
omatoid artrit (RA) etiyolojisi bilinmeyen, kronik, sistemik,
inflamatuar bir hastalıktır. Asıl tutulum yeri eklemler olsa da
hastaların %40’ında eklem dışı tutulum gelişir. Göz tutulumu

eklem tutulumundan bağımsız olup, genelde uzun süreli hastalıklarda gö-
rülür.1 Sjögren sendromu, episklerit/sklerit ve perforasyona gidebilen pe-
riferik ülseratif keratit (PUK) başlıca oküler tutulum şeklidir.2 İmmün
kökenli (PUK) gelişmesi agresif tedavi gerektiren lokalize ve sistemik vas-
külitin ve artmış mortalitenin habercisidir.3,4 Ayrıca RA’da kuru göz ve
uygulanan immünsüpresyon tedavisi, başta enfektif keratit olmak üzere
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Romatoid Artritli Bir Olguda
Biyolojik Tedavi Sonrası Gelişen

Dirençli Kornea Ülseri

ÖÖZZEETT  Elli altı yaşındaki romatoid artritli erkek olgu, biyolojik ve immünsüpresan tedavi aldıktan
hemen sonra gelişen kornea ülseri nedeni ile 2,5 ay güçlendirilmiş antimikrobiyallerle tedavi gör-
müş, istenen yanıt alınamayınca kliniğimize sevk edilmişti. Önceki kültürlerinde üreme olmadı-
ğından ve uzun süreli antimikrobiyal tedavi kullanmasından dolayı doğrudan kornea biyopsisi
yapıldı ve ülserin steril olduğuna, asıl problemin inflamasyon ve ilaç toksisitesi olduğuna karar ve-
rildi. İlaçlar kesilip uygun destek tedavisi ile ülser tedavi edildi. Olguda görüldüğü gibi güçlendi-
rilmiş antimikrobiyal ilaçlar oftalmik kullanım için tasarlanmış preparatlar olmadığından, oküler
yüzey inflamasyonuna ve iyileşme problemlerine yol açabilmektedir. Bu da tedaviye yanıtsızlık
olarak yorumlanabilmektedir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Korneal ülser; epitelyum, kornea; artrit, romatoid 

AABBSS  TTRRAACCTT  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.

KKeeyywwoorrddss::  Corneal ulcer; epithelium, corneal; arthritis, rheumatoid
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oküler yüzeyin enfeksiyon olasılığını artırır. 
Yine aynı nedenlerle yara iyileşmesi problemli-
dir.2

Bu çalışmada, RA’ya yönelik immünsüpresan
tedavi aldıktan sonra dirençli kornea ülseri gelişen
olgumuzun bulgularını ve tedavi planının paylaşıl-
ması amaçlanmıştır.

OLGU SUNUMU

Elli altı yaşındaki erkek olgu, dış merkezde kornea
ülseri nedeni ile yaklaşık 2,5 ay yatarak tedavi
görmüş, ama istenen yanıt alınamayınca kliniği-
mize sevk edilmişti. Olgunun 11 yıldır seropozi-
tif RA hastası olduğu öğrenildi; metotreksat (10
mg/hafta), folik asit (5 mg/gün), indometazin (100
mg/gün) metilprednizolon (4 mg/gün) ve keratit
gelişmeden bir hafta önce 3. dozunu aldığı rituk-
simab (100  mg/10 mL) kullanmaktaydı. Epikri-
zinden anlaşıldığına göre kornea ülseri klinik
görünümü ve olgunun kısa süre önce biyolojik im-
münsüpresyon tedavisi almış olması nedeni ile
fungal keratit olarak düşünülmüş ve buna yöne-
lik olarak yaklaşık 2,5 ay boyunca 5*1 flukonazol
(%0,2) ve 8*1 güçlendirilmiş vankomisin (50
mg/mL)/seftazidim (100 mg/mL), son 15 günde
4*1 topikal steroid tedavisi almıştı. Bir ay önce de
geçici lateral tarsorafi yapılmıştı. Bu arada olgudan
yapılan iki kültürde de üreme saptanamamıştı.
Olgu, klinik bulgularının düzelmemesi üzerine kli-
niğimize sevk edilmişti. 

