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Olgu Sunumu / Case Report

!
Pnomokok Keratitli Bir Olguda Korneal Kolajen Capraz

Baglama Tedavisi

Corneal Collagen Crosslinking Treatment in a Case with Pneumococcal
Keratitis

Ayse Bozkurt Oflaz, Banu Bozkurt, Umit Kamus, Bengii Ekinci Koktekir
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye

Oz

Baketeriyel keratit, gormeyi tehdit eden ciddi bir okiiler enfeksiyoz hastaliktir. Hastalik genelde hizli seyreder ve dogru tedavi edilmezse
korneada skar, stromal apse, perforasyon ve komsu dokulara yayilim goriilebilir. Son yillarda yapilan caligmalarda topikal antibiyotik
tedavisine direngli bazi olgularda ultraviyole-A ve riboflavin kullanilarak yapilan korneal kolajen ¢apraz baglama (KKCB) tedavisinin
etkili oldugu gosterilmigtir. KKCB bakterisidal etkinliginin yani sira korneadaki kolajen yapiy: kuvvetlendirerek perforasyon riskini de
azaltmaktadir. Bu olgu sunumunda 6 ay énce sag keratoplasti operasyonu yapilan, daha sonra kornea greftinde merkezi yerlesimli genis
keratit odag1 saptanan, kiiltiirde Streprococcus pneumonia iireyen ve yaklagik bir 1 ay boyunca uygulanan medikal tedaviye cevap vermedigi
icin KKCB tedavisi uygulanan bir erkek hasta tartigilmigtir. KKCB tedavisinden sonra hastanin agris1 azalmis, kornea epitel defekti
kapanmis ve kornea infiltratinda hizli bir iyilesme goriilmiistiir. Gorme keskinligi el hareketi diizeyinden 20/400 seviyesine ¢tkmistur.
KKCB tedavisi medikal tedaviye direngli bakteriyel keratitli olgularda adjuvan tedavi olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyel keratit, korneal kolajen ¢apraz baglama, ultraviyole-A/riboflavin

Abstract

Bacterial keratitis is a serious ocular infectious disease that can threaten vision. The disease generally progresses rapidly and can lead to
corneal scar, stromal abscess formation, perforation, and dissemination to adjacent tissues if not treated properly. Recent studies showed
that corneal collagen crosslinking (CCC) using ultraviolet-A/riboflavin is effective in the treatment of bacterial keratitis refractory to
topical antibiotic treatment. In addition to being bactericidal, CCC also decreases risk of perforation by strengthening the corneal
collagen structure. Herein, we report a male patient with Streprococcus pnenmonia keratitis 6 months after a keratoplasty procedure, which
did not respond to fortified topical antibiotic therapy and was treated successfully with riboflavin/ultraviolet-A CCC. His pain decreased
remarkably in a few days. The corneal epithelial defect healed and infiltration regressed within 2 weeks after CCC. His vision improved
significantly from hand movement to 20/400. CCC might be used as adjuvant treatment in bacterial keratitis refractory to medical
treatment.

Keywords: Bacterial keratitis, corneal collagen crosslinking, ultraviolet-A/riboflavin

Giris kullanimi risk fakedrleri arasindadir.® Bakteriyel keratitlerin
Baketeriyel keratit, gormeyi tehdit eden okiiler enfeksiyonlarin Flediwlsmdi ige§n§ ksi elﬁrur{llu,k bzktjrlsld eckili antibiyorik
basinda gelmektedir. Hastalik genellikle hizli seyreder ve dogru tlaglar toptial ofarak kullantlmaktacir.

tedavi edilmezse korneada skar, stromal apse, perforasyon ve
komsgu dokulara yayilim goriilebilir.! Bakteriyel keratit, genellikle
okiiler ylizey immiin mekanizmalarin bozulmasina yol agan bir
risk faktoriiniin varliginda geligir. Kontakt lens kullanimi, kuru
g6z hastaligi, entropion, ektropion ve lagoftalmus gibi goz
kapag: hastaliklari, okiiler cerrahi veya uzun siireli kortikosteroid

