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OZET

Amag: Klinigimize basvuran mikrobiyal keratitli hastalari epidemiyolojik, laboratuar ve
klinik sonuclar acisindan inceleyip boélgemizdeki etken mikroorganizmalari ve
antibiyogram duyarliliklarini degerlendirmek.

Materyal ve metod: Mayis 2005-Haziran 2013 tarihleri arasinda mikrobiyal keratit
nedeniyle klinigimize basvuran 96 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 87’sinden direk
baki ve kdltir icin korneal kazinti 6rnegi alindi. Takip sirasinda hastalarin yasi,
cinsiyeti, risk faktorleri, tedavi dncesi ve sonrasi goérme keskinlikleri, direk baki ve
kultar sonuglari, ek cerrahi gereksinimleri kayit altina alindi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 47,7(5-95), erkek/kadin orani 5/3 idi. Kornea
kazinti 6rnegdi alinan hastalarin %31’'de direk bakida patojen goéruldi. Gram boyasi ile
yapilan direk bakinin duyarlihgr %42,3, seciciligi %85,7 olarak bulundu. Kiiltirde
Ureme saptanan hasta sayisi 52(%59,8)'idi. Ureyen patojenlerin 24(%46,2)’tinii Gram
pozitif bakteriler, 16(%30,8)'sini Gram negatif bakteriler,12(%23)'sini mantarlar
olusturuyordu. En sik izole edilen mikroorganizma S epidermidis idi. Altmis bes
(%67,7) hastada korneal Ulsere predispozisyon olabilecek bir neden vardi. Bunlar
arasinda %43,1 ile kontakt lens kullanimi en sik nedeni olusturuyordu. Kontakt lens
kullanan hastalarda en sik izole edilen mikroorganizma ise P aeuroginosa idi. Diger
risk faktorleri; gecirilmis cerrahi(%23.1), organik travma(%215.4), mekanik
travma(%13.8), kapak patolojisi(%4.6) idi. Hastalarin sikayetlerinin baslamasi ile
klinigimize bagvuru zamani arasindaki sure, 57 hastada 1 hafta, 11 hastada 2 hafta,
7 hastada 3 hafta, 12 hastada 4 hafta, 9 hastada ise 2 aya kadar uzaniyordu.
Hastalarin tedavi ¢ncesi ortalama duzeltimis en iyi gérme keskinligi(DEIGK) 2
logmar, tedavi sonrasi ortalama DEIGK 1,5 logmar olarak bulundu(p<0.001).
Uygulanan ampirik antibakteriyel tedavi ile hastalarin %77’sinde iyilesme saglandi.
Tedaviye yanit alinamayan 22 hastanin 18inde kdiltirde treme oldu. Kultlr
sonucuna goére tedavi degisikligi yapilan hastalarin 6’sinda tedaviye yanit alindi ve
toplamda hastalarin % 83,3’lGinde iyilesme saglandi. Medikal tedaviye yanitsiz olan
16 hastaya ek cerrahi tedavi uygulandi. Ek cerrahi gerektiren hastalarin % 53,8’ini

mantar keratitli hastalar, %27’sini bakteriyel keratitli hastalar olusturdu.



Sonug: Tedavi ile morbiditesi azaltilabilen bir hastalik olan keratitin erken tani ve
tedavisi prognoz acisindan ¢ok onemlidir. Glvenilir ve hizli laboratuarla calisma
sansi olmayan hekimler igin hastanin klinigine uygun, bdlgesel risk faktorleri ve o
bolgede en sik saptanan patojenler g6z ©Oniune alinarak iyi secilmis ajanlarla
uygulanacak ampirik tedavi ile basari saglanabilir. Kuiltur-antibiyogram ve direkt

mikroskobik baki ise tedaviye yanit alinamayan olgularda ciddi destek saglamaktadir.



iINGILIZCE OzZET

Purpose: To describe the epidemiological, laboratory and clinical outcomes
of microbial keratitis in our clinic besides to evaluating the organisms in our region

and their in vitro antibiotic susceptibility.

Methods: A total of 96 patients with microbial keratitis were analysed between May
2005 and June 2013. In 87 patients corneal scrapings were taken for diagnostic
stains and culture. Data collected from medical records were age, sex, risk factors,
preoperative and postoperative visual acuity, stained smears and culture results,

requirements for surgery.

Results: The mean age of patients was 47, 7 (5-95) years and male to female ratio
was 5/3. Stained smears were positive in 31% of eyes. Gram stain sensitivity and
specificity was 42,3% and 85,7% respectively. Positive culture was obtained in 52
(59, 8%) scrapings; 24(46, 2%) were Gram-positive bacteria, 16(30, 8%) were Gram-
negative bacteria, 12(23%) were fungi. The most common bacterial species isolated
were S epidermidis. Sixty-five (67, 7%) patients had predisposing factors. Contact
lens wear was the major risk factor in 28 eyes (43, 1%). P aeruginosa was the most
common causative organism in contact lens wearers. Other risk factors were
previous surgery (23, 1%), organic trauma (15, 4%), mechanical trauma (13,8%) and
lid pathology(4,6%). Time interval between initial symptoms and the first visit in our
clinic was 1 week for 57 patients, 2 weeks for 11 patients, 3 weeks for 7 patients, 4
weeks for 12 patients and 1-2 months for 9 patients. Mean best corrected visual
acuity (BCVA) was 2,0 logMAR before treatment and 1,5 logMAR after treatment
which was found statistically significant (p<0.001). Recovery was achieved in 77% of
patients with empirical therapy. Culture was positive in 18 of 22 patients who did not
respond to empirical treatment. Six of 22 patients who were switched to different
medication responded well. Among all patients we found good recovery in %83, three
additional surgical treatments were performed in 16 patients, who were refractory to
medical therapy. Most of the patients who required surgery were those with fungal
keratitis (53, 8 %).



Conclusions: Early diagnosis and timely management of keratitis is crucial for
favorable prognosis. If there is no chance of collaboration with a rapid and reliable
laboratory, successful management can still be achieved by choosing the appropriate
empirical therapy after taking the risk factors and the most common local pathogens
into consideration. In patients with no or limited response to treatment, direct

microscopic examination and culture or even biopsy may provide useful information.



1.GIRIS VE AMAC

Mikrobiyal keratit, korneanin epitel ve stroma tabakasinda infiltrasyonla
karakterize bir enfeksiyondur. Normal flora bakterileri basta olmak Uzere bakteri,

mantar ve protozoa kaynakli olusabilmektedir.

Mikrobiyal keratit gelismekte olan (Ulkelerde tek tarafli korligin en sik
nedenidir(1). Keratit, etkin ve hizli tedavi ile morbiditesi azaltilabilen bir hastaliktir. Bu
nedenle mikrobiyal keratitlerin epidemiyolojisi, tani ve tedavisinin iyi anlagiimasi
Onem tagimaktadir.

Normal sartlarda g6zde, enfeksiyon olugsumuna Kkargi birtakim savunma
mekanizmalari vardir. GOz kapaginin mekanik ve fizyolojik Ozellikleri, gézyasinin
immunolojik iglevi, normal flora elemanlarinin varligi ve kornea epitelinin butanluga,
mikrobiyal enfeksiyonlara karsi bariyer olusturur(2-3). Tim bu savunma
mekanizmalarina ragmen c¢cok az sayida bakteri, kornea epiteline penetre olarak
keratite neden olabilir(2). Aslinda keratit olgularinin ¢cogunda altta yatan neden,
bariyer sistemini bozan travma, kontakt lens kullanimi ve gegcirilmis okuler cerrahi gibi
risk faktorleridir. Gelismis Ulkelerde kontakt lens kullanimi en onemli risk faktori
olarak saptanmakta iken; kirsal bolgelerde ve gelismekte olan ulkelerde okuler
travma birinci siradaki risk faktorudur(4-8).

Keratite neden olan patojen farkli cografik bdlge ve iklimsel Ozelliklere gére
degismektedir(9). Etken mikroorganizma, gelismis ve gelismekte olan (lkeler
arasinda hatta gelismis Ulkelerde kirsal ve kentsel boélgeler arasinda farklilik
gOstermektedir(10). Fungal ajanlar, Hindistan’da keratitlerin % 51,9’'una neden
olurken, ABD’'de % 8'ini olusturmaktadir(5,11). ABD’de llke icinde dahi fungal
keratit oranlar farkhlik géstermektedir; New York'ta %1,2, Florida’da %20 oraninda
goraldiagu bildirilmistir(12,13). Brezilya'da ise keratitli hastalardan alinan kilttrlerde
%40 bakteri, %5,3 mantar, %3,6 oraninda akantamoeba uremistir(14). Ulkemizde
yapilan bir calismada 9%36,2 oraninda kiltirde tGreme saptanmis olup bunlarin
%77,7'si bakteri, %22,3'u fungal kaynakli bulunmustur. Tim pozitif kilttrler arasinda

S. epidermidis(%26,6) en sik izole edilen patojen olarak saptanmistir( 15).



Ulkelerin degisik bolgelerindeki, patojen mikroorganizmalarin belirlenmesi tedavi
stratejisini gelistirmede ¢cok dnemli yere sahiptir. Hizli ve etkin tedavi baslanmadigi
takdirde keratit olgularinin morbiditesi agir olmaktadir. Keratit nedeniyle bagvuran
olgularda baglangicta enfeksiyon yuzeyel iken etkin ampirik tedavi baglanmadiginda
hizla ilerleyerek stromada yikim olugturur ve korneada perforasyona hatta gozin
kaybina neden olabilir. Bu nedenle ampirik tedavide antibiyotik sec¢imi dnem
tasimaktadir. Yapilan calismalarda keratit olgularinin kornea kulturlerinde %48-62
oraninda patojen mikroorganizma Uretilebilmistir. Bu oraninin dusik olmasinin
nedeni, hastalarin cogunun daha 6nceden genis spektrumlu antibiyotik kullanmasina
baglanmistir(14,16-19).

Bu calismada, ucincu basamak saglik merkezi olan klinigimizde, mikrobiyal
keratit tanisi alan hastalarin epidemiyolojik 6zelliklerini, klinik bulgularini, direk baki,
kaltr ~ ve diger laboratuar sonuclarini inceleyip, bdlgemizdeki etken
mikroorganizmalari ve antibiyogram duyarlliklarini degerlendirerek ampirik tedavi
protokolini gozden gegirmeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Kornea Anatomisi

Kornea, g6z kuresinin 6n kisminda yer alir ve gozin 1/6’sin1 olugturmaktadir.
Saydam, avaskuler bir tabakadir. On yiizeyin kirma gici +48,8 Diyoptri (D), arka
ylzeyin kirma gicu —5,8 D olmak tzere toplam kiricilik gict ortalama +43 D olan
konveks bir ylzeye sahiptir. Refraktif indeksi 1.376°dir. Optik gorevinin yaninda dig
ortama karsi koruyuculuk goérevi de vardir. Kornea kalinhdr merkezde ortalama 520
um, periferde 650 ym’'dur. Erigkinde horizontal ¢apr 12,6 mm, vertikal ¢apt 11,7 mm,
on egrilik yaricapi 7,8 mm ve arka egrilik yaricap! 6,8 mm’dir(20). Kornea, 5. kraniyal
sinirin (N. Trigeminus) oftalmik dalindan (V1) gelen uzun arka siliyer sinirler ile inerve
olmaktadir. Sinir lifleri korneaya ulastiklari noktadan itibaren miyelin kiliflarini
kaybederler. On kisima giden sinirler, epitel bazal membran seviyesinde sonlanir ve
subepitelyal pleksusu olusturur(21).

Kornea anatomik olarak 5 tabakadan olusur;
1- Epitel tabakasi (30-50 mikron)

2- Bowman tabakasi (8-14 mikron)

3- Stroma (400-700 mikron)

4- Descemet membrani (3-12 mikron)

5- Endotel tabakasi (4-6 mikron)

2.1.1. Epitel Tabaka:

Kornea epiteli, keratinize olmayan cok katli yassi epitelden olusur ve kornea
kalinhginin %210’unu olugturur. Toplam 50 mikron kalinhginda olup 4-7 sira hicre
tabakasindan meydana gelir. Epitel hicreleri cevresindeki diger hicrelere

desmozomlarla, altlarindaki bazal membrana hemidesmosomlarla baglanir.

Epitel, yluzeyinde gbzyasi tabakasinin dagildigi saydam bir tabakadir. Su,
elektrolit ve ilaglarin difizyonuna karsi, ayrica yabanci cisim ve mikroorganizmalara
kargi bariyer olusturur. Rejenerasyon yetenegi vardir. Limbusta bulunan kék hicreler
epitelin yenilenmesine yardimci olurlar. Epitel hiicre hasari iyilestiginde, hasar
yerinde skar dokusu olugsmaz.



Epitel tg tip hicre igerir(22);

a. Bazal kolumnar hiicreler: Tek tabaka halinde epitel kalinliginin %50’sini olusturur.
b. Kanat hiicreler: iki-ii¢ kat halinde uzanan poligonal hiicrelerdir.

c. Yuzeyel hicreler: Iki-tic sira halinde dizilmis uzun ve ince yapili hiicrelerdir.
Mikroorganizmalarin, suyun ve elektrolitlerin korneaya girmesini engeller. Ust
siradaki hucrelerin yuzey alani mikroplika ve mikrovilluslarla artmisgtir, bu da masinin

yapismasini artirir.

Bazal membran: Epitelin bazal hiicreleri tarafindan salgilanir. iki dnemli fonksiyonu;
epitel organizasyonu icin cati olusturmak ve epiteli stromadan ayirmak igin sinir
olusturmaktir. Epitel bazal membraninda laminin, integrin, kalinin, tip IV ve tip VI
kollajen bulunur. Bu glikoproteinler epitel hiicrelerinin migrasyonu ve adezyonunda
rol oynamaktadir (23,24)

2.1.2. Bowman tabakasit:
Bowman, aselliler yapida, epitel ile stroma arasinda bulunan 8-14 um

kalinliginda bir tabakadir(25). Kisa kollajen fibrillerden olusur ve travmaya karsi
direnclidir. Mikroorganizma ve timoér hiicrelerinin korneaya invazyonuna karsi bariyer
olusturur. Cogalma yetenedi yoktur. Hasara ugradiginda yenilenemez, hasar yerinde

g6rme bozukluguna neden olabilen opasite (skar dokusu) gelisir.

2.1.3. Stroma:
Kornea kalinhginin %90’nin1 olusturur, 500 pm kalnhdindadir(25). Stroma,

Bowman ve Descemet membrani arasinda, korneanin iskeletini olusturur. Yaklasik
% 78’i sudur. Keratositler, kollajen lifler ve ekstraseliler matriksten olusur. Kollajen
lifler kornea ylzeyine paralel ve duzenli sekilde siralanarak korneanin yapisini korur
ve saydam olmasini saglar. Keratositler yaralanmalarda fibroblastlara dénuserek
yara onarimini saglar, bu nedenle travma ve enfeksiyon stromada 6¢dem ve skar

dokusuna neden olur.

2.1.4. Descemet membrani:
Stroma ile endotel arasindadir, limbusta sonlanarak iridokorneal acgida

Schwalbe cizgisini olusturur. Kafes tarzinda dizilmis ince kollajen liflerden olusur.



Travma sonrasinda rejenere olabilir. 10 pm kalinligindadir(25). Endotelin bazal

membranini olusturur.

2.1.5. Endotel tabakast:
Tek sirali hegzagonal (altigen seklinde) hicrelerden olugur. Endotel, suyu

stromadan uzaklastiran Na/K ATPaz ve Na/HCO3 aktif iyon pompalari ile korneanin
saydamligini muhafaza etmektedir. Dogumda yaklasik 3000-4000 hicre/mmz2dir.
Endotel hucrelerinin rejenere olma 6zelligi olmadigi icin yasla hicre sayisinda
azalma, buyukliginde artma olur. Erigkinlerde 2500-3000 hicre/mm?'dir(20). Akozle
direkt temas halindedir. Korneanin beslenmesini saglar. Cerrahi travmaya bagh
endotel kaybi oldugunda, ¢cogalamayan endotel htcreleri kendilerini genigleterek
kayip olan yeri doldururlar(26).

2.2 Kornea Enfeksiyonlarinda Direng Mekanizmalari

Mikrobiyal keratit, okuler ylizeyin savunma mekanizmalarinin bozulmasi
sonucunda olugmaktadir(27). Bu dogal savunma mekanizmalari; gbz kapagi, gozyasi
tabakasi, kornea epiteli ve okuler floradan olugsmaktadir.

Go6z kapag! ve ekleri, mekanik bariyer olugturmasinin yani sira okiler yizeye
zararli olan dig irritanlara ve ekzojen mikroorganizmalara karsi fizyolojik bariyer
olusturmaktadir. GOz kirpma hareketi, gozyasini yiuzeye dagitarak organizmalarin
yikanmasini saglar. G6z kapaginda, travma ya da diger sebeplerle kapanma kusuru
gelistiginde ya da g6z kirpma hareketinin dakikadaki sayisinin azaldigi yasli, duskin
kisilerde veya Bell refleksinin yetersiz oldugu suuru kapali hastalarda korneanin agik
kalmasi mikrobiyal keratit icin risk faktori olmaktadir.

Bazal gbzyas! Uretimi normal sartlarda dakikada 1-2 pl iken, irritasyon varliginda
artar ve her 15 saniyede 1-2 pl'ye cikar. GOozyasinin komponentleri olan sekretuar
immanglobulinler, komplemanlar, lizozim, laktoferrin, betalizin ve seruloplazmin gibi
degdisik enzimler antibakteriyel etkilidir(28). Gozyasinin artmasi ve igindeki
komponentler ek koruyucu etki saglamaktadir(29). Gozyasini  olusturan
komponentlerde, gbzyas! voliminde ve drenaj sisteminde olusan anormallikler,

okuler ytzeyi riske atan ana nedenlerdendir.



Onemli bir savunma mekanizmasi da intakt kornea epitelidir. Epitel hiicreleri
arasindaki siki baglar, mikroorganizmalarin korneaya girmesine engelleyen bir
bariyerdir. Sadece bazi bakteriler, 6rnedin Neisseria gonorrhoeae, Corynebacterium
diphtheriae, Haemophilus aegyptius ve Listeria monocytogenes saglam epitelden
penetre olabilir. Saglam kornea epiteli, enfeksiyonlara karsi ¢ok direnglidir. Kontakt
lens kullanimi, okiler travma ve cerrahi gibi epitel butlinliguni bozan etkenler,

mikroorganizma gecisine izin vererek keratite yol agabilir.

Ayrica konjonktiva florasi da ekzojen organizmalarin ¢gogalmasini 6nlemeye
yardimci olmaktadir. Uygunsuz topikal antibiyotik kullanimlarinda normal floranin
koruyucu etkisi yok olmakta, 6zellikle korneal hastalik ve travma olustugunda firsatci
enfeksiyon gelismesine uygun ortam saglamaktadir.

2.3 Kornea Yara lyilegsmesi

Dokunun yaralanmaya cevabi; yaralanmanin tirl, derecesi ve yaralanan
dokunun 6zelliklerine baghdir. Sadece epiteli ilgilendiren yaralanmalar disinda ¢ogu
kornea hasari doku rejenerasyonu degil, doku tamiri ile iyilesir. Yani iyilesmis doku,
hasarlanmamis kornea dokusuna histolojik ve fizyolojik olarak benzemez ve hicbir
zaman onun saydamligina ve gerilim kuvvetine erisemez. Yaralanma genellikle hiicre
olumi(apopitoz) ile sonucglanir ve komsu saglam hicre cevabinin baslamasi icin

gerekli sinyaller ancak hticre 6lumu ile olusur.