Olgunun kliniğimizde yapılan muayenesinde
görme ışık hissi seviyesindeydi. Ön segment mua-
yenesinde kornea totale yakın vaskülarize olup,
santralinde 6*3 mm boyutunda, keskin sınırlı,
üçgen şeklinde, kirli beyaz renkli deepitelize in-
filtrasyon alanı mevcuttu (Resim 1). Komşuluğunda
satellit lezyon olarak yorumlanabilecek 2 adet lez-
yon mevcuttu (Siyah oklar). Diğer ön segment ya-
pıları net seçilemiyor ve fundus aydınlanmıyordu.
Schirmer 1 testi sağda 2 mm, solda 4 mm ölçüldü.
Arka segment ultrasonografisinde patolojik bir bul-
guya rastlanmadı. Sol gözünde interpalpebral alan-
daki orta derecedeki noktasal boyanma dışında
anormal bulgusu yoktu.

Olguya daha önceki kültürlerinde üreme
saptanamadığından ve uzun süreli antimikrobiyal
tedavi aldığından doğrudan kornea biyopsisi ya-
pıldı. Biyopsi yapılırken infiltrat kenarlarından
çok sayıda materyal örneği alındı. Histopatolojik
incelemelerinde ve Gram boyamasında örnekle-
rin hiçbirinde Akantomoeba ve Mycobacterium
tuberculosis dâhil herhangi bir mikroorganizma
saptanamayıp, orta miktarda mononükleer 
hücre ağırlıklı inflamatuvar hücre infiltrasyonu
ve ileri derecede kornea dejenerasyonu saptandı
(Resim 2). Bu arada istenen romatoloji konsültas-
yonunda olgunun eklem bulguları nedeni ile oral
metilprednizolon dozunun 48 mg’a çıkarılması
önerildi. 

Histopatoloji sonucuna dayanarak ülserin
steril olduğuna, asıl problemin inflamasyon ve
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RESİM 1: Olgunun başvuru anındaki kornea ülseri. Oklar satellit lezyon olarak
yorumlanabilecek lezyonları göstermektedir.

RESİM 2: Biyopsi materyalinin patolojik görünümü (HE, x40). 



ilaç toksisitesi olduğuna karar verilerek güçlen-
dirilmiş topikal antifungal ve antibakteriyel 
ilaçları kesildi. Antimikrobiyal olarak sadece se-
konder enfeksiyona yönelik olarak 4*1 moksif-
loksasin başlandı. Topikal 8*1 prednizolon asetat
%1, 4*1 topikal siklosporin %0,05, 8*1 prezer-
vansız suni gözyaşı (sodyum hiyalüronat) ve 5*1
otolog serum başlandı. 

Takiplerde infiltrasyonun gerilemeye başladığı
saptandı ve epitel 8. günde kapandı. Epitel kapan-
dıktan sonra otolog serum kesildi. Epitelin kapan-
masıyla lezyon küçülmeye başladı. Tedaviden 1 ay
sonra lezyon yarı yarıya küçülmüştü (Resim 3). Ro-
matoloji kliniğinin önerisi üzerine bir hafta sonra,
oral metilprednizolon azaltılmaya başlandı ve 1 ay
içinde idame dozuna (8 mg/gün) düşüldü. Topikal
steroid ikinci haftadan sonra azaltılmaya başlana-
rak yaklaşık 1,5 ay kullanıldı ve ikinci ayda lezyon
kapandı (Resim 4). Topikal siklosporin A ve suni
gözyaşı tedavisine ise devam edildi. İnfiltrasyon ta-
mamen düzeldi, ancak korneada total vaskülarize
lökom kaldı. Olgu görsel amaçla yapılacak cerrahi-
leri çoklu ameliyat gereksinimi ve yüksek ret riski
nedeni ile kabul etmedi.

TARTIŞMA

RA’da keratitler genellikle immün kökenli olup
limbusun yoğun damarlı yapısı ve immünolojik
özellikleri nedeni ile korneanın perife-
rik bölgesini etkilerler. Ancak hem RA’ya eşlik
edebilen kuru göz hem de uygulanan immünsup-
resan tedavi nedeni ile gelişebilecek mikrobiyal ke-
ratitler korneanın her bölgesini etkileyebilir.5