Korneal kolajen ¢apraz baglama (KKCB) tedavisi keratokonus,
pellusid marjinal dejenerasyon ve LASIK sonrasi gelisen korneal
ektazilerde hastaligin ilerlemesini durdurdugu gosterilen son derece
etkili bir tedavidir ve son 10 yidir tiim diinyada yaygin olarak
kullanilmakeadir.®” Bu tedavide ultraviyolec-A (UV-A) 1sinlarina
maruz kalan riboflavin triplet duruma gecer ve ortama tekli oksijen
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ve siiperoksit anyonlart gibi reaktif oksijen tiirevleri salinir. Bunlar
komsu kolajen liflerinin aminoasitleri arasinda yeni kovalent
baglari olugturur (fotopolimerizasyon). Olugan polimerizasyon
kornea kolajeninin rijiditesini ve keratektaziye kargi direncini
artirir. Bunun yani sira in vitro ¢aligmalarda UV-A ve riboflavin
uygulamasinin bazi viriis, bakteri, mantar ve parazitleri etkisiz
hale getirdigi gosterilmigtir.**' Klinik caligmalarda da medikal
tedaviye direngli kornea enfeksiyonlarinda KKCB tedavisinin etkin
ve giivenilir oldugu gosterilmigtir.!1213141 KKCB ayrica korneayi
sertlestirerek perforasyon riskini de azaltmakeir. Ulkemizde KKCB
tedavisi keratokonus hastalarinda yaygin olarak uygulanmasina
ragmen enfeksiydz keratitli olgularda kullanimuyla ilgili Tiirkce
yayina rastlanmamustir. Bu olgu sunumunda Streprococcus prenmonia
keratiti tansiyla topikal antibiyotik tedavisi uygulanan, fakat
yeterli klinik yanit alinamadig: icin KKCB uygulanan ve klinik
olarak hizli bir diizelme saglanan keratoplastili bir hasta literatiir
esliginde tartigilacaker.

Olgu Sunumu

Otuz iki yaginda erkek hasta Ekim 2014’te sag goziinde
yaklagik 1 haftadir siiren agri, bulanik gérme ve 1sik hassasiyeti
sikayeti ile tarafimiza bagvurdu. Hastanin hikayesinden
keratokonus tanisiyla dig merkezde takip edildigi ve 7 yil
once sol goze, 6 ay once de sag goze keratoplasti yapildig:
ogrenildi. Yaklagik bir haftadir ii¢ saatte bir moksifloksasin
(Vigamox®, Alcon) damla kullanmaktaydi. Bagvuru aninda
gorme keskinligi sag gozde el hareketini algilar diizeyde,
sol gozde ise en iyi diizeltilmis gorme keskinligi 8/20 idi.
Biyomikroskopik muayenede sag gozde konjonktival hiperemi,
ptiriilan sekresyon ve kornea grefti {izerinde merkezi bolgede
yaklagtk 5x4 mm boyutlarinda keratit odagi, epitel defekti
ve keratoplasti siitiirleri oldugu goriildii (Resim 1). Hastaya
enfeksiyoz keratit 6n tanist ile yatis 6nerildi ve infiltrat tizerinden
ve kenarlarindan siiriintii alinarak, gram boyama ve kiiltiir
icin mikrobiyolojiye gonderildi. Fungal keratiti diitindiiren
parmaks: uzantilar, satellit lezyonlar veya ring {iilser yoktu.
Konfokal mikroskopide de mantar enfeksiyonu diisiindiirecek
hif benzeri yapilara rastlanmadi. Moksifloksasin kesilerek topikal
fortifiye vankomisin (Vancotek®, Kogak Farma) 50 mg/mL
dozda ve seftazidim (Zidim®, Tiim Ekip) 100 mg/0,5 mL dozda
hazirlanarak saat bagi doniigiimlii uygulanacak sekilde bagland:
ve 2 giin aralikla damlalar yenilendi. Gonderilen 6rneklerden
gram boyamada bakteriye rastlanilmadi; ancak 2. haftanin
sonuna dogru kiiltiirde Streprococcus pnewmonia iiredi. Yapilan
antibiyogramda kullanilmakta olan vankomisin ve seftazidime
duyarli oldugu gosterildi. Bu nedenle ayni tedavi gemasina
devam edildi. Hastanin sikayetlerinde anlamli bir gerileme
olmamast iizerine ve keratoplasti nedeniyle uzun siiredir steroidli
damla kullandig: icin kandida siiperenfeksiyonu olabilecegi
diisiiniilerek topikal amfoterisin B 0,5 mg/mL (Fungizone®,
Bristol-MS) iki saatte bir olacak sekilde eklendi ve topikal
vankomisin/seftazidim uygulama dozu 3 saatte bir olacak gekilde
azaltildi. Bir ay siiren medikal tedavi sonunda kornea infiltratinin
derinlegmesi ve epitel defektinin kapanmamasi tizerine (Resim 2)

162

hastaya gerekli bilgilendirme yapilarak UV-A ve riboflavin ile
KKCB tedavisi uygulanmasina karar verildi.