Yalniz epiteli ilgilendiren yaralanmalar, limbal kok hicre havuzunda
mitoz(bdlinme), go¢ ve farklilagma ile iyilesir. Ebato, Thoft ve Friend, korneoskleral
limbusun epitel yenilenmesi i¢in olasi hiicre kaynagini olugturdugunu 6ne surmusler,
limbal korneal hiicrelerin en yiksek mitoz hizi ve en kisa ikiye katlanma zamanina

sahip oldugunu goéstermiglerdir(30).

Hasarli epitel hucresinin gozyasina veya dolasima karismasiyla ortaya gikan
sinyaller cevre intakt epitel hicrelerine génderilir. Hepatosit buyime faktort (HGF),
keratosit buyume faktori (KGF) ve epitel biyume faktori(EGF) gibi sitokinler epitel
iyilesmesi ve morfolojisini etkiler(29). Belirli bir latent faz sonunda bazal hicreler
arasindaki hemidesmozomlar kaybolur ve bazal hiicreler uzayarak abrazyon alanina

yalanci ayaklarla ilerlerler. Bu mekanizmanin nasil olustugu anlasilamamistir. Hiicre
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uzantilarinin epitelyal hiicre goguni sagladigi dusindlmektedir. Fakat sureg¢ hiicre
mitozundan bagimsizdir. Go¢ eden epitel mikroplika, glikokaliks gibi bazi 6zelliklerini
kaybeder. Go¢, kontakt inhibisyon olana kadar sirer. Goc¢ bittikten ve defekt
kapandiktan sonra epitel normal kalinligini kazanir ve glikokaliks, mikrovillus ve bazal
baglantilar tekrar olusur. Epitelin bazal baglanti komplekslerinin tam olarak eski
kuvvetine donmesi haftalar surer(yaklasik 6 hafta). Yaralanma nedeni ne olursa olsun

tim abrazyonlarin reepitelizasyon sureci ayni kapanma paterni gosterirler.

Bowman membrani, tipki Descemet membrani gibi baglica tip IV kollajenden

olusur ve yenilenemez.

Stromada, normalde minimal mitotik aktiviteye sahip olan keratositler,
yaralanma sonrasinda aktive olur. Keratosit aktivasyonunun ve yaralanan yere
gocunin kismen EGF ve fibroblast biyume faktoéru(FGF) uyarisi ile oldugu
dusundlmektedir(32). Keratosit gocl ancak ytzeyel epitel kapandiktan sonra baslar.
Aktif keratositler tip | kollajen uretir, ancak ¢api degisken olan yeni kollajen lifler 1s1g
iyi geciremez ve korneanin saydamligi bozulur(33). Yara iyilesmesinin gecg
doneminde stromal keratositler, miyofibroblast veya fibromyoblastlara doéntsir. Bu
donusim yara kontraksiyonun nedenidir. Skar dokusundaki hiperseltlarite kalicidir

ve bu nedenle doku normal gerilim kuvvetinin en fazla %70’ini kazanabilir.

Hasarlanan kornea sinirleri aylar-yillar igcinde hasarlanmig periferik sinirlerden

rejenere olur. Kornea hassasiyeti yaralanma éncesi durumuna geri dénemeyedbilir.

Endotel hcrelerinin ise ancak uygun mitojenik ve baglanma faktorlerinin
varliginda mitozla cogalabildigi gosterilmistir. Genellikle endotel defekti komsu
saglikli endotel hiicrelerinin incelip, fibronektin matriks Gzerinde yayilmasi ile kapanir.
Defekt kapandiktan sonra Descemet membrani ile drttllr(34).

Korneada yara iyilesme cevabi; epitel hicreleri, stromal keratositler, kornea

sinirleri, lakrimal bezler, g6z yasi tabakasi ve immin sistem hicreleri arasindaki

sitokin aracili etkilesimi kapsayan karmagik bir donguddr.
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2.4 Kornea Hastaliklarinda Klinik Degerlendirme
Kornea hastaliklarinin degerlendirilmesinde ¢esitli muayene yontemleri kullanilir,

Keratitli hastalari degerlendirmede kullanilanlar; biyomikroskopi, esteziometri,
korneanin boyanarak muayenesi ve konfokal mikroskopi gibi muayene yontemleridir.

1. Biyomikroskopik muayene; Kornea muayenesinde kullanilan basglica cihazdir.
Kornea ve 6n segmente ait diger yapilarin binokiiler olarak incelenmesini saglar. Ug
ana yontem ile korneanin tum katlari degerlendirilebilir.

a. Direkt aydinlatma: Diffuz isikla direkt aydinlatma ile korneadaki buytk lezyonlari
degerlendirmede, 15131 daraltarak ve korneaya oblik olarak yodnlendirerek kornea
lezyonlarinin horizontal boyutunu ve derinligini saptamada kullaniir.

b. Skleral aydinlatma: Isik daraltilarak lateral olarak limbusa yonlendirilir, mikroskop
ise santrale odaklanir. Bu yontemde i1sik korneanin iginden boydan boya geger, diger
limbustan ¢ikar. Eger i1sik herhangi bir opasite nedeniyle engellenirse bu lezyon iyi bir
sekilde aydinlanir.

c. Retroilluminasyon (Arkadan aydinlatma): iristen yansiyan 1si§in korneanin arkasini

aydinlatmasindan yararlanilir.

2. Esteziometri: Kornea duyarhiligini degerlendirmede yararlanilir. Korneal

lezyonlarda korneal duyu azalmasi eslik eder.

3. Tanisal boya solusyonlart ile korneanin boyanarak muayenesi: Kornea
yuzeyindeki defektler fluoresceine(floresein) ve rose bengal solusyonu ile gorilebilir.
Bu boyalar epitel tarafindan emilmez.

a. Rose Bengal (Bengal pembesi); (% 1'lik solusyon, rose bengal emdirilmig strip)
Konjonktiva ve korneanin canhligini yitirmis hucrelerini (6l veya nekroze epitel
hiicrelerini) ve masini boyar.

b. Floresseine ; (% 2’lik solusyon steril kagit stripler); Korneay! boyayan ve epitel
ylzeyinin her tirli dizensizligini belirginlestiren 6zel bir boyadir. Kobalt mavisi filtre
ile aydinlatma fléresans etkisini artirir. Normal kornea uniform bir boya filmi ile

kaplanir. Eger kornea yiizeyi anormal ise, etkilenen alanda asiri miktarda boya birikir.
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Epitelyal keratitte Ulserin santralindeki epitel defekti floresein ile boyanirken,
periferdeki enfekte hiicreler rose bengal ile boyanir.

4. Konfokal Mikroskopi: in vivo olarak tiim kornea katlari, keratosit, epitel ve
endotel hicrelerinin yapilari degerlendirilebilir. Konfokal mikroskopi ile enfeksiy6z
kristalin keratopati, fungal keratit ve amibik keratit tespit edilebilir.

2.5 Kornea Enfeksiyonlari (Keratitler)
Keratit, korneanin iltihaplanmasidir.
a.Enfeksiyoz Keratit
Bakteriyel keratit
Viral keratit
Fungal keratit
Paraziter keratit
b.intersitisiyel keratit
c.Non-enfeksiyoz keratit
Exposure (agik kalmaya bagl) keratit
Noroparalitik keratit

2.5.1 Enfeksiydz Keratit:
Mikrobiyal keratit, korneanin epitel ve stroma tabakasinda infiltrasyonla
karakterize bir enfeksiyondur. Normal flora bakterileri bagsta olmak lzere bakteri,

mantar ve protozoa kaynakli olusabilmektedir.

Mikrobiyal keratitin erken belirti ve bulgular kizariklik, sulanma, agri, 1s1ga
hassasiyet, sekresyon, gérmede azalma ve korneada beyaz infiltrasyondur. Bazi
bulgularin, mikrobiyal keratitin bazi etkenleri icin 6zgil oldugu belirtilmigtir. Ornegin,
stafilokok kaynakli keratitde epitelyal defektle birlikte iyi sinirh, oval, gri-beyaz stromal
infiltrasyon goralurken, psédomonas kaynaklh keratitde yogun 6n kamara reaksiyonun
eglik ettigi, hizli ilerleyen, cevresinde gri buzlu cam goériniminin oldugu ulser

goralar.
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Tek tarafli korlugun en sik nedenlerinden olan keratit, etkin ve hizli tedavi ile
morbiditesi azaltilabilen bir hastaliktir. Bu nedenle mikrobial keratitlerin

epidemiyoloijisi, tani ve tedavisinin iyi anlasiimasi 6nem tasimaktadir.

Cinsiyet

Mikrobiyal keratit hem kadinlarda hem de erkeklerde gorulir. Erkeklerde daha
sik gibi gorulmesinin(35-37) nedeni, dis ortamda calisirken gbéze gelen travmalarin
risk faktori olusturmasidir(35).

Yas

Mikrobiyal keratitte yas, etiyolojik ajan, risk faktorleri ve tedaviye yanit tizerinde
etkili olabilir. Hastalarin, ¢cocuk (<16 yas), yagl (265 yas) ve kontrol grubu(17-64 yas)
olmak Uzere yasa gore ¢ gruba ayrildiklar bir gcalismada, fungal keratitin gocuk yas

grubunda daha az gérildugu saptanmigstir(36).

Avustralya’da, kontakt lens kullaniminin risk faktori olarak saptandigi bireylerin
(ortalama yas 30), diger risk faktorlerini tagiyanlara gore (ortalama yas 40-47) anlamli
Olcude daha genc oldugu gozlenmistir(35).

Meslek
Bazi meslekler, bazi keratit etiyolojileri icin zemin hazirlamaktadir. Ornegin, zirai

isler; Tayvan'da sogan toplayicilarinda fungal keratitin sik goruldagu bildirilmistir(38).

Cevresel faktorler

Filamant6z fungal keratit prevalansinin, tropikal bolgelere dogru gidildikge arttigi
saptanmis ve bunun rizgar, 1s1 ve yagiglarin etkisine bagh olabilecegi ileri
surdlmustir(39). Tanimlanmig yas gruplarinda dahi, enfeksiyona neden olan
organizmalar bdlgesel cesitlilik gosterir. Avustralya’da, 15-64 yaglarl arasindaki
hastalardan alinan kornea kazintilarindan, %60 olguda hic¢hir organizma
(Acanthamoeba dahil) gosterilemezken, %31'inde Gram pozitif bakteriler (6zellikle
koagilaz negatif stafilokoklar), %5’'inde Gram negatif bakteriler ve %3.2’sinde
filamant6z mantarlar gosterilmigtir(35). Buna karsilik Hindistan'da, ayni yas
grubundaki hastalarin %35’'inde mikroorganizma saptanmamisken, %32,7'sinde
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filamant6z mantarlar, %25’inde bakteriler (daha ¢cok S pnémonia ve P aeruginosa) ve
bir hastada da Acanthamoeba izole edilmistir(36).

Mikrobiyal Keratit icin Risk Faktorleri
- Travma,
- Kontakt lens kullanimi,
- Kornea yuzey hastaligi (atopik veya vernal keratokonjunktivit, blefarit..)
- Gecirilmig g6z cerrahisi,
- Immunolojik yetersizlik ve sistemik hastaliklar (diabetes mellitus),
- Topikal kortikosteroid kullanimi (12,35-44)

- Gozdeki diger kusurlar (lagoftalmos).

Mikrobiyal keratitli hastalarin %10’unda herhangi bir risk faktori saptanmayabilir (35).

Travma

Travma, kornea epitelini hasara ugratabilir. Epitel hasarlaninca, stroma ve
korneanin daha derin katlari bakteri, mantar ve Acanthamoeba’ya bagli ikincil
enfeksiyonlara agik hale gelir. Bir olgu-kontrol calismasinda, fungal keratit olgularinin
%35’'inde, bakteriyel keratit hastalarinin  %52’sinde g6ze travma Oykusinin
bulundugu bildirilmistir(45).

Kontakt Lens Kullanimi

Kontakt lens kullanimi, gelismis Ulkelerde bakteriyel keratit icin(35, 40, 46),
gelismekte olan ulkelerde Acanthamoeba Kkeratiti i¢in(43,47) basta gelen risk
faktorlerinden biridir.

Sert - gaz gecirgen, yumusak, tek kullanimlik ve kozmetik lensler dahil tim
kontakt lens tiplerinde mikrobiyal keratit gelisebilmektedir(48-50). Keratit insidansinin,
uzun sure kullanilabilen lenslerde, tek kullanimlik lenslere goére daha yiksek oldugu
bildirilmistir(46). Kontakt lens kullanicilarinda, kontakt lens kullanim siresince
ortalama mikrobiyal keratit gelisme olasihgr %21,5dir.

Kontakt lense bagl enfeksiy6z keratitin baslica etkenleri P aeruginosa ve
Acanthamoeba’dir(42,43). Bakteriler kontakt lens materyaline yapigabilir(51) ve lens
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kabindaki nemli alanda yasayabilirler(52). Uzun sure kullanilan kontakt lensler, yuzey
proteinleri ve musin birikintileri nedeniyle bakteri adezyonu ic¢in uygun ortam
saglamaktadir(53-55).

Kontakt lens kullanilirken, hijyene dikkat edilmemesi, lenslerin gece boyunca
g0zde kalmasi, sigara kullanilmasi ve rahatsizlik duyulmasina ragmen lens
kullaniminin surddrdlmesi, en 6nemli risk faktorleridir. Lenslerin musluk suyunda
yikanmasi, 6zellikle Acanthamoeba enfeksiyonu igin zemin hazirlayici olabilir(40, 42,
43, 56).

Kontakt lens kullanima bagli mikrobiyal keratit gelisen hastalarin bir kismindan
da mantarlar sorumludur(57-59). Mantar, yumusak kontakt lens matriksinde
cogalabilir(60,61). Wilhemus ve ark. Kozmetik kontakt lens kullananlarin %4’inde,
terapotik lens kullananlarin %27’sinde fungal keratit gelistigini bildirmistir(62).

Kornea Ylzey Hastaliklari

Okduler yuzey hastaliklarnn da keratit gelisimi igin predispozan faktordar.
Skatrisyel pemfigoid, Steven-Johnson sendromu, atopik keratokonjonktivit ve vitamin
A eksikligi gibi okuler yuzey hastaliklari, okller yuzey epitelinde skuamoz metaplazi
ve gozyas! film tabakasinda dizensizlige neden olmaktadir(63). Ayrica epitelyal
glikokaliks tabakasindaki ayrilma, okller yuzeyin bozulmasina yol acarak bakteri
adezyonunu kolaylastirir ve keratite sebep olur(64). Okduler yilizey hastaliklarinda

bakteriyel keratite neden olan etkenler genellikle stafilokoklar ve streptekoklardir(65).

Ancak farkli bélgelerde yapilan calismalarda izole edilen organizmalar fakli
olabilir. Ornegin, sekiz yil siiresince, 3. basamak kornea referans merkezinde yapilan
bir calismada, fungal keratit gelisimine predispozan yaratan faktorler igerisinde kronik
okuler yuzey hastaligi % 41,7 ile ilk sirayr almigtir(66).

Gegirilmis G6z Cerrahisi

Laser in situ keratomileusis (LASIK) ve fotorefraktif keratektomi (PRK) gibi
refraktif cerrahi tekniklerinin yayginlagmasi ile kornea cerrahisi, mikrobiyal keratit igin
risk faktord olmustur. Korneal enfeksiyon, cerrahiden kisa siire sonra veya yillar
sonra ortaya cikabilmektedir(67-69). Gozyas! tabakasindaki dizensizlik, tekrarlayan
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epitel erozyonu ve kornea duyarliiginda azalma enfeksiyon gelismesi icin uygun
ortam olusturmaktadir. Post-LASIK mikrobiyal keratitte en sik saptanan etken,
nontiiberkildz mikobakteriler (NTM), 0Ozellikle Mycobacterium chelonae’dir(67-69).
Refraktif keratotomi sonrasinda keratit gorilme orani %0.01-0.05'dir(70,71).

Mikrobiyal keratit, keratoplasti sonrasinda herhangi bir zamanda ortaya
cikabilir(72,73). Retrospektif yapilan bir derlemede, kornea nakli sonrasinda
bakteriyel keratit gorilme insidansi %2-5 bulunmustur(74,75). Keratoplasti
sonrasinda keratit gelismesine neden olan risk faktorleri; uzun sireli yumusak
kontakt lens kullanimi, suture bagh problemler, kronik epitel defekti, sik topikal

kortikosteroid kullanimi ve beraberinde kuru g6z sendromunun olmasidir(76-80).

immunolojik Yetersizlik ve Sistemik Hastaliklar

immunolojik yetersizlik ve diabetis mellitus fungal keratit icin risk olugturur(81).
Fungal keratitli olgularin %6,4’inde diyabet saptanmistir(82). Diyabetik hastalarda
keratit daha agir seyretmekte; erken tani ve tedaviye ragmen, hastalik hizla
ilerleyerek penetran keratoplasti gerekebilmektedir(83,84).

Topikal Steroid Kullanimi

Kortikosteroidlerin  oftalmolojide yaygin olarak kullanilmasiyla toplumda
mikrobiyal keratit gorilme sikhgr artmistir. Topikal steroid kullanimi, fungal keratiti
arttiran 6nemli bir risk faktéraduar. Mikrobiyal keratit gelisen hastalarda %30 oraninda

topikal steroid kullanim dykusu bildirilmistir(44,85).

2.5.1.1 Bakteriyel Keratitlerin Patogenezi

a)Bakteriyel adezyon; Keratite neden olan patojen, kornea yuzeyindeki
hasarli kisma yapisirak g6z kirpma hareketinin ve gozyasl film tabakasinin
temizleme mekanizmalarindan kurtulmaktadir. Bakteri hasarlanan korneal epiteli
kenarina, bazal membrana veya hasarlanan stroma kenarina tutunabilir(86).
Mikroorganizma 0Ozellikle hasarlanmis epitelin glikokaliks tabakasina baglanmaktadir.
Mikrobiyal adezyon, bakteriyel adhesinler ile okiler yizeydeki glikoprotein
reseptorleri arasinda olmaktadir(87,88).
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b) Bakteriyel invazyon; Epitel ylzeyinden bakteri invazyonunda, bakteri
hiicre ylizey proteinleri (invasin ve integrin) ile epitel hiucre yuzey proteinleri
arasindaki etkilesim onemli rol oynar. Antibiyotik kullaniimadiginda bakteri surekli
invaze olmakta ve korneal stromada cogalmaktadir. icerdigi endotoksin ise stroma
icine yayilarak inflamatuar yanit tetiklemektedir(89).

c)Korneal inflamasyon; Bakteri invazyonuyla cesitli ¢6zinebilen mediatorler
salinir; bunlar immunglobulinler, fibrinolitik sistem ve kompleman komponentleri,
vazoaktif aminler, eikozanoidler, noropeptidler ve sitokinlerdir. Bu mediatorler
inflamatuar hicreleri indukleyerek korneal inflamasyon ve doku hasarina neden olur.

2.5.1.2. Bakteriyel Keratitlerin Klinik Ozellikleri

Bakteriyel keratite birgok mikroorganizma neden olmaktadir. ABD’de yaygin
gorulen organizmalar Staphylococcus ve Pseudomonas (Tablo-1)(90) iken c¢ogu
gelismekte olan tlkede Streptecoccus tirleri sik gorilmektedir(91,92).

