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Romatoid Artritli Bir Olguda
Biyolojik Tedavi Sonras: Gelisen
Direncli Kornea Ulseri

Treatment-Resistant Corneal Ulcer Following
Biological Immunosuppresant Treatment in
Patient with Rheumatoid Arthritis: Case Report

OZET Elli alt1 yasindaki romatoid artritli erkek olgu, biyolojik ve immiinsiipresan tedavi aldiktan
hemen sonra gelisen kornea iilseri nedeni ile 2,5 ay gii¢lendirilmis antimikrobiyallerle tedavi gor-
miis, istenen yanit alinamayinca klinigimize sevk edilmisti. Onceki kiiltiirlerinde {ireme olmadi-
gindan ve uzun siireli antimikrobiyal tedavi kullanmasindan dolay1 dogrudan kornea biyopsisi
yapildi ve iilserin steril olduguna, asil problemin inflamasyon ve ilag toksisitesi olduguna karar ve-
rildi. Tlaglar kesilip uygun destek tedavisi ile iilser tedavi edildi. Olguda goriildiigii gibi giiclendi-
rilmis antimikrobiyal ilaglar oftalmik kullanim igin tasarlanmig preparatlar olmadigindan, okiiler
ytizey inflamasyonuna ve iyilesme problemlerine yol acabilmektedir. Bu da tedaviye yanitsizlik
olarak yorumlanabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Korneal iilser; epitelyum, kornea; artrit, romatoid

ABSTRACT A 56-years-old male patient with rheumatoid arthritis, received 2,5 months of topical
fortified antimicrobials, was referred because of treatment-resistant corneal ulcer following bio-
logical immunosuppresant treatment. Since there was not any reproduction in previous culture
samples and he had been taking long term antimicrobial theraphy, corneal biopsy was taken di-
rectly. It was decided that ulcer was sterile and the main problems were inflammation and drug tox-
icity. Fortified antimicrobial agents were stopped and ulcer was treated with supportive therapy. As
seen in this case, fortified antimicrobial drugs are not the preparates that are designed for the oph-
thalmic usage, they can cause ocular surface inflammation and healing problems. It may be inad-
vertently interpreted as no response to treatment.

Keywords: Corneal ulcer; epithelium, corneal; arthritis, rheumatoid

omatoid artrit (RA) etiyolojisi bilinmeyen, kronik, sistemik,
inflamatuar bir hastaliktir. Asil tutulum yeri eklemler olsa da
hastalarin %40’1nda eklem dis1 tutulum gelisir. G6z tutulumu
eklem tutulumundan bagimsiz olup, genelde uzun siireli hastaliklarda go-
raliir.! Sjogren sendromu, episklerit/sklerit ve perforasyona gidebilen pe-
riferik iilseratif keratit (PUK) baslica okiiler tutulum seklidir.? Immiin
kokenli (PUK) gelismesi agresif tedavi gerektiren lokalize ve sistemik vas-
kilitin ve artmig mortalitenin habercisidir.>* Ayrica RA’da kuru goz ve
uygulanan immiinsiipresyon tedavisi, basta enfektif keratit olmak {izere
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okiiler yiizeyin enfeksiyon olasiliginmi artirir.
Yine ayni nedenlerle yara iyilesmesi problemli-
dir.?

Bu ¢alismada, RA’ya yonelik immiinsiipresan
tedavi aldiktan sonra direncli kornea iilseri gelisen
olgumuzun bulgularini ve tedavi planinin paylasil-
mas1 amaglanmaigtir.

OLGU SUNUMU

Elli alt1 yagindaki erkek olgu, dis merkezde kornea
iilseri nedeni ile yaklagsik 2,5 ay yatarak tedavi
gormiis, ama istenen yanit alinamayinca klinigi-
mize sevk edilmisti. Olgunun 11 yildir seropozi-
tif RA hastas1 oldugu 6grenildi; metotreksat (10
mg/hafta), folik asit (5 mg/giin), indometazin (100
mg/giin) metilprednizolon (4 mg/giin) ve keratit
gelismeden bir hafta énce 3. dozunu aldig rituk-
simab (100 mg/10 mL) kullanmaktaydi. Epikri-
zinden anlasildigina goére kornea {ilseri klinik
goriiniimii ve olgunun kisa siire 6nce biyolojik im-
minsiipresyon tedavisi almis olmasi nedeni ile
fungal keratit olarak diisiiniilmiis ve buna ydne-
lik olarak yaklasik 2,5 ay boyunca 5*1 flukonazol
(%0,2) ve 81 gii¢lendirilmis vankomisin (50
mg/mL)/seftazidim (100 mg/mL), son 15 giinde
4*1 topikal steroid tedavisi almisti. Bir ay dnce de
gecici lateral tarsorafi yapilmisti. Bu arada olgudan
yapilan iki kiltiirde de tireme saptanamamuisti.
Olgu, klinik bulgularinin diizelmemesi iizerine kli-
nigimize sevk edilmisti.