Hasta onami alindiktan sonra ameliyathane sartlarinda
topikal anestezi altinda goz ve cevresi %5 povidon iyot ile
temizlendikten sonra steril ortiinmeyi takiben kiint bir spatiil
ile infiltrat tizerindeki hasarli epitel doku debride edildi ve
mikrobiyolojiye gonderildi. Riboflavin soltisyonu (%1 izotonik
M) kornea iizerine 3 dakika ara ile 30 dakika boyunca damlatild:.
365-370 nm UV-A kornea yiizeyinden 4-5 cm uzaklikta,
yaklagtk 7 mm’lik bir alanda 30 dakika 3 mW/cm® uyguland:.
Bu esnada her 4 dakikada bir riboflavin ve lubrikan ajanlar (Tears
Naturale Free®, Alcon) damlatilmaya devam edildi.

KKCB tedavisinden 1 giin sonra hastanin fotofobi ve
agr sikayeti belirgin sekilde azaldi. Takip eden muayenelerde
korneal infiltratinin kii¢tildiigii, iki odaga ayrildigi, cevre kornea

dokunun saydamlagtig1 ve epitel defektinin kiigiildtigii goriildii
(Resim 3) ve topikal antibiyotiklerinin dozu azaltildi. KKCB
tedavisinden 1 ay sonra keratoplasti siitiirlerinde gevseme ve

Resim 1. Kornea greftinde merkezi yerlesimli infiltrat, konjonktival hiperemi
ve piiriilan sekresyon

Resim 2. Topikal fortifiye antibiyotik tedavisine ragmen korneal infiltrat
yogunlugunda arti, genis epitel defekti ve periferik kornea neovaskiilarizasyonu
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korneal damarlanma goriilmesi {izerine (Resim 4) keratoplasti
siitiirleri alindi ve subkonjonktival anti-vaskiiler endotel biiyiime
faktorii (anti-VEGE, Bevacizumab, Avastin®, Genentech) yapildi.
Prezervan icermeyen suni gozyast (Tears Naturale Free®, Alcon)
5 defa/giin ve topikal florometolon (Flarex®, Alcon) 3 defa/giin
baglandi. KKCB tedavisinden 6 hafta sonra yapilan muayenesinde
periferik kornea neovaskiilarizasyonunun geriledigi, korneal
opasitenin azaldif1 ve gorme keskinliginin 20/400 seviyesine
ulagt1g: goriildii (Resim 5).

Tartisma

Riboflavin, lipid yapidaki hiicre zarindan gegebilme
yeteneZine sahiptir ve
girebilmektedir. UV-A iginlari ile aktive olan riboflavin,
okside olan niikleik asitlerdeki reaktif oksijen tiirlerini ortaya
gikarir. Boylece, patojenlerin DNA ve RNA’sina hasar verir.”'
Patojenik mikroorganizmalar, kolajeni yikabilen ve korneada
erime ve perforasyona yol acabilen bazi enzimler iiretmektedirler.

niikleik asit zincirleri arasina

KKCB, patojen mikroorganizmalar: elimine etmenin yani sira
kolajen yapiy: saglamlagtirarak kornea stromasindaki enzimatik
yikimi durdurabilmekte ve perforasyon riskini azaltmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda riboflavin ve UV-A kombinasyonunun,
coklu ilaca direngli Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus anreus,
Staphylococcus epidermidis, metisilin direngli S. aureus, Streptococcus
preumoniae ve Escherichia coli'ye karst antibakteriyel etkinlige
sahip oldugu gosterilmistir.”!>*?

Iseli ve ark." caligmasinda topikal ve sistemik antibiyotik
tedavi uygulanan 5 olguda KKCB tedavisi sonrasinda
enfeksiyoz keratit odaginda gerileme oldugu bildirilmigtir.
Tum olgularda, kornea erimesi durmusg ve acil kornea nakline
gerek duyulmamistir. Makdoumi ve ark.' agir keratiti olan 7
gozde yaptiklar: bir ¢aligmada, riboflavin ve UV-A kullanilarak
yapilan KKCB tedavisinin antibiyotik tedavisiyle kombine
olarak kullanilabilecegi gostermiglerdir. Bagka bir caligmada,
16 mikrobiyal keratitli olguya primer tedavi olarak KKCB

uygulanmig ve antibiyotik tedavisi gerektiren iki olgu diginda
tiim gozlerde epitelde iyilesme ve enflamasyonda azalma oldugu