Organizma sinifi Yaygin izole edilenler Oranlari(%)
Gram pozitif 50 -90
Gram pozitif kok Staphylococcus aureus 11-30
Koagulaz negatif stafilokoklar 5-40
Streptococcus pneumoniae 5-25
Streptococcus viridans 1-15
Gram pozitif basil Corynebacterium tirleri 1-5
Propionibacterium tarleri 1-5
Mycobacterium tirleri 1-2
Gram negatif 10-50
Gram negatif basil Pseudomonas aeruginosa 5-45
Serratia marcescens 1-8
Proteus mirabilis 1-5
Enterik Gram negatif basil 1-10
Gram negatif Haemophilus influenzae 1-6
kokobasil Moraxella turleri 1-5
Gram negatif kok Neisseria trleri 1

Tablo 1: ABD’de yaygin gorilen bakteriyel keratit ajanlari (American Academy of
Ophthalmology / 2000)

Stafilokoklar, gz cevresinde ve konjonktivada bulunan firsatgi patojenlerdir.
Billoz keratopati, herpetik keratit ve inatgl epitelyal defektlerin bulundugu hasarl
kornealarda keratit etkenidir. Cogu zaman epitelyal defektle birlikte iyi sinirl, oval ya
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da yuvarlak, gri-beyaz renkte stromal infiltrasyon vardir. S aureus, S epidermidis”ten
daha siddetli infiltrasyona ve nekroza neden olur. Abse, hipopyon ve endotelyal plak
gorulebilir.

Streptekoklar; S pnémonia, travmaya takiben enfeksiyon olusturabilir ve hasar
yerinde baglayan infiltrasyon hizla yayilir. Derin stromal abse, fibrin birikimi, plak
olusumu, ciddi 6n segment reaksiyonu, hipopyon ve iris sinesilerine yol acabilir.
Yetersiz tedavi edilen keratit, perforasyona ilerleyebilir. S pyogenes enfeksiyonu
daha az siklikla goraliur ancak benzer sekilde ciddi bulgularla seyreder. S viridans ise
enfeksiyoz kristalin keratopatide oldugu gibi daha sessiz bir sekilde seyreder.

infeksiydz kristalin keratopati, korneal stroma boyunca igne benzeri opasitelerle
karakterize 6zel bir inflamasyon tipidir. En ¢ok korneal greftlerde gorulir, bunun
yaninda insizyonel keratotomi, kontakt lens kullanimi, kimyasal yaniklar ve topikal
anesteziklerin kotiye kullanimi ile de olusabilir. Cogu kristalin keratopatiden S
viridans sorumlu iken, neden olan diger organizmalar S pndmonia, Hemophilus
aphrophilus, Peptostreptoccocus, P aureginosa ve Candida, Alternaria gibi mantar

tarleridir.

B cereus’un neden oldugu keratit, toprak kontaminasyonu olan penetran bir
travmadan sonraki 24 saat icinde baglar. Kemozis, belirgin kapak 6demi ve propitozis
goralur. Cogu zaman diffiz mikrokistik ddemi takip eden yuvarlak bir stromal abse

geligir. Virulansi yuksektir ve birka¢ saat icinde korneal perforasyona neden olabilir.

Corinebacterium, Listeria, Clostridium ve Propionibacterium acnes de daha nadir
olmakla birlikte keratit etkenleri arasindadir.

Filament6z bakterilerilerden Aktinomices’'in neden oldugu keratitlerde Ulser
yata@i, kuru ve nekrotik goriinimde ve sari demarkasyon olugu ile cevrilidir. Ulserler
yavas ilerler fakat sonunda nekroz, desmatosel olusumu ve perforasyona ilerleyebilir.
Nokardia enfeksiyonlari, Ozellikle toprakla kontamine olmus travmayi takip eder.
Ulser ylzeyeldir, diizensiz gri-beyaz infiltratlar vardir. Cogu zaman filamentoz

gorunumdeki kenarlari ve satellit lezyonlariyla fungal enfeksiyonlara benzeyebilir.
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N gonore, yenidoganda gorilen oftalmia neonatorumda ve erigkinde uzamis
konjonktivit sonrasinda keratite yol acabilir. Keratit cogu zaman periferik yerlesimlidir,

halka seklinde Ulserle karakterizedir, perforasyona ve endoftalmiye ilerleyebilir.

P aeruginosa, kontakt lense bagli keratitlerde en sik izole edilen Gram negatif
basildir. Yetersiz klorlanmig havuzlari, banyo kuivetlerini ve oftalmik sollisyon
siselerini kontamine edebilir. Hasarli epitele tutunarak hizla stromaya invaze olur.
Gerektigi gibi tedavi edilmezse ilerleyerek tim korneay: tutabilir. Halka seklinde dlser
ve primer ulserin periferindeki korneal epitelde gri, buzlu cam gérinumii gelisir. Ulser
incelerek desmatosel ve perforasyona ilerleyebilir. Belirgin 6n kamara reaksiyonu ve

hipopyon ¢ogu kez eslik eder.

Escherichi, Klebsiella ve Proteus, kontakt lens kullananlarda gortlen keratitlerle
iligkilidir. Keratit klinigi Pseudomonas enfeksiyonlari ile benzerlik gosterir.

Nontuberkiloz mycobacteriumlardan, en sik okuler hastalik yapanlar M
fortuitum ve M chelonae’dir. Dezenfektanlarda Ureyebilirler ve ¢cevrede serbest olarak
bulunurlar. Bu tir organizmalarla olusan keratit en sik travma ve cerrahi sonrasinda
gelisir. Penetran keratoplasti ve lamellar refraktif cerrahi ile iligkili olabilir. Bu korneal
Ulserler agrisizdir ve yavas ilerler(2-8 hafta); bu nedenle mikotik kulturlerle karigabilir.
Ulserin tabanindaki 1sinsal uzanim gosteren cok sayida infiltrasyon, ‘catlamis 6n
cam’ gorinumindedir. Enfeksiyon ilerledikge uydu lezyonlar, immin halka ve

endotelyal plak olusumu gelisebilir.

2.5.1.3. Bakteriyel Keratitlerde Tani

Enfeksiy0z keratitlerin olasi tanisi ayrintili anamnez ve oftalmolojik muayene
ile belirlenebilir. Oykiide; hizli ilerleyen kizariklik, agri, 1si§a hassasiyet, gérmede
azalma belirgindir. Genelikle klinik bulgular keratite neden olan mikroorganizmayi
belirlemede yeterli olmaz ama ayrintili bir anamnez bazen bize yardimci olabilir.
Ornegin kontakt lens kullanan genc bir hastada, hizli ilerleyen stromal nekroz ve 6n
kamara reaksiyonu saptandiginda akla ilk gelen etken Pseudomonas aeruginosa’dir.
Gegirilmis okuler cerrahi, travma, okuler yizey hastalidi, sistemik hastaliklar gibi risk
faktorleri ve kullandigi ilaglar mutlaka sorgulanmalidir.
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Oftalmolojik muayenede gérme keskinligi, goz ¢evresi (g6z kapaklari, kirpiklerin
yapisi, nazolakrimal sistem) muayenesi ve biomikroskobik muayene ayrintili bir
sekilde yapiimalidir. Biomikroskobik muayenede kapak kenari, gozyas! film tabakasi,
konjonktivadaki degisiklikler ve 6zellikle kornea ayrintili olarak incelenmelidir.
Korneadaki lezyonun, lokalizasyonu, boyutu, derinligi, infiltre alanin sinirindaki
bulgular(siipirasyon, nekroz), JUulserin rengi ve ©On kamara reaksiyonu

degerlendiriimelidir.

Yapilan tim muayenelere ragmen patojenin kesin tanisi, korneal kazint
orneklerinden yapilan direk baki ve kultur sonuglariyla konur. Mikrobiyal kultdr ile

etken organizma ve o organizmanin antibiyotik duyarliligi tanimlanir(19).

Antibakteriyel tedavi, kiltir sonucunun cikmasi beklenmeden stphelenilen
organizmaya gobre ampirik olarak bagslanir ve olgularin ¢ogunda kiltir sonucuna
gerek kalmadan keratit tedavi edilebilmektedir(16,93). Kultir sonucu, keratit odagi
genis, derin stromaya kadar yayilan, ampirik tedaviye yanit vermeyen veya klinik
olarak mantar veya amip keratitinden siphelenilen hastalar i¢gin gok dnemlidir. Ayrica
ilagc toksisitesini azaltmak igin gereksiz ilag kullanimini Onlemekte yararlidir.
Bakteriyel keratitlerde hipopiyon genelde sterildir, yapilacak olan iglem intraokuler

yayilima neden olacagindan akdz ve vitreusdan érnek alinmamalidir.

Etken mikroorganizma ve antibiyotik duyarlihdinin belirlenmesi, ampirik olarak
baslanmis olan tedavinin tekrar degerlendiriimesinde ve tedavinin basarisiz oldugu

durumlarda degisiklik yapiilmasinda yol gosterici olur.

Korneal ullserden kazima yaparken, materyal lezyonun en aktif bdlgesinden
alinmalidir. GOze topikal anestezik (proparacaine hydrochloride %0.5) damlatilir ve
ornek, biomikroskop esliginde steril kimura spatil, 15 numara bigak veya steril bisttri

yardimiyla tlser kenarindan kazima yéntemiyle alinir.

Boyama isleminde hiicre ve organizma morfolojilerinin daha iyi gorulmesi igin
lam %95’lik metanol ile fikse edilir. En sik uygulanan boyalar Gram ve Giemsa
boyalaridir(tablo 2). Gram boyasi bakteri ve maya gostermede yararlidir, Gram
boyasinin mikroorganizma tanimlama duyarliligi %55-79'dur(16). Giemsa boyasi ise
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inflamatuar htcre tiplerini, intrastoplazmik inkliizyonlari, bakteri ve mantari ayirt

etmekte kulanilir.

Kullanilan Boyalar izole Edilen Organizmalar

Gram boyasi Bakteri (Gram + /- ), mantar, akantamoeba
Giemsa boyasi Bakteri, mantar, klamidya, akantamoeba

Asit fast boyasi Mikobakteri, nokardia

Akridin orange boyasi Bakteri, mantar, akantamoeba( floresans mik.)
Kalkoflor beyaz Mantar, akantamoeba( floresans mikroskopla)

Tablo 2: Keratitlerde kullanilan boyalar (American Academy of Opthalmology / 2000)

En sik kullanilan kdltir ortamlar tablo 3'de gorilmektedir. Agar plaklara ¢cok
sayida “C” seklinde ekim yapilir, cinkt kdltirde treyen organizmanin suclu patojen
olup olmadiginin tespiti zordur. C ¢izgisinin disindaki tdreme kontaminasyonu
gOsterir. Bakteriyel kudltirin negatif oldugu veya akantomoeba keratitinden

suphelenilen hastalarda kontakt lens, lens kutusu ve lens solisyonundan da ekim

yapiimalidir.
Kultir Besiyerleri izole Edilen Organizmalar
Kanli agar Aerobik, fakiltatif, anaerobik bakteri
(P aeruginosa, S aureus,S epidermidis,S pneumonia)
Cikolata agar Aerobik, fakultatif, anaerobik bakteriler
(H influenzae, N gonore, Bartonella tirleri)
Thioglikolat besiyeri Aerobik, anaerobik bakteriler
Anaerobik kanl agar P acnes, peptostreptekok
Lowenstein-Jensen agar Mikobakteri tirleri, Nokardia turleri
Middlebrook agar Mikobakteri turleri

Tablo 3: Bakteriyel keratitde kiltir besiyerleri ( American Academy of Opthalmology)

Kiltirde Greme orani daha yiiksek oldugundan kazinti 6rnekleri, mamkinse
hasta basinda kultir besiyerine ekilmelidir. MUmkin degilse tasima besiyerleri
kullanilmalidir. Ureme olmadigini séylemek icin aerop ve anaerobik kulturler icin 48
saat, mantarlar igin 4 hafta beklemek gerekir.
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Enfeksiyon antimikrobiyal tedaviye ragmen iyilesmiyorsa, organizmanin kimligi
hakkinda suphe varsa veya korneal kazima ile suclu organizma gosterilememigse
tekrar kaltur icin 6rnek almak ya da korneal biyopsi yapmak gerekir(94).

Korneal stromal biyopsiye, kultir ile etken gosterilemediginde ya da protozoa,
mikobakteri ve mikotik organizmalarin tespiti icin gerek duyulur. Uyumlu hastalarda
topikal anestezik uyguladiktan sonra biomikroskop esliginde ya da ameliyethanede
ornek alinir. Korneal biyopside 2-3 mm’lik yuvarlak trepan ya da bigak kullanilir.
Alinan doku dlserin tabanini ve aktif kenarini icermelidir. Lezyonun yerlesimine gore
periferde ise eksizyonel, santralde ve genis ise insizyonel biyopsi yapiimalidir. Eger
infeksiydz kristalin kerotapati gibi sadece stromanin iginde hapsolmus bir infiltrasyon
varsa, lamellar keratektomi uygulanir. Biyopsi ile alinan doku bdlunerek, bir kismi
mikroskopik inceleme igin patolojiye gonderilir, bir kismi da mikrobiyal kaltdr igin
dogrudan besiyerlerine ekilir.

2.5.1.4 Bakteriyel keratitlerde Tedavi

Mikrobiyal keratit, hizli ilerleyebileceginden acil olarak kabul edilmelidir.

Genel yaklagim:

- Hasta hastaneye yatirilarak takip edilmelidir (6zellikle korneanin santralini
tutmus, hizli ilerleme 6ykusu olan, virulan bakteri klinigi gosteren, evde yeterli
tedavi yapma olasiligi az olan hastalarda). Parasantral keratiti olan, yavas
gelisim gosteren, hastaligi ile ilgili tedaviyi aksatmayacagi dusunilen hastalarda
ayaktan gunlik poliklinik takibi yapilabilir.

- Kontakt lens kullanimi varsa sonlandiriimahdir.

- Korneasinda incelme olan hastalarda perforasyon riski nedeniyle plastik g6z
koruyucu (eye shield) takilmalidir.

- Korneal direk baki ve kultir icin 6rnek aldiktan sonra sonugclarini beklemeden
anamnez ve Kklinikk muayeneye go6re genis spektrumlu ampirik tedavi

baslanmalidir.
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Antibiyotik tedavisi:
Keratitte tedavi, bakterinin ¢odalmasini engellemeye, inflamasyonun yikici
hasarini ve agriy1 azaltmaya, korneanin iyilesmesini kolaylastirmaya yonelik

olmalidir.

Baslangigta uygulanan tedavinin etkinligi, keratitin prognozunu belirledigi igin
ampirik tedaviye genis spektrumlu antibiyotiklerle baslanmalidir(95). Celiskili
olmasina ragmen, tedavide degisiklik acisindan Gram boyama sonuclarina
guvenilmemelidir. Cinkd bu sonuglar; birden fazla mikroorganizma varsa veya hig
mikroorganizma saptanmamissa veya bakan kisi deneyimli degilse kiltir sonucu ile

uyumlu olmayabilir(96).

Topikal uygulama ile kornea ve 6n kamarada hizli sekilde, yiksek dizeyde ilag
konsantrasyonu saglanabilmektedir; bu nedenle tercih edilen tedavi yontemi topikal
uygulamadir. Damlalarin sik uygulanmasiyla ilacin kornea konsantrasyonunda
belirgin artis saglanabilir. Antibiyotikler topikal olarak damla, pomat ve jel seklinde
kullanilabilir. Antibiyotik tedavisinin stresini ve uygulama sikhgini standardize etmek
zordur. Ciddi keratitlerde tedaviye ilk 24-48 saatte, giuindiiz-gece 30 dakika araliklarla
uygulama ile baglanir, daha sonra klinik yanita, yan etkilere ve tedavinin indukledigi
komplikasyonlara gore uygulama sekli ve dozu azaltilabilir. ilaci kesmede net bir
logaritma yoktur, tamamen iyilestiginde tedavi sonlandirilir. Uzun sire topikal ilag
kullanimi epitel toksisitesi yaparak korneal iyilesmeyi gegiktirebilir.

Antibiyotik tedavisi tekli ya da ikili ila¢g kombinasyonu ile yapilabilir:

Tekli tedavide, IV. kusak florokinolonlar (moksifloksasin ve gatifloksasin) hem
genis spektrumlu olmalari hem de kombine fortifiye(guclendiriimig) tedavilere gore
toksisite oraninin daha az olmasi nedeniyle ampirik tedavide ilk secenek olarak
kullanilabilir. Florokinolonlar, bakterinin DNA sentezinde gerekli olan DNA giraz ve
topoisomeraz IV enzimini inhibe ederek bakterisidal etki gosterir.

Direng gelisimi saptanmadan ¢6nce tekli tedavide ikinci kugak florokinolonlar
(siprofloksasin, oflofloksasin) kullanilmaktaydi. Cift-kér yapilan bir klinik ¢alismada,
yaygin gorulen okuler patojenlere karsi ikinci kusak florokinolonlar ile fortifiye
antibiyotiklerin etkileri karsilagtinidiginda fark olmadigi goérilmustir(97-99). Bunun
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yaninda yapilan diger calismalarda 2. kusak florokinolonlara kargi direnc gelisimi
saptanmistir ve bu oran giderek artmaktadir (6zellikle Gram pozitif keratitlerde). Sao
Paulo’da yapilan 15 yillik bir calismada S aureus etkeninde siprofloksasine %20,9,
ofloksasine %18.9 oraninda direng gelistigi saptanmigstir(100). Florida’da yapilan bir
calismada florokinolonlara kargi S aureus etkeninin direng orani 1990 yilinda %11
iken, 1998'de %28 oraninda bulunmustur(101). Hindistan’da, Garg ve arkadaslari
1991-1998 vyillari arasinda P aeruginosa etkeninde siprofloksasine karsi direng
gelisme oranini %15,4 olarak saptamistir(102). Gozlenen bu direng artigina
dayanarak florokinolon tekli tedavisi buyuk bir dikkatle ve tedaviye yanit izlenerek
yapilmalidir. Florokinolon monoterapisi yapilan hastalar; direngli Gram pozitif
mikroorganizmalarla enfekte olma riski en az olan (6rn; kontakt lensle iligkili ) ve hizli
ilerleme ile gbrmeyi etkileme riski dusuk olanlarla(kiigtik boyutta; minimal infiltrasyon

olanlarla) sinirlandirilmalidir.

Florokinolonlarin  yan etkisi azdir. Fortifiye antibiyotiklerle (%13,4)
karsilastiriidiginda florokinolonlarda (%5,7) ila¢ kullanimina bagh okuler rahatsizlik
orani daha dusuktir(103).

Dordunci kusak florokinolon olan moksifloksasin ve gatifloksasinin, bakterisidal
etkiye neden olan DNA giraz ve topoisomeraz IV enzimlerine, C8-methoksi grup
baglanarak etkinligi attirilmistir ve 2.-3. kusak florokinolonlara diren¢ gelistiren
organizmalarin buydmesini inhibe ettigi gosterilmistir. Gram pozitif(S epidermidis, S
aureus, S pnomonia) ve Gram negatif bakterilere(P aeruginosa, H influenza,
Moraxelle, Enterobakter) karsi etkileri daha iyidir. Ayrica bazi atipik bakterilere
(tuberkiloz olmayan mikobakteriler, Mikoplazma, Lejyonella, Klamidya tirleri,
anaerop Propionibakterium acnes) kargsi etkileri mikemmeldir. Yapilan bir calismada
4. kusak florokinolonlarin, 2. kugak florokinolonlara gore kornea ve akoz
penetrasyonun daha iyi oldugu saptanmistir(104).

ikili antibiyotik tedavisi, siklikla parenteral formda bulunan antibiyotiklerden
fortifiye(guclendiriimis) damla hazirlanmasi ve birlikte uygulanmasi ile olur.
Antibiyotikleri fortifiye sekilde hazirlamada iki amag¢ vardir; daha fazla antibiyotik

seceneginin olmasi ve korneal stromada ilag konsantrasyonunu arttirmaktir. Ozellikle
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genis capli, stromal infiltrasyonu olan ve 6n kamarada yogun inflamasyonun eslik
ettigi ciddi keratitlerde tercih edilir.