Olgunun klinigimizde yapilan muayenesinde
gdrme 151k hissi seviyesindeydi. On segment mua-
yenesinde kornea totale yakin vaskiilarize olup,
santralinde 6*3 mm boyutunda, keskin sinirls,
iiggen seklinde, kirli beyaz renkli deepitelize in-
filtrasyon alani1 mevcuttu (Resim 1). Komsulugunda
satellit lezyon olarak yorumlanabilecek 2 adet lez-
yon mevcuttu (Siyah oklar). Diger 6n segment ya-
pilar1 net secilemiyor ve fundus aydinlanmiyordu.
Schirmer 1 testi sagda 2 mm, solda 4 mm o6l¢iildii.
Arka segment ultrasonografisinde patolojik bir bul-
guya rastlanmadi. Sol goziinde interpalpebral alan-
daki orta derecedeki noktasal boyanma disinda
anormal bulgusu yoktu.
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RESIM 1: Olgunun basvuru anindaki kornea tilseri. Oklar satellit lezyon olarak
yorumlanabilecek lezyonlari gdstermektedir.

RESIM 2: Biyopsi materyalinin patolojik grtintimii (HE, x40).

Olguya daha o6nceki kiiltiirlerinde iireme
saptanamadigindan ve uzun siireli antimikrobiyal
tedavi aldigindan dogrudan kornea biyopsisi ya-
pildi. Biyopsi yapilirken infiltrat kenarlarindan
¢ok sayida materyal 6rnegi alindi. Histopatolojik
incelemelerinde ve Gram boyamasinda 6rnekle-
rin hi¢birinde Akantomoeba ve Mycobacterium
tuberculosis dahil herhangi bir mikroorganizma
saptanamayip, orta miktarda mononiikleer
hiicre agirlikli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
ve ileri derecede kornea dejenerasyonu saptand:
(Resim 2). Bu arada istenen romatoloji konsiiltas-
yonunda olgunun eklem bulgular: nedeni ile oral
metilprednizolon dozunun 48 mg’a ¢ikarilmasi
onerildi.

Histopatoloji sonucuna dayanarak iilserin
steril olduguna, asil problemin inflamasyon ve
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ila¢ toksisitesi olduguna karar verilerek giiclen-
dirilmig topikal antifungal ve antibakteriyel
ilaglar kesildi. Antimikrobiyal olarak sadece se-
konder enfeksiyona yo6nelik olarak 4*1 moksif-
loksasin baglandi. Topikal 8*1 prednizolon asetat
%1, 4*1 topikal siklosporin %0,05, 8*1 prezer-
vansiz suni gozyast (sodyum hiyaliironat) ve 51
otolog serum baglandi.

Takiplerde infiltrasyonun gerilemeye bagladig:
saptandi ve epitel 8. giinde kapandi. Epitel kapan-
diktan sonra otolog serum kesildi. Epitelin kapan-
masiyla lezyon kiiciilmeye basladi. Tedaviden 1 ay
sonra lezyon yar1 yariya kiictilmiistii (Resim 3). Ro-
matoloji kliniginin 6nerisi iizerine bir hafta sonra,
oral metilprednizolon azaltilmaya baglandi ve 1 ay
icinde idame dozuna (8 mg/giin) diisiildii. Topikal
steroid ikinci haftadan sonra azaltilmaya baslana-
rak yaklagik 1,5 ay kullanild: ve ikinci ayda lezyon
kapand: (Resim 4). Topikal siklosporin A ve suni
gdzyasi tedavisine ise devam edildi. Infiltrasyon ta-
mamen diizeldi, ancak korneada total vaskiilarize
lokom kald1. Olgu gorsel amagla yapilacak cerrahi-
leri ¢coklu ameliyat gereksinimi ve yiiksek ret riski
nedeni ile kabul etmedi.

I TARTISMA

RA’da keratitler genellikle immiin koékenli olup
limbusun yogun damarli yapisi ve immiinolojik
ozellikleri nedeni ile korneanin perife-
rik bolgesini etkilerler. Ancak hem RA’ya eslik
edebilen kuru géz hem de uygulanan immiinsup-
resan tedavi nedeni ile geligebilecek mikrobiyal ke-
ratitler korneanin her bolgesini etkileyebilir.’
Enfeksiyon etkenlerine yonelik gii¢lendirilmis an-
timikrobiyallerle etkin tedavi uygulansa bile, ila¢
toksisitesi ve gozyas1 eksikligi nedeni ile arzulanan
yara iyilesmesi saglanamayabilir. Ciinkii giiclendi-
rilmis antibiyotik ve antifungaller oftalmik kulla-
nim i¢in tasarlanmig ilaglar olmayip intraventz
formlardan hazirlanir ve sik araliklarla uzun siire
kullanilirlar. Dolayistyla okiiler yiizeye ciddi toksik
etki gosterirler.® Kuru goz hastalarinda bu durum
hem azalmig yikama etkisi hem de azalmis epitel-
yotrofik faktorler (epidermal biiytime faktorii, fib-
ronektin, vitamin A, norotrofik bityiime faktorleri)
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RESIM 3: Tedavinin birinci ayinda komea tilserinin durumu.