Resim 3. Korneal kolajen ¢apraz baglama tedavisinden 1 giin (a) ve 1 hafta (b)
sonra korneal infiltratin kiigiildiigii, iki odaga ayrildig, cevre kornea dokunun
saydamlast1Z1 ve epitel defektinin kiigiildigii izlenmektedir

Resim 4. Korneal kolajen capraz baglama tedavisinden 1 ay sonra infiltratin
kayboldugu, epitel defektinin kapandigi ve kornea siitiirlerinin gevsedigi

Resim 5. Korneal kolajen ¢apraz baglama tedavisinden 6 hafta sonra kornea
siiciitlerinin alindiZ1, periferik kornea yeni damarlarin geriledigi ve korneal
opasitenin azaldig1 goriilmektedir
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gosterilmistir.’” Price ve ark.’nin'® calismasinda, 40 keratitli
olguda (24 bakteriyel keratit, 7 fungal keratit, 2 protozoal
keratit, 1 viral keratit, 6 bilinmeyen; %18 keratoplastili géz)
medikal tedaviye ek olarak KKCB tedavisi uygulanmis ve 34
gozde enfeksiyon basarili olarak tedavi edilmigtir. Ozellikle
bakteriyel keratitlerde ve derinligi daha az olan enfeksiyonlarda
KKCB tedavisi daha etkili bulunmustur.

Bizim olgumuzun yaklagik alt1 ay 6nce keratoplasti geciren
goziinde Streprococcus pnenmoniae’ye bagli agir bir keratit tablosu
gelismis, fakat moksifloksasin, vankomisin ve seftazidime
antibiyogramda duyarli goriinmesine ragmen tedaviye yeterli
cevap alinamamustir. Hasta yatirilarak tedavi edildigi ve
antibiyotikler 2 giin aralikla yenilendigi i¢in ilaca uyum sorunu
veya ilag stabilite problemi yasandig: diisiiniilmemigtir. Medikal
tedaviye yeterli cevap alinamamasi mikroorganizmanin 772 vivo
olarak tedaviye direncli olmasi, ilacin korneaya yeteri kadar
penetre olmamasi, uzun siireli ila¢ kullanimina bagli toksisite
ve iyilesme problemi veya enfeksiyon kontrol altina alinmasina
ragmen inflamasyon ve doku yikiminin devam etmesine bagli
olabilir. Direngli mikroorganizmalari eradike etmek ve korneayi
sertlestirerek perforasyon riskini azaltmak amaciyla 1. ayin
sonunda KKCB tedavisi uygulanmistir. Islemden hemen sonra
hastanin agr1 sikayeti ¢ok azalmig ve giinler iginde hizli bir
sekilde epitel defekti kapanmaya baglamis, kornea infiltrati
ylizellesmis, kiiciilmiis ve hafif bir skar birakarak iyilegmigtir.

Literatiirde KKCB tedavisini destekleyen caligmalarin
yani stra, bu iglemin enfeksiyoz keratitlerin tedavisinde rutin
olarak kullanilmamasini savunan ve hastalikli korneada 6zellikle
endotele toksik etkisinin olabilecegini vurgulayan caligmalar
da mevcuttur. Kashiwabuchi ve ark."” KKCB tedavisini in
vitro veya in wvivo olarak Acanthamoeba trofozoitlerine kargt
etkili bulmamuiglardir. Galperin ve ark.' tavsanlarda yaptiklar
deneysel Fusarium keratit modelinde, riboflavin ile yapilan KKCB
tedavisinin enfeksiyonun yogunlugunu ve siddetini azalttigi,
fakat yeterli iyilesme saglamadiini gostermiglerdir. Ayrica
UV-A viriis replikasyonunu arttirabilecegi igin Herpes simplex
keratitinde kullanilmamalidir.’*?® Demirci ve Ozdamar’'in®
calismasinda medikal tedaviye direncli bir akantamoeba keratitli
olguda KKCB tedavisi etkili bulunmusgtur.

Sonug olarak, UV-A ve riboflavin kullanilarak yapilan
KKCB, medikal tedaviye direncli bakteriyel keratitli olgularda
etkili olabilmektedir. Bu konuda farkli mikroorganizmalarin yol
agt1g1 enfeksiyonlarda KKCB'nin etkinligini ve giivenilirligini
aragtiran ileri ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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