Aminoglikozidler, bakterilerin protein sentezini inhibe ederek aerobik ve fakultatif
Gram negatif basillere kargi bakterisidal etki gosterir. Enfeksiy6z keratit tedavisinde
en sik kullanilanlar amikasin, gentamisin, netilmisin ve tobramisin’dir. Bu antibiyotikler
Gram negatifleri mikemmel kapsadigi gibi stafilokok ve bazi streptekoklara da
etkilidir, ancak pnomokoklar etkilemezler. Hepsi epitelyal yara iyilesmesini gegiktirir,
punktat epitelyopati ve trofik tlser olusturabilir.

Sefalosporinler, penisilinaz dretmeyen Gram pozitif bakteriler ve bazi Gram
negatif bakterilere karsi etkilidir. Sefazolin, birinci kusak sefalosporindir ve Gram
pozitif bakterilere etkilidir. Genellikle etken patogen bilinmediginde Gram negatiflere
etkili bagka bir ajanla kombine edilir. Seftazidim, tGg¢lncu kusak sefalosporindir ve
Ozellikle antipsodomonal etkilidir. Aminoglikozidlere ve florokinolonlara direngli
psédomonas keratitlerinde kullanilir.

Glikopeptid yapida olan vankomisin, bakteri hiicre duvarindaki peptidoglikan
polimer biosentezini inhibe ederek bakterisidal etki gosterir. Sefalosporinlerin ve
penisilinlerin etkisiz oldugu stafilokoklara ( MRSA) karg! etkilidir.

Ampirik tedavide ilk tedavi secenegi, Gram pozitiflere kargi fortifiye sefazolin
50mg/ml(%5), Gram negatiflere kargi fortifiye gentamisin/tobramisin 15mg/ml(%1,5)
kombinasyonudur. Vankomisin, sefazoline direncli Gram pozitif bakterilere(metisiline
direncli S.aureus), amikasin de gentamisin ve tobramisine karsi direncli cogu Gram
negatif bakteriye karsi etkili oldugu icin ikinci secenek olarak, fortifiye vankomisin 50
mg/ml(%5) ve fortifiye amikasin 20mg/ml(%2) kombinasyonu uygulanir(105).

Genis spektrumlu ampirik tedavi, tek basina bir florokinolonla ya da (bir
aminoglikozid ve bir sefolosporin veya vankomisin) ikili olarak fortifiye antibiyotik
kombinasyonu ile yapilabilir. Calismalar, florokinolonla ya da ikili fortifiye antibiyotik
(aminoglikozid ve sefolosporin) kombinasyonuyla yapilmis ampirik tedavinin
vakalarin %95'inde etkili oldugunu gostermektedir(106). Ikiyiiz yirmi dokuz bakteriyel

keratit tanisi almis hastanin incelendigi bir calismada, hastalarin 78’ fortifiye
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tobramisin(%1.33) ve fortifiye sefazolin(%5) ile, 77'si topikal moxifloksasin(%1) ile,
74’0 topikal oflaksasin(%0.3) ile tedavi edilmis ve sonugta 3 grup arasinda kultur
sonucuna gore bakteri isolasyonu, keratit iyilesme orani ve komplikasyon gelismesi
acisindan anlamli bir fark saptanmamistir(107). Son dénemlerde florokinolonlar da

fortifiye antibiyotikler (sefalosporin ve vankomisin) ile kombine uygulanabilmektedir.

Anamnez ve klinik muayeneye gotre belirlenen genis spektrumlu ampirik
tedaviye yanit, 48 saat sonrasinda degerlendirilir. 48 saat 6ncesinde tedavi etkinligini
degerlendirmek yetersiz kalir ve yardimci olmaz. Klinik olarak agrinin azalmasi,
stromal infiltrasyon ¢apinda ve dansitesinde azalma, 6n kamarada inflamasyonun
azalmasi, reepitelizasyon olmasi tedaviye cevabi degerlendirmede bize yardimci
olur(108). Yanita goOre Kkeratit stabilize olmugsa tedaviye devam edilir, yanit
alinamayan hastalarda ise keratit daha da ciddiye ilerleyebilir ve sik goérilmeyen
patojenler etken olabilir. Bu nedenle 48 saatte kultlir sonucu belirlenmis hastalarda,
kultar yol gosterici olurken; kultirde hentiz sonug ¢ikmamis olanlarda ampirik tedavi
yeniden godzden gecirilmelidir. Bir hafta sonrasinda keratit tamamen iyilesmis ise
tedavi sonlandilir. Kismi yanit alinmig hastalarda, toksisite nedeniyle tedavi dozu
(gunde 4-8 kez) azaltilir ve prezervan icermeyen ilaglar kullanilir. Hi¢ yanit alinmayan
hastalarda ise, kilttr sonucu pozitif olanlarda ilaca direng gelisimi veya polimikrobiyal
etken s6z konusu olabileceginden tedavi tekrar dizenlenmelidir. Kaltir sonucu
negatif olanlarda ikinci kez kultir ya da korneal biyopsi alinmalidir. Kiltdr almanin
dezavantaji zahmetli ve pahali olmasidir. Mikrobiyal keratit kuskusu bulunan
olgularinin %35-60"Iinda kultirde, herhangi bir mikroorganizma saptanamamaktadir;
bunun nedeni, 6rnek miktarinin az olmasi, incelemenin ge¢ yapilmasi, daha 6nce
antibiyotik kullanimi olmasi ve hatta rose bengal ve lissamin yesili gibi ¢esitli kornea
boyalarinin kullaniimasi olabilir(109).

Tedavi yontemlerinden biri de, subkonjonktival antibiyotik uygulamasidir.
Subkonjonktival enjeksiyonda ilag, difuzyonla ve konjoktivadan sizip gbzyasina
karigsarak korneaya ve on kamaraya ulagsmaktadir. Keratit tedavisinde topikal fortifiye
antibiyotikler kullanildiginda subkonjonktival enjeksiyonun ilave etkisi olmamaktadir.
Ayrica agri, inflamasyon ve glob perforasyon riskini arttirdidi igin ginimizde pek

kullanilmamaktadir.
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Diger bir tedavi yontemi olan oral ya da parenteral antibiyotik uygulamasi, kan
akoz bariyeri nedeniyle korneaya az miktarda ilag ulagmasina yol agar ve topikal
uygulamanin etkisini de arttirmaz. Bu ylizden sistemik antibiyotik kullanimi sadece
keratit sklerite kombine oldugu zaman veya perforasyon ve endoftalmi riski

oldugunda dusundlmelidir.

Kortikosteroidler;

Bakteriyel keratitlerde, topikal antibiyotiklerle kortikosteroidlerin kombine
kullanimi tartismalidir(110). Kortikosteroidler, inflamasyonu baskilamada ve korneal
skarlasmay! azaltmada vyarar saglarken, lokal immunsupresyon ile bakteri
cogalmasina, kollajen sentezinde inhibisyonla yara iyilesmesinde gecikme ve korneal
incelmeye yol acabilir. Daha uzun kullanimda ise ikincil glokom ve katarakt gelisimi
riski bulunmaktadir(110). Steroidi baslamada uygun zamanlama, dozunu dikkatli
ayarlama c¢ok Onemlidir. Antibiyotik semsiyesi altinda, hastayr yakin takip ederek
baslanmasi uygun olur. Eger korneal infiltrasyon ve bunun iyilesmesi sonucu
olusacak olan skar gorme aksina karsilik geliyorsa topikal steroid tedavisi, antibiyotik
tedavisine ilave olarak 2-3 gun sonra tedavi rejimine eklenebilir(111). Mikrobiyal
keratitde topikal kortikosteroid kullanan ve kullanmayan hastalarin karsilastirildigi
prospektif bir calismada, keratitin iyilesme zamani, final gorme keskinligi ve
komplikasyon gelisimi agisindan anlamli bir fark bulunmamigtir(112).

Sikloplejikler:
Siliyer cisim spazmini dnleyerek agriy1 azaltmak ve sinegi olusumunu 6nlemek

icin belirli arahklarla kullanilabilir.

Yardimci tedaviler
Doku yapistiricilari-Siyanoakrilat:

Siyanoakrilat, ilerleyici korneal incelme, desmatosel ve korneal perforasyonu
(2-3 mm’lik) tedavi etmede kullanilir. Ayrica, yara yerindeki |okositik proteazlari bloke
ederek, keratolizisi 6nler, tektonik destek ve bakteriostatik etki gosterir.

Terapotik Kontakt Lens:
Patojen bakterinin eradikasyonu sonrasinda, epitelin iyilesmesi igin terapotik

kontakt lens kulanilabilir(113). Terapotik kontakt lens kullananlarda rekirren
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enfeksiyon gelisebilecegi igin kontakt lens tzerinden antibiyotik kullaniimaya devam
edilmelidir. Ayrica mikroskobik korneal perforasyonda da kullanilabilir.

Cerrahi:
Amnion Membran Transplantasyonu:

Amnion membran transplantasyonu(AMT), medikal tedaviye direngli,
progresyon gosteren keratitlerde cerrahi tedavi seceneklerden biridir. Amniotik
membran, plasenta zarinin en i¢ kati olup, antiinflamatuar, antifibroblastik,
antimikrobiyal, antianjiojenik 6zellikleri ile iyi bir bazal membran gorevi yaparak
epitelizasyona yardim ettigi icin okuler yuzey rekonstriksiyonunda yaygin olarak
kullaniimaktadir(108,114).

Penetran Keratoplasti:

Akut mikrobiyal keratitde penetran keratoplasti uygulamasi zor, komplikasyon
gelisme orani yuksek ve greftin yasama stresi kisadir(115,116). Ancak kontrol altina
alinamayan ilerleyici infiltrasyon ve korneal perforasyon riski varliginda acil terapotik
keratoplasti endikasyonu dogabilir.

2.5.2.1 Fungal Keratitlerde Patogenez;

Mantarin korneal stromaya girebilmesi icin epitelyal bariyerde defekt olmasi
gerekir. Mantarlar stromada yaygin doku nekrozu ve inflamatuar reaksiyona neden
olabilir. Filamentdz organizmalarin migelyumlarit korneada lameller yayilim
gosterirken, virilansi daha yiksek olan organizmalar lamelleri gecgip Descement
membranini penetre edebilir ve intrakamaral enfeksiyona yol agabilir(117).

2.5.2.2 Fungal Keratitlerde Klinik Ozellikler

Mikrobiyal korneal dlserler karsilastirildiginda fungal keratit(%6) insidansi,
bakteriyel keratite(%20) gore dusuktir. Dinya capinda en sik gorilen fungal keratit
etkeni Aspergillus sp.’dir(118). Enfeksiyona yol agan mantar turlerinin sikhgi tlkeye
ve iklime gore degismektedir. ABD’'de Candida ve Aspergillus en sik izole edilen
fungal keratit etkeni iken, Fusarium Giney Amerika’da daha baskin olarak
gorulmektedir(118,119). Hindistan’da yapilan genis hasta serili bir caligmada en sik
izole edilen fungal keratit etkenleri sirasiyla Aspergillus, Penicilium ve
Fusarium’'dur(39,82).
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Mantarlarin Siniflandirilmasi

Filament6z mantarlar Fusarium Penicilium
Aspergillus Rhizopus
Curvilaria Mucor

Dematiastz mantarlar Bipolaris Lecytophora
Exophiala Lasiodiplodia

Maya mantarlar Candida turleri Mucor ramosissimus
Crytococus turleri Rhizomucor pusillus
Rhizopus arhizus Absidia corymbifera

Dimorfik mantarlar Paracoccidioides brasiliensis

Coccidioides immitis
Blastomyces dermatitis
Sporothix schencki

Histoplasma capsulatum

Siniflandirilamayan mantarlar Pythium insidiosum

Rhinosporidium seeberi

Pneumocystitis carinii.

Tablo 4: Mantarlarin siniflandirilmasi

Fungal keratitlerin klinik o6zellikleri; filamant6z fungal keratit ve Candida keratiti
seklinde iki gruba ayrilabilir. Filamentdz olanlar daha cok saglikli gozlerde bitkisel
maddelerle travma sonucu gelisirken, maya turinde(Candida keratiti) olanlar mevcut
okuler yuzey hastaliklar veya sistemik hastaliklar (6rn. diyabetes mellitus (DM),

imminosupresyon) zemininde gelisirler(66,81).

Fungal keratitin klinik gorinumi infeksiy6z ajana ve hastaligin evresine gore
degdisebilir. Korneada kenarlari tuyst gorinimli stromal infiltrasyon ile kabarmig gri-
beyaz ulserasyon ve lezyon cevresinde kicguk uydu(satellit) infiltrasyonlar vardir.
Derin formlarinda endotelde kirli beyaz infiltratlar, hipopiyon goérulebilir. Bakteriyel
Ulserlere gére 6yki ¢cok daha uzun surelidir ve Klinik yavas seyreder. Fungal keratitin
her zaman “kuru, uzantili, kabarik, sert” sekilde olmadidini, bazen dendritik Ulser
seklinde olabilecegdini gosteren calismalar mevcuttur(84). Etyolojik ajana bagl olarak
klinik gorinimde bazi farklihklar olabilir. Fusarium solani keratiti, ¢ok siddetli
seyrederek birka¢ hafta icerisinde goziin tamamiyla harabiyeti ve perforasyonu ile
sonugclanabilirken, Aspergillus turleri genellikle daha az siddetli ve daha yavas
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seyirlidir. C albicans ile gelisen stromal keratit, bakteriyel keratite benzerlik
gOsterir(81). Curvularia turleri gibi dematias6z mantarlara bagli keratitler direncli fakat
ylzeyel, yavas ilerleyen bir infiltrasyon ve Ulser ylzeyinde kahverengi-siyah renkli
pigmentasyona neden olur. Basit bir debridman tim lezyonun gerilemesini
saglayabilir. Buna karsilik uygun sekilde tedavi edilmez ve steroid kullanilirsa
korneanin derin katlarina yayilabilir ve intraokuler yayilim gosterebilir(44).

2.5.2.3 Fungal Keratitlerde Tant:
Mantarlarin izolasyon ve identifikasyonlarinda kultar temelli ve kultire dayali
olmayan (serolojik, molekuler) yontemler kullaniimaktadir.

Korneal kazinti, gbze topikal anestezik uygulama sonrasinda biomikroskop
esliginde steril bistiri yada platin spatil yardimiyla tlserin hem tabanindan, hem de
kenarlarindan ve mimkinse ¢ok ornek alinmahdir. Alinan 6rnekler boyama igin
onceden %95’lik metanol ile fikse edilmis lam Uzerine yayilir, kiltir igin besiyeri
ortamina ekilir. Mantarlar saglam Descemet membranini gecerek 6n kamaraya

girebildikleri igcin hipopiyondan yapilan yayma ve kiltirde de mantar gorulebilir(84).

Kdltdr sonuclarinin uzun surede belirlenmesi nedeniyle, direkt mikroskobik baki
biyik 6nem tasimaktadir. Mikroskobik degerlendirme ile etkenin maya ya da kuf
olmasi agisindan bilgi edinilir. Fungal elemanlar KOH ile %91, Calcofluor beyazi ile
%91,4, Gram boyasI ile %88,2 ve Giemsa boyasi ile %85,1 oraninda
gosterilebilmistir. Direkt incelemenin amaci hizli bir 6n tani elde etmektir. Kesin

taniya ulagmakta kultir halen en 6nemli yontemdir(44, 66, 81).

Fungal keratitlerde siklikla kullanilan besiyerleri Sabouraud glucose-
neopeptone agar, kanl agar, cikolata agar, cystine tryptone agar, beyin kalp-infizyon
et suyu ve thioglycolate et suyudur. Kati besiyerlerine yapilan ekimler “C” seklinde
yapilir ve sadece bu “C” cizgisi Uzerindeki tremeler anlamli kabul edilir(44, 66, 81).
Sivi besiyerlerinde ise materyalin alindigi spatul, lup veya pamuklu gubuk sivi
icerisinde hizla dondurdlmelidir(44). Mantar keratitinde kualtirde pozitiflik orani

%90’dir. Onerilen bekleme siiresi 4-6 haftadir.
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Bununla sonu¢ elde edilemezse epitelyal biyopsi, trepan ile 0,2-0,3 mm
derinlikte kornea biyopsisi veya yluzeysel keratektomi yoluyla kornea dokusu elde
edilebilir. Derin stromal yerlesimli olgularda korneal biyopsi materyali, kazintiya gore
daha iyi sonuc¢ verir(81l). Korneal biyopsi 0Ornedinden direk baki, kdltir ve
histopatolojik inceleme yapiimalidir. Bazen kilturin negatif oldugu olgularda bile
pozitif sonug verebilir. Rosa ve ark. korneal biyopside kultlr pozitifik oranini %78
olarak bildirmistir(120).

Molekiler tani yodntemleri, giderek populer olmakla birlikte her Kklinik
laboratuarda rutin olarak uygulanmamasi ve standardizasyonun olmamasi nedeni ile
yaygin degildir. Enfeksiyon etkeni olan mantarlarin saptanmasi ve tanimlanmasinda
nikleik asit amplifikasyon ve hibridizasyon problarinin  kullanildigr  sinyal
amplifikasyon yontemlerinden yararlanilir. Nikleik asit amplifikasyon teknolojilerinde
Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) veya benzeri yontemler kullanilir. Mantar yukanin
¢cok az oldugu, kultir ve serolojik taninin henlz yetersiz oldugu evrede PZR temelli
tani yontemleri ¢cok daha etkili olabilir. PZR, doku 6rneklerinde patojenin DNA'sInI
saptayan hassas bir yontemdir. Bunun icin gerekli olan materyal miktari ¢ok azdir.
Ornegin 1-10 pl kadar humor akéz, vitreus veya gozyasi olmasi yeterli olabilmektedir.

Bu yontem daha ¢ok fungal endoftalmilerin tanisinda kullaniimaktadir(44).

Non-invazif bir goriintileme yontemi olan konfokal mikroskopi ile, Aspergillus
ve Fusarium hifleri  yiksek kontrasth filamentéz olusumlar  seklinde
gorulebilmektedir(121,122). Avunduk ve ark.(123) tarafindan tavsanlardaki deneysel
Aspergillus fumigatus keratitinde kullanilmis, 14 ve 22. gunlerde kilturden daha
duyarl oldugu sonucuna varilmistir. Florakis ve ark. kiltirde tanisi kesinlik kazanmis
iki Aspergillus keratiti olgusunda, hifleri 6 ym capli, 60-400 ym uzunlukta filamanlar
olarak goruntilemistir(121). Konfokal mikroskopi ile mantar liflerinin goésterildigi az
sayida olgu bildirimi mevcutsa da, yaygin klinik kullanimi yoktur(44).

2.5.2.3 Fungal keratitlerde Tedavi:
Fungal keratitlerin tedavisi medikal ve cerrahi olarak iki sekilde olabilir.

Medikal Tedavi:
Tedavide, spesifik antifungal ajanlarin yaninda nonspesifik ©nlemler ve

antiseptikler de kullanilabilmektedir. Eglik eden anterior tveit varliginda sikloplejikler
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ve sekonder enfeksiyonlara karsi genis spektrumlu antibiyotikler tedaviye
eklenebilir(81).

Fungal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglar(81, 44, 85, 124).
a- Poliyenler: Natamisin, Amfoterisin-B
b- Azoller: Mikonazol, itrakonazol, Flukonazol, Ketokonazol, Ekonazol, Vorikonazol
c- Pirimidine: 5-Fluorositosin (Flusitozin)
d- Yeni antifungal ajanlar (Ekinokandinler): Mikafungin, Kaspofungin, Anidulafungin.
e- Digerleri: Povidon iyot, poliheksametilen biguanid, klorheksidin, gimus sulfadiazin.