Enfeksiyon etkenlerine yönelik güçlendirilmiş an-
timikrobiyallerle etkin tedavi uygulansa bile, ilaç
toksisitesi ve gözyaşı eksikliği nedeni ile arzulanan
yara iyileşmesi sağlanamayabilir. Çünkü güçlendi-
rilmiş antibiyotik ve antifungaller oftalmik kulla-
nım için tasarlanmış ilaçlar olmayıp intravenöz
formlardan hazırlanır ve sık aralıklarla uzun süre
kullanılırlar. Dolayısıyla oküler yüzeye ciddi toksik
etki gösterirler.6 Kuru göz hastalarında bu durum
hem azalmış yıkama etkisi hem de azalmış epitel-
yotrofik faktörler (epidermal büyüme faktörü, fib-
ronektin, vitamin A, nörotrofik büyüme faktörleri)

nedeni ile daha belirgindir. Bu hastalarda sadece
suni gözyaşı desteği yeterli olmayabilir ve bu aktif
komponentlerin replasmanı gerekebilir. Bu replas-
mana yönelik ilk girişim 1984’te otolog serum ile
yapılmıştır.7 Ardından yapılan çalışmalarla, değişik
nedenlerle gelişebilen ve iyileşmeyen epitel de-
fektlerinde hem otolog serumun hem de trombo-
sitten zengin plazmanın faydalı olduğu gösterilmiş-
tir.8 Çünkü otolog serum içerisinde bulunan epi-
dermal büyüme faktörünün mitozu uyarıcı, apop-
tozu azaltıcı, TGF-β’nın yara iyleşmesinde önemli
rol oynayan fibroblast aktivasyonunu artırıcı, fib-
ronektinin hücre migrasyonunu artırıcı etkileri
vardır. Ayrıca otolog serumun sadece iyileşmeyi
hızlandırmadığı, aynı zamanda inflamasyonu ve
ağrıyı azalttığı da saptanmıştır.9 Ancak henüz stan-
dart hazırlama protokolü ve standart uygulama
dozu belirlenmiş değildir.10
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RESİM 3: Tedavinin birinci ayında kornea ülserinin durumu.

RESİM 4: Tedavinin ikinci ayında kornea ülserinin durumu.



Olgumuzda gelişen keratitin ilk aşamada yapı-
lan kültür çalışmalarında üreme olmasa da enfektif
bir keratit olma olasılığı yüksektir. Çünkü gerek ül-
serin yerleşim yeri ve klinik görünümü gerek aldığı
sistemik immünsüpresan tedavi, immün keratitten
çok enfeksiyöz keratiti düşündürmektedir. Bakteri-
yel keratitlerde hasta kültürden önce tedavi alma-
mış dahi olsa kültür pozitifliği oranı %68’dir. Fungal
keratitlerde bu oran daha da düşüktür. Kornea bi-
yopsisinde ise pozitiflik oranı daha yüksektir.11

Ancak olgumuzun kornea biyopsisinde herhangi bir
mikroorganizma saptanamaması biyopsi öncesinde
aldığı yoğun antimikrobiyal tedaviye bağlandı. Bi-
yopsi ile ülserin steril olduğundan emin olunduk-
tan sonra güçlendirilmiş antimikrobiyal damlalar
kesilip, suni gözyaşı, otolog serum ve topikal steroid
başlandı. Çünkü histopatolojik incelemede orta dü-
zeyde inflamatuar hücre infiltrasyonu mevcut olup,
iyileşme sorunu büyük olasılıkla topikal ilaçların
toksik etkisine bağlıydı. İnflamatuar hücrelerce or-
tama salınan proteazlar kollajenin ve glikozami-
noglikanların yıkımına, dolayısıyla stromada
erimeye yol açıp iyileşmeyi geciktirebilmektedir.12

Her ne kadar enfektif keratitlerde steroid kullanımı
tartışmalı da olsa geniş, prospektif, kontrollü çalış-
malarda, özellikle ciddi keratitlerde erken dönemde
steroid başlamanın ciddi faydaları bulunmuştur.13 

Bu çalışmadan çıkarılması gereken sonuçlar
şöyle özetlenebilir: Keratitlerde kullanılan güçlen-
dirilmiş antimikrobiyal ilaçlar oftalmik kullanım
için tasarlanmış preparatlar olmadığından, özellikle
uzun ve sık aralıklarla kullanıldığında ciddi iyi-
leşme problemine ve oküler yüzey inflamasyonuna
yol açabilirler. Bu toksisite nedeni ile enfeksiyonu
tedavi etseler dahi klinik iyileşme gözlenmeyebi-
lir. Bu da ilaca yanıtsızlık olarak değerlendirilebilir.
Kliniği enfektif keratite benzeyip, kültürde üreme
saptanamayan hastalarda kornea biyopsisi tanının
kesinleştirilip tedavinin planlanmasında faydalıdır.
İyileşmeyen epitel defektlerinde otolog serum fay-
dalı olabilmektedir. Steroid kullanımı enfektif ke-
ratitlerde tartışmalı da olsa özellikle ciddi hasta-
larda ve uzamış inflamasyon durumlarında faydalı-
dır.
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