RESIM 4: Tedavinin ikinci ayinda kornea tilserinin durumu.

nedeni ile daha belirgindir. Bu hastalarda sadece
suni gozyasi destegi yeterli olmayabilir ve bu aktif
komponentlerin replasmani gerekebilir. Bu replas-
mana yonelik ilk girisim 1984’te otolog serum ile
yapilmigtir.” Ardindan yapilan ¢aligmalarla, degisik
nedenlerle gelisebilen ve iyilesmeyen epitel de-
fektlerinde hem otolog serumun hem de trombo-
sitten zengin plazmanin faydali oldugu gosterilmis-
tir.® Clinkii otolog serum igerisinde bulunan epi-
dermal bityiime fakt6riiniin mitozu uyarici, apop-
tozu azaltici, TGF-f’'nin yara iylesmesinde 6nemli
rol oynayan fibroblast aktivasyonunu artirici, fib-
ronektinin hiicre migrasyonunu artirici etkileri
vardir. Ayrica otolog serumun sadece iyilesmeyi
hizlandirmadigl, ayni1 zamanda inflamasyonu ve
agriy1 azalttig1 da saptanmistir.” Ancak hentiz stan-
dart hazirlama protokolii ve standart uygulama
dozu belirlenmis degildir.'
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Olgumuzda gelisen keratitin ilk agamada yapi-
lan kiiltiir caligmalarinda tireme olmasa da enfektif
bir keratit olma olasilif1 yiiksektir. Ciinkii gerek il-
serin yerlesim yeri ve klinik gériiniimii gerek aldig:
sistemik immiinsiipresan tedavi, immiin keratitten
¢ok enfeksiyoz keratiti diigtindiirmektedir. Bakteri-
yel keratitlerde hasta kiiltiirden 6nce tedavi alma-
mis dahi olsa kiltiir pozitifligi oran1 %68’dir. Fungal
keratitlerde bu oran daha da diisiiktiir. Kornea bi-
yopsisinde ise pozitiflik oram1 daha yiiksektir."
Ancak olgumuzun kornea biyopsisinde herhangi bir
mikroorganizma saptanamamasi biyopsi 6ncesinde
aldig1 yogun antimikrobiyal tedaviye baglandi. Bi-
yopsi ile iilserin steril oldugundan emin olunduk-
tan sonra giiclendirilmis antimikrobiyal damlalar
kesilip, suni gozyasi, otolog serum ve topikal steroid
baglandi. Ciinki histopatolojik incelemede orta dii-
zeyde inflamatuar hiicre infiltrasyonu mevcut olup,
iyilesme sorunu biiyiik olasilikla topikal ilaglarin
toksik etkisine bagliydi. Inflamatuar hiicrelerce or-
tama salinan proteazlar kollajenin ve glikozami-
noglikanlarin  yikimina, dolayisiyla stromada
erimeye yol acip iyilesmeyi geciktirebilmektedir.'?
Her ne kadar enfektif keratitlerde steroid kullanimi
tartismali da olsa genis, prospektif, kontrollii ¢alis-
malarda, ozellikle ciddi keratitlerde erken donemde
steroid baglamanin ciddi faydalar1 bulunmustur.'®

Bu caligmadan ¢ikarilmasi gereken sonuglar
soyle 6zetlenebilir: Keratitlerde kullanilan giiglen-
dirilmis antimikrobiyal ilaglar oftalmik kullanim
icin tasarlanmig preparatlar olmadigindan, 6zellikle
uzun ve sik araliklarla kullanildiginda ciddi iyi-
lesme problemine ve okiiler yiizey inflamasyonuna
yol acabilirler. Bu toksisite nedeni ile enfeksiyonu
tedavi etseler dahi klinik iyilesme gozlenmeyebi-
lir. Bu da ilaca yanitsizlik olarak degerlendirilebilir.
Klinigi enfektif keratite benzeyip, kiiltiirde tireme
saptanamayan hastalarda kornea biyopsisi taninin
kesinlestirilip tedavinin planlanmasinda faydahdir.
Iyilesmeyen epitel defektlerinde otolog serum fay-
dali olabilmektedir. Steroid kullanimi enfektif ke-
ratitlerde tartismali da olsa 6zellikle ciddi hasta-

larda ve uzamis inflamasyon durumlarinda faydali-
dir.
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