Fungal Kkeratit tedavisinin bagarisi, spesifik antifungal tedavinin erken
baslanmasi ve kullanilan ajanin kornea epitelini penetre etme 0Ozelligi ile yakindan
iligkilidir. Topikal antifungal ilaglarin penetrasyonunda kornea epiteli bariyer
olugsmaktadir. O’'Day ve ark. yaptiklari calismada korneal debridmanin topikal

antifungallerin etkinligini arttirdigini gostermistir(125).

Topikal %5 natamisin veya %0,15 amfoterisin-B ytzeyel keratitlerde ilk tercihtir.
Natamisinin oftalmik kullanim igin hazirlanmis % 5’lik sispansiyon formu vardir
(Ulkemizde yoktur). Diger topikal antifungal ilaclarin ticari formu yoktur, paranteral
formdan damla hazirlamak gerekir.

Mikroskopide hif gorilmus, kultirde de filamentdz mantar Gremisse topikal %5
natamisin en uygun ilactir, topikal % 0,15 amfoterisin-B ise ona alternatiftir. Fusarium,
Aspergillus, Curvularia ve Penicillium kaynakl keratitlerde iyi sonu¢ vermektedir (44,
81, 124). Filamentdz fungal keratitlerde topikal %5 natamisin ve %1 itrakonazolin
karsilastirildigi baska bir calismada natamisinin halen ilk tercih oldugu, itrakonazolin
ise natamisinin olmadidi durumlarda 6zellikle Aspergillus veya Curvularia

keratitlerinde kullanilabilecegi sonucuna variimigtir(127).

Mikroskopide maya mantari veya psodohif gorulmisse ve kuiltirde Candida
veya Cryptococcus uremisse topikal %0,15 amfoterisin-B ilk secenektir, olmadigi
yerde %5 natamisin, %2 flukonazol, %1 mikonazol veya %1 flusitosin kullanilabilir.
Flusitozin Candida'ya karsi ¢ok etkilidir, fakat ¢ok ¢abuk direng geligir. Bu ytzden
Flusitosin her zaman ya bir azolle ya da amfoterisin-B ile birlikte kullaniimahdir.
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Amfoterisin-B, Aspergillus keratitinin tedavisinde de 6nerilmektedir, Fusarium Uzerine
ise etkili degildir(85). Yapilan in vitro ve hayvan calismalarinda azol grubu
antifungallerin Candida ve Aspergillus’a karsi etkili oldugu ama Fusariuma’a kargi
etkili olmadigi gosterilmistir(128,129).

Topikal tedavinin ne zaman sonlandirilacagi ile ilgili net bilgi yoktur. Genellikle
fungal keratitlerin tedavi slresi bakteriyel keratitlerden uzundur. Jones ve ark.
natamisinle tedavi ettikleri Fusarium keratitinde tedaviyi sonlandirma tarihini ortalama
30 gun olarak bildirmistir(130). Tedavi suresi klinik yanita gére belirlenir; agrinin
azalmasi, infiltrasyonun kuculmesi, satellit lezyonlarin kaybolmasi, tlser sinirlarinin
yuvarlaklasarak uzantilarin kaybolmasi, iyilesen lezyon bdlgesinde hiperplastik veya
fibréz tabaka olusumu iyilesme lehine belirtilerdir. Uzun sireli tedavilerde toksisite
sorunu ortaya cikabilir ve bazen inflamatuar yanit, direngli enfeksiyona mi ya da
toksisiteye mi bagl karisabilir. Toksisiteden siphelenilen hastalarda, en az 4-6 hafta
tedavi almis ise, ayirici tani igin tedaviye devam etmeden dikkatli yakin izlem

yapiimalidir.

Genellikle fungal keratit tedavisinde sistemik antifungal ajan kullanim
endikasyonu yoktur. Sistemik tedavi; enfeksiyon derinse, topikal tedaviye yanitsizsa,
on kamara yayllimindan kugkulanilhyorsa, sklerit veya endoftalmi gelismisse
uygulanmalidir. Derin lezyonlarda oral ketokonazol, itrakonazol veya flukonazol,
subkonjonktival veya intraven6z mikonazol tedaviye eklenebilir(44,81). Ciddi
filament6z keratitlerde 200-600 mg/glin oral ketokonazol ve ciddi maya keratitlerinde
200-400 mg/gun oral flukonazol eklenmesi tercih edilmektedir. Oral itrakonazol (200
mg/giin) ise tim Aspergillus ve Candida turlerine etkili ama Fusarium’a kargi etkinligi
degdiskendir(131).

Yeni kusak bir azol olan vorikanozol flukonazolden tiretiimis sentetik bir
triazoldir. Candida, Aspergillus ve Fusarium tirlerine, C. Neoformans ve dimorfik
mantarlara kargl etkili, Zygomycetes’e kars! etkisizdir. Hem oral hemde parenteral
formu bulunmaktadir. Direngli fungal keratit olgularinda parenteral formdan %2’lik
topikal form hazirlanabilir. Vorikonazolin hem topikal hem sistemik kullaniminin
fungal keratitlerde iyi klinik yanit sagladigi gesitli calismalarda gosterilmistir(132,133).
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Son zamanlarda mikafungin, kaspofungin gibi yeni antifungal ajanlar dikkati
cekmektedir. Kaspofungin ABD ve Avrupa’da, mikafungin Japonya’da kullanim igin
lisans almistir. Bunlar mantar hiicre duvarini hasarlayan ajanlardir. Candida turlerine
fungisit, Aspergillus turlerine fungistatik etkili, Cryptococcus neoformans ve Fusarium
tirlerine ise nispeten etkisiz olduklari gosterilmistir. intravendz kullamim igin

preparatlari vardir, topikal formlari hentiz mevcut degildir.

Ozellikle spesifik antifungal tedavi ajanlarini elde etmenin gii¢ oldugu,
gelismekte olan Ulkelerde cesitli antiseptiklerin fungal keratit tedavisindeki etkinlikleri
arastinimistir. Bu amagla povidon iyot, poliheksametilen biguanid, klorheksidin ve
gumas silfadiazin’in oldukca basarih bir sekilde kullanilabilecegi dogrultusunda sinirli
sayida calisma mevcuttur(134,135).

On Kamaraya Amfoterisin B Uygulanmasi

Derin fungal keratitlerde intrakamaral 5 pg/0,1 ml amfoterisin B uygulanabilir
(136,137). Kaushik ve ark. topikal natamisin, amfoterisin-B ve oral itrakonazole
yanitsiz 3 Aspergillus flavus keratitli olguda 7,5-10ug/0,1 ml dozunda intrakamaral
amfoterisin-B enjeksiyonu uygulamislar, hipopiyon ve ulserin tamamen geriledigini

gOzlemiglerdir(137).

intrakorneal antifungal uygulamasi

Korneanin derin katlarina yayihm goésteren fungal enfeksiyonlarda, topikal
antifungal tedavi yetersiz kalabilir. Topikal tedaviye yanitsiz hastalara intrastromal
varikanozol(50 mikrogram/0,1 ml) enjeksiyonu uygulanabilmaktedir. Prakash ve ark.
topikal antifungal tedaviye yanitsiz 3 fungal keratit hastasina, intrastromal varikanozol
enjeksiyonu uygulamiglar; enjeksiyon sonrasinda korneal infiltrasyonun kigulmeye
basladigini ve 3 hafta sonunda korneal ulserasyonun tamamen kapandigini
belirtmiglerdir(138).

Subkonjonktival Uygulama

Subkonjonktival antifungal ila¢ uygulamasi, toksisite ve agri nedeniyle fungal
keratit tedavisinde rutin olarak kullanilmamaktadir. Mikonazol( subkonjonktival doz 10
mg) en az toksik ve en iyi tolere edilebilen antifungal ajandir. Subkonjonktival
enjeksiyon, ciddi keratit, sklerit ve endoftalmi gelisen hastalarda uygulanabilir(90).
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Topikal Kortikosteroid Uygulama

Fungal keratit tedavisinde topikal kortikosteroid kullanirken ¢ok daha dikkatli
olunmalidir. Yapilan bir calismada %15(19/125) hastaya fungal keratit tanisi konmus,
2 hafta antifungal tedavi uygulandiktan sonra ortalama 24 giin topikal steroid tedavisi
verilmig, korneal inflamasyon ve skar gelisiminde azalma oldugu, bunun yaninda ise
2 hastada steroid basladiktan 1-3 gin sonrasinda kotilesme oldugu
saptanmistir(120). Topikal steroid tedavisine baglamadan 6nce hasta en az 2 hafta
antifungal tedavi almaldir. Klinik olarak enfeksiyonun kontrol altina alindigindan emin

olunmali ve topikal antifungal ajanla birlikte kullaniimalidir.

Cerrahi tedavi

Maksimum topikal ve/veya sistemik tedaviye ragmen ilerleme gosteren ve
perforasyon tehdidi olan olgularda cerrahiye basvurulur. Cerrahi basariy1 arttirmak
icin 6ncesinde maksimum sireyle medikal tedavi uygulayarak yasayan organizma
kalmamasini saglamak idealdir. Cerrahinin amaci, enfeksiy6z ve antijenik elemanlari,

nekrotik doku ve diger artiklari uzaklastirarak iyilesme surecini hizlandirmaktir.

Kicuk yuzeyel Ulserlerde debridman yapilabilir. Lezyon periferdeyse, pedikill
konjonktival fleple birlikte antifungaller kullanilabilir.

Doku Yapigtiricilari ve Terap6tik Kontakt Lens Uygulamasi

Korneal incelme ve 2 mm'den klguk perforasyonlarda doku yapistiricilari
(siyanoakrilat) ve terap6tik KL kullanilabilir. Yapistiriclyr uygulamadan 6nce nekrotik
stroma, epitel ve diger artiklarin ortamdan uzaklastiriimasi gereklidir(44,81).

Amnion Membran Transplantasyonu

Fungal Kkeratitlerde cerrahi tedavi seceneklerden biridir. Medikal tedaviye
direncli, progresyon gosteren fungal keratitlerde amnion membran transplantasyonu
(AMT), iyilesmeyi destekler ve inflamasyonu azaltir(85).

Penetran Keratoplasti

Ciddi Ulserlerde ve 2 mm’den buyuk perforasyonlarda terapotik PPK
uygulanmalidir. Bakteriyel keratitlere kiyasla fungal keratitlerde PPK gereksinimi 5-6
kat daha fazladir(139). Fungal Kkeratitli olgularin %25-35'inde keratoplasti
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gerekmektedir(66, 139, 140). Terapotik PK'de zamanlama c¢ok dnemlidir. Cogu
calismada keratoplasti endikasyonu 4 hafta medikal tedavi uygulanmis ve basarisiz
olunmus olgulara konmustur(120). Teknik olarak bakteriyel keratitlerle benzerdir ama
trepan boyutunun 1-1,5 mm daha biyuk olmasi, korneada rezidual fungal organizma
kalma olasiligini azaltmaktadir(118). Etkilenen intraokiler dokulardan 6rnek alinmali
ve hem mikrobiyoloji hem de patolojiye gonderilmelidir. Keratoplasti sirasinda arka
segmente yayilim oOnlemek icin mimkin olan tim olgularda lens yerinde
birakilmahdir(44). intraokiler yayilim veya endoftalmiden suphelenilen olgularda
keratoplasti sirasinda intraokiler antifungal (Amfoterisin-B 5-10 pg/0,1 ml) ilag
uygulanmalidir. PPK sonrasinda tekrar enfeksiyon olugmasini énlemek icin topikal ve
sistemik antifungal ilag kullaniimaya devam edilmelidir. Patoloji ve mikrobiyoloji
sonugclarinda organizma gorilmezse 2 hafta sonra ilaglar kesilmeli ve niks agisindan
hasta yakindan izlenmelidir. Laboratuvar sonuglarinda organizma saptanirsa tedavi

6-8 hafta gibi daha uzun sire uygulanmalidir.

Keratoplasti sonrasi greftte bulaniklasma, bakteriyel keratitlere gére 3 kat daha
hizli gorulmektedir. Greft rejeksiyonunu ©nlemek igin postoperatif kortikosteroid
kullanilirken dikkatli olunmalidir. Kortikosteroidin enfeksiyonu alevlendirme veya
stiperenfeksiyona neden olma olasiligi unutulmamalidir. Perry ve ark. PPK sonrasi
topikal siklosporin-A (% 0,5) kullaniminin kortikosteroide iyi bir alternatif
olusturdugunu bildirmislerdir(141).
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3.GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali Kornea
Birimi'ne Eylal 2005 ile Agustos 2011 tarihleri arasinda kornea ulseri nedeniyle
basvurmus hastalarin dosyalari, retrospektif olarak taranarak ve Eylul 2011 ile
Haziran 2013 tarihleri arasinda yeni basvuran hastalar prospektif olarak incelenerek

degerlendirildi.

Mikrobiyal keratit tanisi konmus olan 96 hastanin 96 go6zu calismaya alindi.
Klinigimizde viral keratit siphesi ile PCR alinan ve virus saptanan, akantamoeba
keratiti siphesi ile direk baki ve kilttr icin 6rnek alinan ve parazit saptanan hastalar
calisma disinda birakildi. Bu calismada, Uclncli basamak saglik merkezi olan
klinigimizde, mikrobiyal keratit tanisi alan hastalarin epidemiyolojik dzelliklerini, klinik
bulgularini, direk baki, kultir ve diger laboratuar sonuglarini inceleyip, bolgemizdeki
etken mikroorganizmalari ve antibiyogram duyarliliklarini degerlendirmeyi ve ampirik

tedavi protokolini gozden gegirmeyi amagcladik.

Onceden basvurmus olan hastalarin dosya bilgilerinden, basvuru zamanindaki
yaslari, cinsiyetleri, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi gorme keskinlikleri, muayene
bulgulari, tedavi protokolleri ve ek cerrahi tedavi gereksinimleri kaydedildi. Hasta
oykusunden predispozan faktérler (travma, sistemik hastalik, gecirilmis cerrahi 6yka,
kontakt lens kullanim 6ykusuy) belirlendi.

Calisma doneminde basvuran hastalarin ayrintili anamnezleri alindi, gérme
keskinlik duizeylerine gore kantitatif dlgumler (parmak sayma, el hareketi, 1s1k hissi)
ya da Snellen eseli ile diizeltiimis en iyi gorme keskinlikleri(DEIGK) belirlendi. Detayli
oftalmolojik muayeneleri yapilarak dosyalarina kaydedildi. Muayenelerinde g6z
kapaklari; trikiazis, entropion, ektropion gibi patolojiler agisindan; konjonktiva
enflamasyon, hiperemi, semblefaron varligi acgisindan; kornea epitel defekti,
infiltrasyon, incelme, vaskuilarizasyon agisindan; 6n kamara htcre varhgi, derinlik,
hipopiyon ve hemoraji acisindan degerlendirildi. Go6zigi basinglari yapilabiliyor ise
aplanasyon tonometrisi, aksi takdirde tonopen ile ol¢ildu. Arka segmenti aydinlanan
hastalarda fundus muayene bulgulari, arka segmenti aydinlanmayanlarda ise
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ultrasonografi bulgulari not edildi. Hastalara bilgi vererek ve onamlarini alarak
hastalarin 6n segment fotograflari ¢ekildi.

Hastalarin hepsinden 6rnek alinmaya calisildi. Ancak korneadan drnek alimini
kabul etmeyen, 6rnek alimi esnasinda yeterli kooperasyon gostermeyen ve Ornek
alimi icin yeterli sartlarin saglanamadigi durumlarda 6rnek alinamadi. Kontak lens
kullanan hastalardan ayrica elde edilebiliyor ise lens kaplarindan da 6rnek alindi.
Dokuz(%9,4) hastadan o6rnek alinamadi. Bu hastalardan tguntn lens kaplari kultur
ve direk baki icin mikrobiyoloji laboratuvara gonderildi. Geriye kalan 87(%90,6)
hastadan tedavi baglamadan o6nce Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyolojisi Anabilim Dali'na gonderilmek Uzere direk baki ve kultur igin drnek
alindi. Ornek alinmadan 6nce hastalara yapilacak islemlerle ilgili ayrintili bilgi verildi
ve hastalarin onamlari alindi. Mikrobiyoloji laboratuvarindan 2 adet lam, 3 adet kati
besi yeri(kanl agar, cikolata agar, antibiyotikli sabouraud dekstroz agar(SDA) ve 2
adet sivi besi yeri(tiyoglikolat ve beyin-kalp infizyon) getirildi. Boyama igleminde
hiicre ve organizma morfolojilerinin daha iyi gorilmesi igin 6rnek almadan 6nce lam
alkol ile fikse edildi. Hastalarin 6rnek alinacak gézlerine topikal anestezik damla(%0,5
proparakain-Alcaine®) damlatildi. Biomikroskop esliginde 15 numara steril bistiri
(PlusNet) yardimiyla drnekler alindi. Ornek alirken korneal lezyonun kenarindan ve
zemininden almaya 6zen gosterildi. Alinan 6rnekler hasta baginda lama yayildi ve
besiyerlere ekildi. ilk alinan ©rnek, direk baki icin 2 adet lam (zerine yayildi.
Sonrasinda alinan drnekler 6n planda dusunulen patojene goére sirasiyla kati (kanl
agar, cikolata agar, antibiyotikli sabouraud dekstroz agar(SDA) ve sivi (tiyoglikolat ve
beyin-kalp inflizyon) besiyerlerine ekildi. Kati besi yerlerine ‘C’ seklinde, sivi
besiyerlerine 6rnek alinan bisturi besiyeri igine atilarak ekim yapildi. Alinan kazint
ornekleri bakteri ve mantar enfeksiyonu agisindan incelenmek tzere mikrobiyoloji

laboratuvarina goénderildi.

Direk baki i¢in alinan 6rnekler Gram boya ile boyanarak incelendi. Patojenin
boyanma rengine gdre mor renkliler Gram pozitif, pembe renkliler Gram negatif
bakteri olarak degerlendirildi. Ayrica 6rnekler hif ya da maya varligi agisindan ayrintili

olarak degerlendirildi.
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Aerop-anaerop bakteri ve mantar icin alinan besiyeri 6rnekleri konvansiyonel
yontemle incelendi. Aerop bakteri icin ekim yapilmig olan besiyerler(kanl ve gikolata
agar) 37 derecede 48 saat etiivde bekletildi. inkubasyon sonrasinda (reyen
koloniden Gram boyama basta olmak Uzere cesitli biyokimyasal testler yapilarak
bakterinin turl saptandi.

Anaerop bakteri icin ekim yapilan besiyeri (tiyoglikonat) anaerop kavanoza
(anaerop jar) yerlestirilerek 37 derecede 48 saat inkiibe edildi. Sonrasinda Ureyen
koloniden 1 adet anaerop, 1 adet aerop agara pasajlama yapildi ve 37 derecede 48
saat daha beklendi. Inkiibasyon siiresi sonunda her iki agarda ureyen
mikroorganizmanin koloni morfolojisi degerlendirildi ve Gram boyama yapildi. Her iki
ortamda da ayni morfolojik yapiya sahip koloni trediginde fakultatif anaerop bakteri
olarak kabul edildi. Yalnizca anaerop agarda ureyen kolonilerin morfolojik gérinima
incelendi ve anaerop bakteri tanimlamasi yapildi.

Mantar icin alinan besiyerler (1 adet sivi besiyeri ve SDA) 30 derecede 4 hafta
etiivde bekletildi ve Greme olup olmadigi degerlendirildi. Ureme olan besiyerlerinde
laktofenol pamuk mavisi ile mikroskobik baki yapildi. Patojenin cins ve yapilabiliyorda
tir tanimlamasi igin patates dektroz agara ekim yapilarak 30 derecede 1 hafta daha
bekletildi ve ona gore tanimlama yapildi.

