED, Shaw BE, Petri ek I. Ocular graft-versus-
host disease after hematopoietic cell transplantation: Expert review from
the Late Effects and Quality of Life Working Committee of the CIBMTR
and Transplant Complications Working Party of the EBMT. Bone Marrow
Transplant. 2019;54:662-673.

Geerling G, Tauber J, Baudouin C, Goto E, Matsumoto Y, O’Brien T, Rolando
M, Tsubota K, Nichols KK. The international workshop on meibomian gland
dysfunction: report of the subcommittee on management and treatment of
meibomian gland dysfunction. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2011;52:2050-
2064.

Ogawa Y, Kuwana M. Dry eye as a major complication associated with chronic
graft-versus-host disease after hematopoietic stem cell transplantation. Cornea.
2003;22:5819-S27.

Sabti S, Halter JB, Braun Frinkl BC, Goldblum D. Punctal occlusion is safe
and efficient fort he treatment of keratoconjunctivitis sicca in patients with
ocular GVHD. Bone Marrow Transplant. 2012;47:981-984.

Pflugfelder SC, Solomon A, Stern ME. The diagnosis and management of dry
eye: a twenty-five-year review. Cornea. 2000;19:644-649.

Rao SN, Rao RD. Efficacy of topical cyclosporine 0.05% in the treatment of
dry eye associated with graft versus host disease. Cornea. 2006;25:674-678.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Lelli GJ Jr, Musch DC, Gupta A, Farjo QA, Nairus TM, Mian SI. Ophthalmic
cyclosporine use in ocular GVHD. Cornea. 2006;25:635-638.

Malta JB, Soong HK, Shtein RM, Musch DC, Rhoades W, Sugar A, Mian SI.
Treatment of ocular graft-versus-host disease with topical cyclosporine 0.05%.
Cornea. 2010;29:1392-1396.

Abud TB, Amparo E Saboo US, Di Zazzo A, Dohlman TH, Ciolino JB,
Hamrah P, Dana R. A Clinical Trial Comparing the Safety and Efficacy of
Topical Tacrolimus versus Methylprednisolone in Ocular Graft-versus-Host
Disease. Ophthalmology. 2016;123:1449-1457.

Geerling G, Maclennan S, Hartwig D. Autologous serum eye drops for ocular
surface disorders. Br ] Ophthalmol. 2004;88:1467-1474.

Kojima T, Higuchi A, Goto E, Matsumoto Y, Dogru M, Tsubota K.
Autologous serum eye drops for the treatment of dry eye diseases. Cornea.
2008;27 Suppl 1:525-830.

Rocha EM, Pelegrino FS, de Paiva CS, Vigorito AC, de Souza CA. GVHD
dry eyes treated with autologous serum tears. Bone Marrow Transplant.
2000;25:1101-1103.

Ogawa Y, Okamoto S, Mori T, Yamada M, Mashima Y, Watanabe R, Kuwana
M, Tsubota K, Ikeda Y, Oguchi Y. Autologous serum eye drops for the
treatment of severe dry eye in patients with chronic graft-versus-host disease.
Bone Marrow Transplant. 2003;31:579-583.

Chiang CC, Lin JM, Chen WL, Tsai YY. Allogeneic serum eye drops for the
treatment of severe dry eye in patients with chronic graft-versus-host disease.
Cornea. 2007;26:861-863.

Na KS, Kim MS. Allogeneic serum eye drops for the treatment of dry
eye patients with chronic graft-versus-host disease. J Ocul Parmacol Ther.
2012;28:479-483.

Jacobs DS, Rosenthal P. Boston scleral lens prosthetic device for treatment
of severe dry eye in chronic graft versus host disease. Cornea. 2007;26:1195-

1199.

373