Kilturde Ureme saptanmayan ve progresyon gorulen iki hastadan korneal
biyopsi alindi. Alinmadan 0Once hastalara yapilacak islemle ilgili bilgi verildi ve
aydinlatilmis onamlari alindi. Korneal biyopsi, ameliyathane kosullarinda lokal veya
genel anestezi altinda steril bistiri, 15 numara bigcak ya da 2 mm capli trepan
yardimiyla alindi. Biyopsi alirken 6énce nekrotik doku temizlendi, lezyonun kenarindan
ve zemininden 6rnek alinmaya calisildi. Alinan érnekler Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiltesi Patoloji Anabilim Dal’na ve mikrobiyolojik inceleme igin tekrar Mikrobiyoloji
Anabilim Dalr’na gonderildi.

Keratit odag! kornea santralini tutmus, hizli ilerleme 6ykisi olan, virulan bakteri
klinigi goOsteren, evde yeterli tedavi yapma olasiligi az olan hastalar hastaneye
yatirilarak tedavi edildi. Parasantral keratiti olan, yavas gelisim gosteren, hastaligi ile
ilgili tedaviyi aksatmayacagi dusunilen hastalara ise ayaktan gunlik poliklinik takibi
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yapildi. Anamnez ve oftalmolojik muayene isiginda suphelenilen organizmaya
yonelik ampirik genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baglandi. Hastalarin
cogunlugunda kombinasyon tedavisi (sefazolin veya vankomisin ile amikasin,
seftazidim veya moksifloksasin) uygulandi. Oykii ve klinik olarak gérmeyi kisa siirede
tehdit etmeyeceg@i disuniulen parasantral, kiicik ve cok kisa siUrede gelismedigi
digunulen vakalarda monoterapi (moksifloksasin) verildi. Ayrica tum hastalarda
topikal siklopentolat ginde 3 kez bir damla dozunda uygulandi. On kamara
reaksiyonu belirgin ve/veya dar olanlar, infiltrasyonun tam kat olanlar, desmatosel
olanlar, virteus-wick sendromu olanlar, afak veya pseudofakik olanlar, skleranin

tutuldugu hastalar ve korneada sutir olan vakalarda oral siprofloksasin eklendi.

Antibiyotik tedavisi ilk 24-48 saat, saat basi uygulandi ve sonrasinda hastalarin
tedaviye yaniti deg@erlendirildi. Keratitlerde tedaviye yanit kriterleri; hipopiyonda
gerileme, lezyon boyutlarinda kic¢ilme, epitel defektinde azalma, gérme keskinliginde
degisiklik ve hastanin yakinmalarinda dizelme olarak tanimlandi. Tedaviye yanit
alindigi diisiiniilen vakalarda tedaviye guinlilk muayene yapilarak devam edildi. ilk 48
saat icinde yanit alinamayan hastalardan direk baki ve kuiltir sonucu cikanlarda
sonuca gore degisiklik yapildi. Yanit alinamayan ve sonugclari ¢ikmayanlarda ise
klinige gore tedavi protokolu tekrar degerlendirildi. Boyama ve kuiltir sonuclari
belirlendiginde ise uygulanan ampirik tedavi tekrar gozden gecirildi. Labarotuvarda
mantar Uremesi saptanan hastalara %0.15 amfoterisin-B, %2 flukonazol ya da %1
varikanazol ve eger elde edilebilirse %5 natamisin tedavisi baslandi. Tani
konulduktan sonra takiplerde eklenen medikal tedaviler ve yapilan cerrahi tedaviler
dosyalara not edildi. Tedavi sirasinda ve sonrasinda hastalarin 6n segment
fotograflari cekildi. Tedaviye cevap alinmadigi dusundlen, direk baki ve kultlr
sonuglari negatif olan hastalardan kornea biyopsisi alindi.

Tedavi suresinde medikal tedaviye direncli, korneada erime, desmatosel veya
perforasyon gelisen hastalar ameliyathane sartlarinda genel veya lokal anestezi
altinda opere edildi. Oncelikle bistiri ya da 15 numara bigcak yardimyla gevsek,
nekrotik epitel debride edildi. Lezyonun durumuna gére kicik perforasyonlarda
amniotik membran transplantasyonu(AMT) velveya doku yapistiricisi(siyanoakrilat)
uygulandi. AMT'da amnion zari tek kat veya ¢ok katl olarak defektli alanin tzerine
yerlestirilerek 10/0 monofilaman ile korneaya sitire edildi ve Uzerine terap6tik bandaj
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kontakt lens uygulandi. Buyuk perforasyonlarda ve yogun medikal tedaviye ragmen

progresyonun 6nlenemedigi hastalarda terapotik keratoplasti yapildi.

istatistiksel Analiz
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 15 paket programi kullanildi. Kategorik
Olcumler say! ve ylzde olarak, sayisal dlcimlerse ortalama (gerekli yerlerde ortanca
ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Literatirde risk faktori olarak kabul
edilen Ozelliklerin iyilesme Uzerindeki etkisini incelemede Ki-Kare test istatistigi
kullanildi. Tedavi suresi, yas gibi 6lcimsel verinin analizinde Mann-Whitney U testi
kullanildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi gorme keskinligi tutarlihgi Kappa ile analiz edildi.

TUm testlerde istatistiksel Gnem dizeyi 0,05 olarak alindi
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4. BULGULAR

Oftalmolojik muayenede Klinik olarak mikrobiyal keratit tanisi konmus, toplam
96 hastanin 96 gozu calismaya alindi. Hastalarin yas ortalamasi 47,7 (5-95) olarak
bulundu. Hastalarin 36’s1 (% 37,5) kadin, 60’1 (% 62,5) erkekti (Grafik 1).

B Kadin
B Erkek

Sekil 1: Hastalarin cinsiyetleri

Hastalarin 9(%9,4)’'u 20 yas ve altinda, 32(%33,3)’'si 21-40 yas arasinda,
22(%23)'si 41-60 yas arasinda, 27(%28,1)’si 61-80 yas arasinda, 6(%6,2)’sI 81 yas
ve Uzerindeydi (sekil 2).

Yaga g0re hasta dagilimi

40

30
20

Ml Yasa gore hasta dagilimi
10 .

?20 2140 4160 6180 781

Sekil 2: Yaga gore hasta dagilimi
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Ornek alinan hastalarin 30(%34,5)'unda direk bakida etken gorilemezken
kultirde Ureme saptandi. Yirmi iki(%25,3) hastada hem direk bakida hem de kdltirde

patojen saptandi. Beg(%5,7) hastada direk bakida patojen gorildi ama kilttrde

dreme olmadi. Otuz(%34,5) hastada hem direk baki hemde kdltiirde mikroorganizma

saptanamadi.

Kaltar (+) Kaltar (-) Toplam
Direk baki (+) 22 5 27
Direk baki (-) 30 30 60
Toplam 52 35 87

Tablo 5: Kiiltir ve direk baki sonuclari

Gram boyama ile yapilan direk bakida, 6rnek alinan hastalarin 27’sinde patojen
saptandi. Bunlarin 6(%22,2)’'sinda Gram pozitif bakteri, 11(% 40,7)'inde Gram negatif
bakteri, 9(%33,3)'unda hif, 1(%3,8)'inde maya gorildi. Bagimh gruplarda Ki-kare

testi- Mc Nemar testine gére Gram boyama ile yapilan direk bakinin duyarhligi
%42,3, seciciligi %85,7 bulundu.
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Sekil 3: Direk bakida gorulen patojenlerin yizdeleri




Kiltur icin 6rnek alinan hastalarin %59,8(52)'inde patojen tredi. Ureyen patojenlerin
% 46,2'sini Gram pozitif bakteriler, %30,8'ini Gram negatif bakteriler, %23’'Unl

mantarlar olusturuyordu.

Kiltiirde Ureyenler

1 |

Gram-batteri | _.
W Killturde Ureyenler
Gram + Bakteri #
o 19 20 e 40 50

Sekil 4: Kiltirde Ureyen patojenlerin ytzdeleri

Toplam 52 hastada kilturde dreme oldu; bunlarin 40(%77)1 bakteri,
12(%23)’si mantardi. Bakterilerin 10(%19,3)’'u S epidermidis, 9(%17,3)’'u S pnémobnia,
9(%17,3)’'u P aeruginosa, 5(%9,6)'i S aureus, 3(%5,9)'U Enterebakter, 2(%3,8)’si
Proteus, 2(%3,8)'si Klebsiella; mantarlarin ise 7(13,4)'si Fusarium, 4(%7.6)'U

Aspergillus, 1(%2)’i Paecilomyces idi.
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Sekil 5: Kiltirde Ureyen bakterilerin dagilimi
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Kulturde Ureyen Mikroorganizmalar Sayi Yuzde(%)
Gram pozitif bakteriler 24 46.2
Staphylococcus epidermidis 10 19.3
Streptecocccus pneumonia 9 17.3
Staphylococcus aureus 5 9.6
Gram negatif bakteriler 16 30.8
Pseudomonas aeruginosa, 9 17.3
Enterebacter 3 5.9
Proteus 3.8
Klebsiella pneumonia 2 3.8
Mantarlar 12 23
Fusarium 13.4
Aspergillus 4 7.6
Paecilomyces 2
Toplam 52 100

Tablo 6: Kultirde Greyen mikroorganizmalar

Sekil 6: Kiltirde Greyen mantarlarin dagilimi

Fuszrium Aspergillus Faecilomyces

Kultiirde iireyen mantarlar

B Kiiltirde Greyen mantarlar




Sekil 7: P aeruginosa keratitinin tedavi dncesi ve sonrasi

(27 yasinda bayan hasta, 4 yildir KL kullaniyordu ve 3 gundir batma, bulanik gérme
sikayeti vardi. Fortifiye vankomisin ve fortifiye seftazidim tedavisi ile GK: 0,1'den

0,6’ya yukseldi.)

Sekil 8: P aeruginosa keratitinin tedavi dncesi ve sonrasi

(67 yasinda erkek hasta, katarakt operasyonu oykusi vardi ve 3 haftadir kizariklik,
bulanik goérme sikayeti vardi. Dig merkezde ab tedavisi uygulanmig, iyilesme
olmamasi Uuzerine Kklinigimize refere edilmisti. Fortifiye vankomisin ve fortifiye
seftazidim tedavisi ile anatomik iyilesme saglandi ama gorme keskinligi el hareketleri
diizeyinde kaldi.)
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Sekil 10: PPK sonrasi geligen keratitin, tedavi 6ncesi ve 2 hafta sonrasi

Sekil 11: S aureus keratiti olan iki farkli hasta
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Sekill2: S pndmdnia keratiti Sekil 13: Aspergillus keratiti

Direk bakida Gram pozitif bakteri gorilen 6 hastanin 2’'sinde S epidermidis,
2’'sinde S pndmonia, 1'inde S aureus uredi, 1 hastada ise kultirde Greme olmadi.
Gram negatif bakteri gorilen 11 hastanin ise 5inde P aeuroginosa, 2’sinde
Klebsiella, 1'inde Proteus uUredi, 3 hastada Greme olmadi. Bu bulgulara gore direk
bakida Gram pozitif bakteri gorilen hastalarin %83,3'Unde kiltirde Gram pozitif,
Gram negatif bakteri gortlen hastalarin %72,7’sinde kultirde Gram negatif bakteri
uredi. Hif gorilen 9 hastanin 6’sinda Fusarium, 2'sinde Aspergillus Uredi, 1 hastada
treme olmadi. Direk bakida hif goriilen ama Greme olmayan bir hastadan patoloji ve
tekrar mikrobiyolojiye gonderilmek Uzere korneal 6rnek alindi. Patolojiye gonderilen
ornek Periodic-Asid-Schiff(PAS) boyasi ile boyanak hif gorildi. Maya gérilen 1
hastada kultirde Paecilomyces uredi. Direk bakida mantar gorulen hastalarin
%90’ninda kultirde Greme saptandi.

Kiltirde Gram pozitif bakteri UGreyen 24 hastanin direk bakisi
degerlendirildiginde 5 hastada Gram pozitif bakteri saptanirken, 19'unda patojen
gorulemedi. Gram negatif bakteri Greyen 16 hastanin direk bakisinda ise 8'inde Gram
negatif bakteri gorildi, 8inde etken goérilemedi. Bu sonuglara gore Gram pozitif
bakterilerde direk baki pozitifligi %21 iken, Gram negatif bakterilerde direk baki
pozitifligi %50 olarak saptandi. Mantar keratiti olan 13 hastanin 12’sinde kulturde
dreme oldu, 1’inde ise biyopsi preparatinda hif goruldi. Bu hastalarin 10’'unda direk
bakida hif ve maya goruldi. Mantar keratitinde direk baki pozitifligi %77 bulundu.

Kiltdr sonuglarina bakildiginda erkek/kadin(E/K) orani bakteriyel keratitli
hastalarda 1,9, mantar keratitli hastalarda 2 olarak saptandi. Yani keratite neden olan
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iki organizma turt de erkeklerde sik gorulmekteydi. Hem bakteri hemde mantar
keratiti erkeklerde istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu(p:0.02)

Altmis bes(%67,7) hastada korneal Ulsere predispozisyon olabilecek bir neden
vardi. Bunlar; yirmi sekiz(%43,1) hastada kontakt lens kullanimi, 15(%23,1) hastada
gecirilmis cerrahi, 10(%15,4) hastada organik travma, 9(%13,8) hastada mekanik

travma, 2(%3,1) hastada lagoftalmus, 1(%1,5) hastada ektropiondu.

Predispozan faktorler Sayi Yuzde (%)
Kontakt lens kullanimi 28 43.1
Gegcirilmis cerrahi 15 23.1

(katarakt, pterjium, PPV, intravitreal
enjeksiyon, keratoplasti)

Organik travma 10 154
Mekanik travma 9 13.8
Kapak patolojisi 3 4.6
Toplam 65 100

Tablo 7: Hastalarda mevcut olan predispozan faktorler

W kapak patolojisi

predispozan B mekanik travma

faktorler organik travma
M gegcirilmis cerrahi

M kontakt lens kullanimi

Sekil 14: Hastalarda mevcut olan predispozan faktorler
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Risk faktorleri ile kultirde Ureyen etkenler arasindaki iliskiye bakildiginda; risk
faktoril olmayanlarda Gram pozitif bakterilerin (S epidermidis, S pndmdnia, S aureus)
daha sik goruldigu saptandi. Kontakt lens kullananlarda Gram negatif bakteriler(P
aeruginosa) sik gorulmekle birlikte Gram pozitif bakteriler de(S aureus, S pnémdnia)
vardi. Organik travmada mantar(Fusarium, Aspergillus) hakimiyeti vardi. Mekanik
travma ve gecirilmig cerrahi Oykusu olan hastalarda Gram pozitif bakteriler(S

pnomdnia) sikti ama etkenler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p>0.05).

Kiltirde dreyen | Risk KL Mekanik | Organik | Kapak Gegirilmig
patojenler olmayan | kullanimi | travma travma | patolojisi | cerrahi
S epidermidis 5 2 1 1 - 1

S pnémonia 4 - 2 - - 3

S aureus 2 2 - - 1 -

P aeuroginosa | - 7 1 - - 1
Enterobakter 1 - 1 - - -

E coli 1 - - - - -
Klebsiella - 1 - - - 1
Proteus - - 1 - - 1
Fusarium 3 1 - 3 - -
Aspergillus 1 1 - 1 - 1
Paecilomyces - - - 1 - -

Tablo 8: Risk faktorleri ile kultirde treyen patojenler arasindaki iliski

Risk faktorlerine gére hastalarin yas ortalamalari hesaplandiginda; kontakt
lens kullananlarda 33(x17), mekanik travmada 43(x15,7),
56(x£12,3), kapak patolojisinde 60(+40,2), gecirilmis cerrahide 67(+9,4) bulundu. Yas
ile kontakt lens kullanimi ve gecirilmig cerrahi risk faktorleri arasindaki iligkiye

organik travmada

bakildiginda, Mann- Whitney U testine gore kontakt lens kullananlarin geng, cerrahi

gecirenlerin ise ileri yasta keratit oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu(P<0.001).

Risk faktorlerinin gbrme keskinlikleri Uzerine etkisine bakildiginda; tedavi
oncesindeki gorme keskinlikleri risk faktori olmayanlarda %41,9, mekanik travmada
%33,3, organik travmada %50, kapak patolojisinde %100, geciriimis cerrahide %60
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oraninda el hareketi ile 1 metreden parmak sayma dizeyindeydi. Kontakt lens
kullananlarda ise gorme keskinligi %25 oranla 0,1-0,5 arasinda, %39,3 oranla 0,6-
tam arasindaydi. Tedavi sonrasindaki goérme Kkeskinlikleri ise risk faktoru
olmayanlarda %45,2, organik travmada %70, kapak patolojisinde %33,3, gegciriimis
cerrahide %40 oraninda el hareketi-1 metreden parmak sayma diizeyinde bulundu.
Mekanik travmada %33,3 oranla 0,1-0,5 arasinda, %44,4 oranla 0,6-tam arasindaydi.
Kontakt lens kullananlarda ise %64,3 oranla 0,6-tam arasindaydi.

Hastalarin sikayetlerinin baslamasi ile klinigimize basvuru zamani arasindaki
sure, 57 hastada 1 hafta, 11 hastada 2 hafta, 7 hastada 3 hafta, 12 hastada 4 hafta,
9 hastada ise 2 aya kadar uzaniyordu. Klinigimize basvuran hastalarin %51'i daha
once bagka merkezlerde tedavi gormus hastalardi. Ge¢ donemde basvuranlarin cogu
dis merkezde keratit nedeniyle tedavi olmus ama iyilesme olmamasi nedeniyle
klinigimize refere edilmis hastalardan olusuyordu.

Hastalarin klinige ilk bagvurma suresi Sayi Yuzde (%)
1 - 79gln 57 594
8 - 14 gln 11 11.5
15 - 21 guin 7 7.2
22 -30gln 12 12.5
1- 2 ay 9 9.4
Toplam 96 100

Tablo 9: Semptomlarin baslamasi ile klinige bagvurma zamani arasindaki stire

Basvuru sirelerine gore hasta gruplari

AN
v

Sekil 15: Bagvuru sirelerine gore hasta gruplari

W 1-7 gun

m 8-15 gin
16-21 giin
™ 22-30 gun

m1-2ay
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Hastalarin ilk basvuru sureleri ile risk faktorleri arasinda iliski oldugu goruldu.
Sikayetlerin baslamasi sonrasinda ilk 3 gun icinde klinigimize bagvuran hastalarin
%59,1’unu kontakt lens kullanan hastalar olusturuyordu. Birinci hafta igcinde bagvuran
hastalarin %43.8'ini kontakt lens kullananlar, %24.8'ini risk faktori olmayanlar,
%10.5'ini mekanik travma oykisu olanlar, %8.8'ini organik travma ve gegiriimig
cerrahisi 6ykusu olanlar olusturuyordu. Hastalarin ¢cogu ilk 1 hafta icinde bagvururken

gecirilmis cerrahi 6ykusu olan hastalarda bu stirenin 1 aya kadar uzadigi goraldu.

Hastalarin tedavi oncesindeki DEIGK, 15 hastada
persepsiyon(+)projeksiyon(+)(P(+)P(+)), 41l'inde el hareketi (EL) — 1 metreden
parmak sayma(mps), 2'sinde 2 mps - 5 mps, 21’'inde 0,1 — 0,5, 17’sinde 0,6 — tam
diizeyindeydi. Tedavi sonrasinda ise DEIGK diizeyleri 9 hastada (P+)P(+), 35'inde
EH — 1 mps, 6’sinda 2 mps - 5 mps, 14’Unde 0,1-0,5, 32'sinde 0,6-tam arasinda
saptandi. Kappa analizine gore tedavi sonrasinda hastalarin gérme keskinliklerinde

artis oldugu goéralda.

Tedavi 6ncesi Sayi Ylzde | Tedavi sonrasi Sayi Yuzde
DEIGK (%) DEIGK (%)
P+ P+ 15 15.6 P+ P+ 9 9.4
EH -1 mps 41 42.7 EH -1 mps 35 36.5

2mps — 5 mps 2 2 2 mps — 5 mps 6 6.2

0.1-0,5 21 21.9 0,1-0,5 14 14.6

0,6-tam 17 17.8 0,6 —tam 32 33.3
Toplam 96 100 Toplam 99 100

Tablo 10: Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasindaki duzeltimis en iyi gdorme
keskinligi

Hastalarin gorme keskinlikleri logmar ile degerlendirildiginde: tedavi Oncesi
ortalama DEIGK 2 logmar, tedavi sonrasi ortalama DEIGK 1,5 logmar olarak
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bulundu. Bagimli gruplarda t testine gore tedavi ile hastalarin gérme keskinliklerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi( p<0.001).

Hastalarin gbérme keskinlikleri patojene goére ayri ayri degerlendirildiginde;
ortalama DEIGK'gi Gram pozitif bakteri keratitli hastalarda tedavi éncesinde 1,9
logmar, tedavi sonrasi 1,4 logmar; Gram negatif bakteri keratitli hastalarda tedavi
oncesinde 2,3 logmar, tedavi sonrasinda 1,3 logmar; mantar keratitli hastalarda ise
tedavi dncesinde ve tedavi sonrasinda 2.6 logmar olarak bulundu.

Hastalarin hepsine anamnez ve oftalmolojik muayene 1siginda stphelenilen
organizmaya yonelik ampirik genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslandi.
Hastalarin cogunlugunda (%71) kombinasyon tedavisi (sefazolin veya vankomisin ile
amikasin, seftazidim veya moksifloksasin) uygulandi. Oyku ve klinik olarak gormeyi
kisa surede tehdit etmeyecedi dustnilen parasantral keratitte, kiicik ve ¢ok kisa
surede gelismedigi dusunulen vakalarda monoterapi (moksifloksasin) verildi. Ayrica
tiim hastalarda topikal siklopentolat giinde 3 kez bir damla dozunda uygulandi. On
kamara reaksiyonu belirgin ve/veya 6n kamarasi dar olanlar, infiltrasyonun tam kat
olanlar, desmatosel olanlar, virteus wick sendromu olanlar, afak veya pseudofakik
olanlar, skleranin etkilendigi hastalar, korneada sutir olan vakalarda oral
siprofloksasin (2x500-750)verildi.

Hastane uygulamasi geregince ampirik tedavide sadece antibakteriyel ajanlar
kullanildi. Muayeneye gore mantar keratitinden stiphelenilse bile tedavi baglanmasi
icin direk baki sonucunun c¢ikmasi beklendi. Klinik taniya gore baglanan ampirik
tedaviye 74 hastada(%77) cevap alindi ve bu hastalarda nefelyon, I6kom veya
vaskularize |I6komla iyilesme go6zlendi. Tedaviye cevap alinamayan 22(%23) olgudan
18'sinde kultirde ureme saptandi; bunlarin  12(%66,6)’'si mantar, 4(%22,2)'u
Staphylococcus, 1(%5,6)'i Streptococcus, 1(%5,6)'T Pseudomonas’di. Yirmi iki
hastada tedavi degisikligi yapildi ve bu hastalarin 6’sinda tedaviye yanit alindi. On
alti(%16,7) hastada ise ek cerrahi tedavi ile anatomik ve/veya fonksiyonel buttnlik
saglandi.

Yedi hastaya sadece penetran keratoplasti(PPK), 7 hastaya sadece amniyotik
membran transplantasyonu(AMT), 1 hastaya doku yapistiricisi(siyonaakrilat), 1

54



hastaya doku vyapistiricisi + AMT uygulandi. Hichir hastaya evisserasyon
uygulanmadi. Bir hastaya da keratit tedavisi tamamlandiktan 1 ay sonra ektropion

cerrahisi yapildi. Hastalara uygulanan ek tedavi yontemleri Tablo 11'de gdsterilmistir.

Ampirik  tedaviye yanit alinamayan hastalarda Hasta Sayisi

uygulanan ek tedavi yontemleri

Penetran keratoplasti

Amniyotik Membran transplantasyonu

Doku yapistiricisi (siyonaakrilat)

PR NN

Doku yapistiricisi + AMT

Tablo11: Ek cerrahi tedavi yontemleri

Ek cerrahi gereken hastalarin kdltir sonuclarina bakildiginda; PPK
uygulananlarin 4’4 Fusarium, 1'i Paecilomyces, 1'i P aeuroginosa, 1'i S epidermidis
hastasiydi. Bir S aureus ile 2 S epidermidis hastasina ve biyopsi sonucu fungal
keratitle uyumlu gelen 1 hastaya AMT ugulandi. Doku yapistiricisi (siyanoakrilat) 1 S
pnémonia hastasina uygulandi. Kdultirde aspergillus Ureyen bir hastaya da
siyanoakrilat ve AMT uygulandi. AMT uygulanan 3 hastada ise kiltirde dreme
olmadi.

Mantar Kkeratiti olan hastalarin %53,8'ine, Gram pozitif bakteri keratiti olan
hastalarin %21’'ine, Gram negatif bakteri keratiti olan hastalarin %6’sina ek cerrahi

uygulandi.

Sekil 16: PPK uygulanan Fusarium keratiti
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Kiltirde Greme olan hastalarin antibiyogramlari incelendi;
Penisiline bakterilerin  %48,6’s1 duyarli, %51,3't0 direncliydi. Enterobakter,
Klebsiella, S aureus %100 direncli, P aeuroginosa %57,2 direngli, Proteus %100

duyarl, S epidermidis %60 duyarli, S pnémdnia %77,7 duyarli bulundu.

Eritromisin sadece Gram pozitif bakterlerde calisildi. S aureus %80 direncli, S

epidermidis %90 direncli, S pnémdnia %100 duyarlhydi.

Gentamisin  bakterilerin  %80'ninde duyarli, %20’sinde direngli bulundu.
Enterobakter, Klebsiella, Proteus %2100 duyarli, P aeruginosa %89 duyarl, S
epidermidis %90 duyarli, S aureus %80 direncli idi.

Amikasin ve seftazidim sadece Gram negatif bakterilerde calisildi. Enterobakter,

Klebsiella, Proteus ve P aeruginosa %2100 duyarli bulundu.

Siprofiloksasin  bakterilerin  %78,9'unda duyarli, %?221'inde direncli idi.
Enterobakter, Klebsiella, Proteus, S pnémdnia %100 duyarli, P aeruginosa %87,5
duyarl, S epidermidis %70 duyarli, S aureus %80 direncliydi.

Vankomisin sadece S aureus ve S epidermidis Ureyenlerde calisildi ve %100

duyarh bulundu.
TMP-SMX bakterilerin  %73,5'inde duyarli, %26,5inde direngli bulundu.

Enterobakter ve Klebsiella %100 duyarli, S epidermidis %50 duyarli, S pnémdnia

%70 duyarl, S aureus %80 duyarli, Proteus %50 duyarliydi.
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Antibiyotik Duyarhlklarn Yuzdeleri
Bakteriler Penisilin | Eritromisin Gentamisin Amikasin | Sipro. | Seftazidim Vankomisin TMP_SMX
S epidermidis 60 10 90 - 70 - 100 50
S pndmonia 7.7 100 - - 100 - - 70
S aureus - 20 20 - 20 - 100 80
P aeuroginosa 42.8 - 89 100 87.5 100 - -
Klebsiella - - 100 100 100 100 - 100
Enterobakter - - 100 100 100 100 - 100
Proteus 100 - 100 100 100 100 - 50

Tablo 12: Kultirde treyen mikroorganizmalar ve duyarli oldugu antibiyotikler



5. TARTISMA

Mikrobiyal keratit, gelismekte olan Ulkelerde tek tarafli korligin basta gelen
sebeplerindendir(1). Az sayida mikroorganizma saglam epitelden penetre olabilse
de, keratitte altta yatan neden genellikle okuler travmadir.

Mikrobiyal keratit insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte Hong Kong ve
iskogya’da yapilan calismalarda 10.000’de 0.36-0.63 arasinda bulunmustur(40,142).
Kuzey Kaliforniya'da yapilan bir calismada ise Ulseratif keratit insidansi 100.000'de

27,6 olarak saptanmigtir(143).

Mikrobiyal keratite neden olan patojenlerin insidansi bdlgelere gore farkllik
gostermektedir. Keratitte, erken tani ve tedavi prognoz agisindan buyik 6nem
tasidigi icin, lokal epidemiyolojik farkhliklarin bilinmesi 6nemlidir. Brezilya, ABD, Yeni
Zelanda, Gulney Hindistan ve Avustralya'da Stafilokoklarin; Hong Kong ve
Bahreyn’de Psédomonasin sik goruldagu bildirilmistir(7, 8, 14, 40, 144, 145, 146).

Ege bolgesi, Turkiye'nin sosyoekonomik ve endustriyel agidan en gelismis
bdlgelerindendir. Sehir merkezinde endustriyel aktivite 6n planda iken kirsal kesimde
yasayan halkin ¢ogunlugu tarimsal aktivitelerde bulunmaktadirlar. Bu bélgede
ciftcilik, iklimin 1hman olmasi nedeniyle yilin tim aylarinda yapiimaktadir.
Epidemiyolojik olarak tarim iscilerinin yogun bulundugu alanlarda, ¢zellikle iliman ve
nemli bolgelerde travmaya bagli enfeksiy6z keratitlerin sik goruldigu bildirilmistir.

Onemli bir halk sagh§r sorunu olan Kkeratitin tedavisi, etken olan
mikroorganizmanin saptanmasi ve buna yonelik etkili antibiyotiklerin kullaniimasi ile
olmaktadir. Ampirik tedavinin planlanmasinda ise bolgenin epidemiyolojik ve
mikrobiyolojik 6zelliklerinin, olasi risk faktérlerinin bilinmesi yardimci olmaktadir.

Bu calismada amacimiz; bolgemizdeki epidemiyolojik 6zelliklerin ve keratite
zemin hazirlayan faktorlerin saptanmasi, sik rastlanan mikroorganizmalarin tespit
edilmesinde kultir ve Gram boyama yapmanin yararinin belirlenmesi, ampirik tedavi

etkinliginin incelenmesidir.
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Keratit, hem kadinlarda hem de erkeklerde gorilebilmektedir. Hong Kong,
isvicre ve Fransa'da yapilan calismalarda keratitli hastalar arasinda cinsiyet farki
saptanmamistir(9, 27, 40). Paraguay, Nepal, Ahmedabad, Brezilya, Madurai ve
Guney Hindistan’da yapilan calismalarda ise keratitin erkeklerde daha sik goraldugu
bildirilmistir(5,14, 82, 91, 147, 148). Calismamizdaki keratit hastalarinin 36(%37,5)’sI
kadin, 60(%62,5)'1 erkekti. Erkeklerde daha fazla olmasinin nedeni; toplumumuzda
erkeklerin dis ortamda daha fazla travmaya maruz kalmasi olabilir.

Keratit hastalari calismalarda yasa gore gruplandirilarak degerlendirilmistir.
Lam ve ark nin yaptiklan ¢alismada hastalarin %9'u 20 yas altinda, %344 21-39 yas
arasinda, %28’i 40-64 yas arasinda, %29’'u 65 yas Uzerinde bulunmustur(40). Basak
ve ark nin yaptiklari ¢calismada hastalarin %8,7’si 20 yas altinda, %49,2’'si 21-40 yas
arasinda, %29,6’s1 41-60 yas arasinda, %12,8'i 60 yas uzerinde saptanmigtir(149).
Calismamizda ise hastalarin %9,4’G 20 yas altinda, %33,3'0 21-40 yas arasinda,
%23'0 41-60 yas arasinda, %28'i 61-80 yas arasinda, %6,2’si 81 yas Uzerinde idi.
Diger calismalarla uyumlu olarak calismamizda keratit gelisen hastalarin ¢cogunun
21-40 yas arasinda oldugu goérilda. Bunun nedeni risk faktori tagiyan hastalarin
cogunun aktif calisma hayati nedeniyle okuler travmaya maruz kalacak ve kontakt
lens kullanabilecek yaslarda hastalardan olusmasi olabilir.

Avustralya’da yapilan calismada hastalar, cocuk (<16 yas), yash (=65 yas) ve
eriskin(17-64 yas) olmak Uzere U¢ gruba ayrilarak incelenmis; cocuk yas grubunda
fungal keratitin anlamli dizeyde az goruldugu saptanmistir. Ayrica yasl hastalarda
travmatik olmayan hazirlayici nedenlerin (g6z yuizeyindeki bozukluklar, daha 6nce
g0ze vyapilmis cerrahi girigsimler), 6nem siralamasinda travmaya yakin oldugu
bulunmustur(36). Bizim calismamizdaki hastalar yasa gore gruplandirildiklarinda
%3,1(3)'i 16 yas altinda, %68,8(66)1 17-64 yas arasinda, %28,1(27)'i 65 yas
Uzerinde idi. Cocuk yas grubundaki 3 hastada kilttirde bakteri Gremesi saptandi.
Predispozan faktor agisindan degerlendirildiginde c¢ocuk hastalarin 2’'sinde altta
yatan neden bilinmiyor iken,1’inde lagoftalmus mevcuttu. Yagl hastalarda ise travma
digi nedenlerin(geciriimis cerrahi(8), kontakt lens kullanimi(3), lagoftalmus(1),
ektropion(1)), travmadan(5) daha fazla sayida oldugu goéruldi.
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Calismamizda, mikrobiyal keratitli hastalarda Gram boyamanin duyarhhgi
%42,3, seciciligi %85,7 olarak bulundu. Sharma ve ark. erken donem keratitlerde
Gram boyamanin duyarlihdini %36, seciciligini %84,9 olarak saptamistir(150). Yeh
ve ark. Bakteriyel keratitlerde Gram boyamanin duyarlihdini %18, segciciligini %94
olarak bildirmistir(151). Green ve ark. ise mikrobiyal keratitlerde Gram boyamanin
duyarhihigini %53, seciciligini %89 olarak belirtmistir(152). Calismamizda Gram
boyama ile yapilan direk bakinin duyarlilik/segicilik oranlari diger calismalarla yakin

degerlerde bulunmustur.
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Caligmamiz Sharma ve ark. Yeh ve ark. Green ve ark.

Sekil 17: Calismalardaki duyarlilik/segicilik oranlari

Calismamizda hastalarin 52’inde (%59,8) kiiltirde (reme saptandi. Ureyen
patojenlerin 40(%46)"1 bakteri, 12(% 13,8)’si mantardi. Diger ¢alismalarda kulturde
patojen tUreme orani %35 ile %68 arasinda bildirilmigtir (5, 6, 14, 16, 27, 40, 148,
149, 151,153). Bizim ¢alismamizda da, diger calismalarla benzer oranlarda kultirde
Ureme saptandi. Hastalarimizin % 51'nin daha oOnce antibiyotik kullanmis olmasi

kultirde Greme oraninin daha yiksek olmasini engellemis olabilir.

Tewari ve ark. nin yaptiklar ¢alismada hastalarin % 47'sinde direk baki(+)
kaltar(+), % 4’Gnde direk baki(+) kdltur(-), % 28’inde direk baki(-) kulttr(+), %37’sinde
direk baki(-) kdltar(-) olarak bulunmustur(148). Sharma ve ark. nin yaptiklari
calismada ise hastalarin % 18’inde direk baki(+) kilttur(+), % 8’inde direk baki(+)
kaltar(-), % 32’'sinde direk baki(-) kultur(+), % 32’sinde direk baki(-) kultir(-) olarak
tespit edilmistir(150). Calismamizda bu oranlara benzer oranlarda, hastalarin
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%25’inde direk baki(+) kiltir(+), % 5’'inde direk baki(+) kdiltiir(-), % 35’inde direk baki
(-) kaltar(+), % 35’inde direk baki(-) klttr(-) bulundu.

Calismamiz(%) | Tewari ve ark.(%) | Sharma ve ark.(%)
Direk baki(+) kalttr(+) 25 a7 18
Direk baki(+) kaltr(-) 5 4 8
Direk baki(-) kaltur(+) 35 28 32
Direk baki(-) kultar(-) 35 37 32

Tablo 13: Mikrobiyoji sonuglarinin yizdeleri

Gopinathan ve ark. kilttirde Greme saptanan tim mikrobiyal keratitli hastalarda
direk baki pozitifliligini %80,9, sadece bakteriyel keratitlilerde direk baki pozitifliligini
% 45,7 olarak bulmustur(16). Bizim calismamizda ise kilttirde tGreme saptanan tim
mikrobiyal keratitllerde bu oran % 44,2, bakteriyel keratitlilerde % 32,5, mantar

keratitlilerde % 77 olarak bulundu.

Tewari ve ark. nin yaptiklar calismada direk bakida bakteri gorilen hastalarin
%81,2'sinde kultirde bakteri, direk bakida mantar gorilen hastalarin %100’Unde
kultirde mantar Gremistir(148). Bizim calismamizda direk bakida bakteri gorilen
hastalarin %76,5'inde kultirde bakteri, direk bakida mantar gorilen hastalarin

%90’ninda kiltirde mantar Gremesi saptandi.

Mikrobiyal keratitlerle ilgili yapilan ¢alismalarda, keratite neden olan patojenler
danyanin farkh yerlerinde farkl 6zellikler gostermektedir. Elde edilen izolatlarin tipleri
birtakim degisiklikler gosterse de Gram (+) koklar keratitlerde en sik Uretilen
mikroorganizma turinu olusturmaktadir (6, 9, 14, 16, 27,148, 151,153). En sik
saptanan Gram pozitif bakteri, calismalarin bazilarinda S epidermidis, bazilarinda S
pnémoénia, bazilarinda da S aureus olarak bildirilmistir (5, 9, 14, 16, 27, 148, 150,
151). Calismamizda da Gram (+) bakteriler izolatlarin bluyuk kismini(%46)
olusturmaktaydi ve en sik izole edilen Gram pozitif bakteri, S epidermidis(% 19,2) idi.
ikinci siklikta ise gram negatif bakteriler (%30,7) tredi; bunun da en sik izole edilen
turt, diger bircok calisma ile uyumlu olarak P aeruginosa(%17,3) idi(6, 7, 9,
14,27,151).
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Kdltar sonuclarina gére dort(%7,7) hastada birden fazla etken saptandi: birinde
P aeruginosa ve S epidermidis, ikincisinde S aureus ve S epidermidis, Gg¢uncusunde
S epidermidis ve S mitis, dorduncusinde Aspergillus ve S epidermidis Uredi. Bizim
calismamizda bu oran disik olsa da keratite birden fazla etkenin neden olabilecegi
akilda tutulmalidir.

Mikrobiyal korneal Ulserlerde, fungal keratit gérilme orani, bakteriyel keratit
gorilme oranina gore oldukca dustik duzeylerdedir; yapilan degisik calismalarda % 6
- 20 arasinda oldugu gosterilmigtir(6, 144, 154, 155).Calismamizda, yapilan diger
caligmalarla uyumlu olarak fungal keratit gorilme orani %13,5 olarak saptandi.

Dunya genelinde en sik gorulen fungal keratit etkeni Aspergillus ttrtduar(118).
Guney Hindistan, Brezilya, Gana ve Paraguay’da Fusarium; Kuzey ve Dogu
Hindistan, Nepal, Bangladesh ve Ahmedabad’'da Aspergillus; Pensilvanya'da ise
Candida en sik izole edilen fungal keratit etkeni olarak bildirilmistir. (5, 7, 14, 39, 66,
82, 91, 92, 118, 147-149). Calismamizda en sik izole edilen fungal keratit etkeni ise

Fusarium’du.

Lam ve ark nin yaptiklari calismada, hastalarin tedavi sonrasi gérme keskinligi;
%8'inde 6/6, %24'Unde 6/9, %23'Unde 6/12-6/36, %14’inde 1-6/60, %Z26’sinda
parmak sayma ile 1sik hissi arasinda, %5’inde 1sik hissi yok olarak tespit
edilmigtir(40). Tanure ve ark. nin yaptiklar ¢alismada ise hastalarin tedavi sonrasi
goérme keskinligi; %33’Unde 20/20-20/40, % 20,9’'unda 20/50-20/100, %12,5'inde
20/200-20/400, %33,3'Unde parmak sayma-isik hissi olarak bulunmustur(66).
Calismamizda ise hastalarin tedavi sonrasindaki DEIGK duzeyleri; % 9,4'tinde 11k
hissi pozitif, %36,5'inde EH — 1 mps, %6,3’Unde 2 mps - 5 mps, %14,6’sinda 0,1-0,5,
%33,3’'tinde 0,6-tam olarak saptandi. Calismamizda tedavi sonrasi gorme keskinlik

sonugclari diger calismalarla benzer diizeylerde bulunmustur.

Bircok calismada, kornea dlserinin olugsmasina neden olan predispozan
faktorlerin  6nemi vurgulanmaktadir. Predispozan faktérler arasinda trikiyazis,
dakriyosistit, kontakt lens kullanimi, okuler travma, okuler cerrahi, bull6z keratopati,
keratokonjonktivit, immunosupressif tedavi oldugu bildirilmistir(114,156). Upadhyay
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ve ark. Yaptiklari calismada %85,4 hastada predispozan faktér saptamiglar; bunlar
arasinda %52,8 ile korneal travmanin en sik neden oldugunu belirtmislerdir(91).
Srinivasan ve ark. ile Tewari ve ark.’nin yaptiklarn calismalarda %65,4 ve %90 ile en
sik gorulen risk faktorii okiler travma olarak bildirilmistir(5,148). Bunun yaninda
Green ve ark. ile Bourcier ve ark. yaptiklari ¢alismalarda hastalarin %70’inde ve
%90,6’sinda risk faktori saptamiglar; bunlar arasinda en sik nedenin %21,7 ve
%50,3 ile kontakt lens kullanimi oldugunu belirtmiglerdir(6,27). Calismamizda ise
hastalarin %67,7’sinde predispozan faktor varligi tespit edildi. Bunun en sik nedenini
%43,1 ile kontakt lens kullanimi olusturuyordu. Diger nedenler sirasiyla
travma(%29,2), gecirilmis cerrahi(%23,1) ve kapak patolojisi (%4,6) idi.

Gelismis Ulkelerde kontakt lens kullaniminin yayginlasmasi ile mikrobiyal keratit
insidansinin arttig1 gozlenmigtir. Avustralya, ABD, Hollanda, Hong Kong ve
iskogya’da yapilan calismalarda kontakt lense bagli keratit insidansi 10.000°'de 2,2 -
4,2 arasinda bildirilmigtir(40, 48, 142, 157, 158). Sert - gaz gecirgen, yumusak, tek
kullanimhk ve kozmetik lensler dahil tim kontakt lens tiplerinde mikrobiyal keratit
gelisebilmektedir(48-50). Keratitte altta yatan nedenin lens materyalinden ¢ok kontakt
lens kullanimi sirasinda hijyen kurallarina uyulmamasi, lenslerin gece boyunca
g0zde kalmasi, sigara kullanilmasi ve rahatsizlik duyulmasina ragmen lens
kullaniminin - sdrdartlmesi  gibi  kullaniciya ait faktorlere bagli oldugu 0©ne
surdlmagtur(40,114).

Keratit insidansinin, uzun sire kullanilabilen lenslerde, tek kullanimlk
lenslere gore daha yuksek oldugu bildirilmigtir(46,114). Poggio ve ark. ile Cheng ve
ark. nin yaptiklari calismalarda gunluk yumusak kontakt lens kullananlarda mikrobiyal
keratit insidansi sirasiyla; 10.000'de 4,1 ve 3,5 iken, uzun sureli yumusak lens
kullananlarda bu oran 10.000’de 20,9 ve 20 olarak bulunmustur(48,157). Stapleton
ve ark. nin yaptiklari g¢alismada mikrobiyal keratit insidansi(10.000°de), gunluk
yumusak lens kullananlarda 1,9, gunlik silikon hidrojel lens kullananlarda 11,9; uzun
sureli yumusak lens kullananlarda 19,5, uzun sureli silikon hidrojel lens kullananlarda
25,4 olarak bulunmustur(158). Schein ve ark. 30 giin boyunca gece-giindiiz silikon
hidrojel lens kullanan hastalarda mikrobiyal keratit insidansini 10.000'de 18 olarak

saptamistir(46). Bu sonuclar kontakt lenste hipoksi ve gin sonu konforu agisindan
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silikon hidrojel teknolojisine ge¢menin keratit riskini azaltmamis oldugunu ve hala

kullaniciya bagl nedenlerin etkin oldugunu gostermektedir(114).

Korneal Ulserasyona yatkinlik yaratan en sik neden gelismekte olan
Ulkelerde travma, gelismis Ulkelerde  kontakt lens  kullanimi  olarak
belirtiimektedir(159). Dedisik calismalarda; Fransa’da %50,3, Bahreyn'de %40,
Avustralya’da %33,7, Hong Kong'da %26 ile en sik saptanan risk faktort kontakt lens
olarak bildirilmistir(27, 35, 40, 144). Bu durum genellikle lensle uyuma, banyo yapma,
denize-havuza girme, lensini zamaninda degistirmeme ve lens kabindaki solliisyonu
yenilememe gibi kullanim hatalarina baglh ortaya cikmaktadir. Lam ve ark.nin
yaptiklari calismada hastalarin %26,4’tinde kontakt lens kullanimi risk faktori olarak
belirlenmistir. Kontakt lens kullanan hastalardaki kdltir pozitifligi %36 olarak
bulunmus; bunlarin da %20,3'inde P aeruginosa uredigi saptanmigtir(40). Green ve
ark. nin yaptiklari ¢aligmada hastalarin %20,9'unda kontakt lens kullanimi tespit
edilmistir. Bu hastalarda en sik P aeruginosa(%55) olmak Uzere %77 oraninda
kultirde Ureme saptanmistir(152). Calismamizda 28(%43,1) hastada kontakt lens
kullanimi predispozan faktor olarak bulundu. Hastalarin éykileri alindiginda; lensle
uyuma, uzun slre gece-gundiz lensini ¢ikarmama, lensle havuza girme, lensi
musluk suyu ile yikama, kizariklik ve batma olmasina ragmen lens takmaya devam
etme gibi kullanim hatalari oldugu goruldd. Bunlarin 14(%50)'Gnde kultirde
mikroorganizma tremesi saptandi. Ureyen mikroorganizmalar P aeruginosa(7), S
aureus(2), S epidermidis(2), Klebsiella(1), Aspergillus(l) ve Fusarium(1) idi.
Calismamizda, diger caligmalarla uyumlu olarak kontakt lens kullanan hastalarda en
sik izole edilen bakteri P aeruginosa(%25) olarak bulundu. Bu, kontakt lens
kullaniminin P aeruginosa’nin korneaya penetre olmasini kolaylastirmasina bagh
olabilir (160).

Avustralya’da, kontakt lens kullanim 6ykusu olan hastalarin (ortalama yas 30),
diger risk faktorlerini tagiyanlara gore (ortalama yas 40-47) anlamli diizeyde daha
gen¢ oldugu gozlenmistir(35). Bahreyn’de yapilan calismada, hastalarin yas
ortalamasi 51 iken kontakt lens kullananlarin yas ortalamasi 21 olarak
bulunmustur(144). Calismamizda hastalarin timintn yas ortalamasi 47,7, kontakt

lens kullanimi sonrasinda keratit gelisen hastalarin yas ortalamasi 33 olarak bulundu.



Kontakt lens kullanan hastalarin erken yagta keratit olmasinin nedeni; kontakt lens

kullaniminin yayginlasmasi ve kullanim yasinin kii¢tilmesine bagl olabilir.

Kontakt lens kullaniminin yayginlasmasina ragmen kontakt lens kullanim
kurallari ve olasi riskleri konusunda hasta bilgilendirilmesi giderek daha geri plana
itimektedir. Bu nedenle gdrme keskinliginde kalici azalma ve gdz kaybina varan
komplikasyonlarla karsilasma ihtimalimiz giderek artmaktadir. Ozellikle hijyen
kurallarinin énemi konusunda ve olasi acil durum belirtileri acisindan hastalar

mutlaka bilgilendirilmelidir.

Hindistan’da yapilan ¢alismada hastalarin sikayetlerinin baslamasi ile klinige
basvuru zamani arasindaki sire; hastalarin %46’sinda 1-7 gun, %24,8'inde 8-14
gun, %16,4’Unde 15-29 gin, %6,8'inde 1-2 ay, %5,4’Unde 2 aydan sonra olarak
bildirilmistir(161). Nepal'de hastalarin % 56,3'U 1. haftada, %18,1'i 1. aydan sonra;
Bati Hindistan'da ise hastalarin %11,1'i 1. haftada, %130 1. ayda hastaneye
basvurmustur(91,149). Calismamizda hastalarin %59'u 1-7 gin, % 11,5’ 8-14 gun,
%7,2'si 15-21 gun, %12,5’ 22-30 gun, %9,4’4 1-2 ay icinde klinigimize basvurdu.
Diger calismalarla uyumlu olarak, calismamizdaki keratit hastalarinin ¢ogu
sikayetlerinin baslamasi sonrasindaki ilk hafta icinde hastaneye basvurmustur.

Hastalarin klinigimize bagvuru sireleri ile gorme keskinlikleri arasindaki iliskiye
bakildiginda; birinci hafta icinde bagvuran hastalarin ortalama DEIGK tedavi
oncesinde 1,9 logmar, tedavi sonrasinda 1,0 logmar olarak bulundu. ikinci hafta ve
sonrasinda bagvuranlarin ortalama DEIGK ise tedavi éncesinde 2,5 logmar, tedavi
sonrasinda 2,2 logmar idi. Klinigimize erken dénemde basvurmayan hastalarin
cogu(%51) daha 6ncesinde cesitli medikal tedaviler uygulanmasina ragmen iyilesme
olmamasi nedeniyle klinigimize refere edilmis hastalardan oluguyordu. Bu nedenle
ge¢ donemde tedavi edilen hastalarda iyilesme saglansa da gorme keskinligindeki

kalici azalma 6nlenememisgtir.
Klinigimize ilk hafta (6zellikle ilk 3 giin) icinde basvuran hastalarin %43,8’i

kontakt lens kullanan hastalardan olusmakta idi. Bu oran bélgemizde kontakt lens

kullanan hastalarin keratit agisindan bilingli ve tedbirli oldugunun géstergesi olabilir.
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Calismamizda mikrobiyal keratit nedeniyle tedavi edilen hastalarin, tedavi
sonrasi gérme keskinligi % 14,6’sinda 0,1-0,5, %33,3’Unde 0,6-tam arasinda; risk
faktort kontakt lens olan hastalarin tedavi sonrasi gérme keskinligi %14,3’'inde 0,1-
0,5, %64,3’'inde 0,6-tam arasinda bulundu. Keay ve ark. nin yaptiklar ¢alismada
mikrobiyal keratit nedeniyle tedavi altina alinan hastalarin tedavi edilen gozu, diger
gOzle kiyaslanarak degerlendiriimig; hastalarin % 23,4’Unde 2 siradan fazla,
%1,6’sinda 10 siradan fazla kayip saptanmistir. Calismadaki hastalar risk faktorlerine
gore ayrnldiklarinda: kontakt lens kullanan hastalarin % 27,7’sinde 2 siradan fazla
kayip oldugu ama higbir hastada 10 siradan fazla kayip olmadigi gorulmastir(35).
Lam ve ark nin yaptiklari ¢calismada mikrobiyal keratitli hastalarin tedavi sonrasi
gOrme keskinligi %32’sinde 6/6-6/9, %23’'iinde 6/12-6/36 iken kontakt lens kullanan
hastalarin tedavi sonrasi gorme keskinligi %38’'inde 6/6-6/9, %32’sinde 6/12-6/36
olarak bulunmustur(40). Diger calismalarda, calismamizda da oldugu gibi kontakt
lens kullanan hastalarin gorme keskinligi diger risk faktorlerine gére daha iyi dizeyde

bulunmustur.

Kontakt lens kullanan hastalarin gorme keskinlikleri, hastalarin basvuru
surelerine gore degerlendirildiginde, klinigimize ilk hafta icinde bagvuran hastalarin
ortalama DEIGK tedavi 6ncesi 1,1 logmar, tedavi sonrasinda 0,5 logmar olarak
bulundu. Daha sonrasinda basvuranlarin ortalama DEIGK ise tedavi éncesi ve tedavi
sonrasinda 2,1 logmar idi. Bu sonuclar gérme keskinligi agisindan erken tani ve
tedavinin ne denli 6nemli oldugu gostermektedir. Ayrica calismadaki hastalarin bir
kismi(%14,3) bull6z keratopati nedeniyle kontakt lens kullanan ileri yasli hastalardan
olusmakta idi. Bu hastalarda tedavi ile anatomik iyilesme olmasina ragmen gérme
keskinliginde 6nemli bir artis saglanamadi.

Diger bir risk faktori olan okuler travma(6zellikle organik maddelerle), siklikla
fungal keratit gelismesine neden olmaktadir. Travmanin, hastanin hatirlayamayacagi
kadar hafif olabilecegi calismalarda bildirilmisgtir(162). Tanure ve ark. Yaptiklari
calismada fungal keratiti hastalarin  %16,7’sinde risk faktori olmadigini
belirtmistir(66). Gopinathan ve ark. fungal keratitli 1354 hastanin 351(%25,9)'inde
risk faktori saptanmadigini bildirmigtir(82). Calismamizda fungal keratit tanisi konan
13 hastanin 5’inde organik travma, 2’sinde kontakt lens kullanimi, 1'inde gegcirilmig
cerrahi 6ykisi mevcut iken 5(%39)’inde altta yatan neden bilinmiyordu.
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Guney Hindistan’da yapilan iki farkli calismada fungal keratitli hastalarda en
sik saptanan risk faktori %54.4 ve %81.9 ile travma olarak bulunmustur(16,82).
Ahmedabad’da mikrobiyal keratit tanisi almis 150 hasta ile yapilan calismada
hastalarin %90’ninda travma oykusinin oldugu; bunlarin %34°Gnd organik travmanin
olusturdugu bildirilmistir(148). Calismamizda ise fungal keratiti 13 olgunun %

39'unda travma(organik) oykusu tespit edildi.

Yapilan bir calismada filament6z mantarlarin, travmatik enfeksiy6z keratitlerin
1/3 - 2/3'Un0 olusturdugu bildirilmistir(163). Tanure ve ark. nin yaptiklari calismada
24 fungal keratitli hastanin %8,3’Unde travma Oykisu oldugu ve bu hastalarin
hepsinde filamentbéz mantar Gredigi bildiriimistir(66). Calismamizda da 10 olguda
organik, 9 olguda mekanik olmak tizere toplam 19 hastada travma 0ykisi mevcuttu.
Bu hastalarin 4(%21)’inde kultirde filamentdz mantar (Fusarium(3), Aspergillus (1))

Uremesi saptandi.

Fungal keratitlerde goérme sonuglari genellikle diger enfeksiy6z keratitlere gére
daha kotudur. Calismamizdaki  hastalarin  gorme  keskinlikleri —ayri  ayri
degerlendirildiginde; mantar Kkeratitlilerde tedavi Oncesinde 2,6 logmar, tedavi
sonrasinda 2,6 logmar; Gram negatif bakteri keratitlilerde tedavi oncesinde 2,3
logmar, tedavi sonrasinda 1,3 logmar; Gram pozitif bakteri keratitllerde tedavi
oncesinde 1,9 logmar, tedavi sonrasinda 1,4 logmar olarak bulundu. Bu sonuclar,
tedavi ile Gram pozitif ve Gram negatif bakteri keratiti hastalarin gorme
keskinliklerinde artis oldugunu ama mantar keratitli hastalarda vizyonda degisiklik
olmayip sadece anatomik bagari saglandigini géstermektedir. Furlanetto ve ark. nin
yaptiklari calismada hastalarin gérme keskinlikleri tedavi oncesinde %26,1'inde
20/60’'dan fazla, %15,3'Unde 20/60-20/400 arasinda, %58,4'Unde 20/400'dan az;
tedavi sonrasinda %30,7'sinde 20/60’dan fazla, %10,7’sinde 20/60-20/400 arasinda,
%53.8’inde 20/400°’dan az olarak bulunmustur ve hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
gorme keskinlikleri arasinda istatistiksel fark saptanmamistir. Calismadaki hastalarin
gbrme keskinliginde artis olmamasi hastalarin fungal Kkeratit olmasina
baglanmistir(164). Bizim calismamizda da fungal keratitli hastalarin tedavi sonrasi
gorme keskinliginde artis saptanmamistir.
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Klinigimizde mikrobiyal keratit tedavisinde ampirik antibakteriyel tedavi
uygulandi. Antibiyotik tedavisi korneal lezyonun lokalizasyonuna, kornea derinligine,
stiphelenilen olasi etken patojene ve gormede kalici hasar olusturma riskine gore
belirlendi. Hastalarin coguna (%71) kombinasyon tedavisi (sefazolin veya vankomisin
ile amikasin, seftazidim veya moksifloksasin) uygulandi. Olgularimizin ampirik
tedaviye yaniti %77 idi. Yal¢in ve ark. uyguladiklari ampirik tedaviye %39, Karakas
ve ark. ise %80 yanit bildirmislerdir(165,166). Leibovitch ve ark. %24, Green ve ark.
%23 olguda ampirik tedaviye yanitsizlik nedeniyle kultir sonucuna goére tedavi
rejimini degistirdiklerini belirtmislerdir(6,167). Hastalarimizda ampirik tedaviyle elde
edilen yuksek basari oranini, hastalarin yatirilarak yakin takip edilmesine ve daha
onceki kultir-antibiyogram sonuglarina gére bdlgemizdeki etken patojenlerin ve
duyarli olduklari antibiyotiklerin tahmin edilebilmesine bagliyoruz. Bunun yaninda
hastanemizde direk baki sonucu ¢ikmadan ampirik tedavi olarak fungal ajanlara karsi
tedavi baslanmamasinin ampirik tedavi basarisini bir miktar azalttigini da
distnmekteyiz.

Calismamizda S epidermidis vankomisine %2100, gentamisine %80,
siprofloksasine %66; S aureus vankomisine %100, gentamisine %20, siprofloksasine
%20; S pndmonia siprofloksasine %100; P aeuroginosa amikasine %7100,
seftazidime %2100, gentamisine %89, siprofiloksasine %87; Klebsiella, Enterobakter
ve Proteus amikasin, seftazidim gentamisin ve siprofiloksasine %100 duyarli
bulundu. Tewari ve ark.nin yaptiklari ¢calismada S epidermidis vankomisine %2100,
gentamisine %80, siprofloksasine %66; S aureus vankomisine %100, gentamisine
%47, siprofloksasine %53; P aeuroginosa amikasine %2100, seftazidime %2100,
gentamisine %55, siprofiloksasine %55; Klebsiella amikasine %100, gentamisine
%50, siprofiloksasine %50; Enterobakter amikasine %2100, gentamisine %2100,
siprofiloksasine %66; E coli amikasine %100, gentamisin %100, siprofloksasine %66;
Proteus amikasine %2100, gentamisine %0, siprofiloksasine %0 duyarli
bulunmustur(148). Green ve ark. nin yaptiklari ¢calismada S epidermidis vankomisine
%0, gentamisine %23, siprofloksasine %6; S aureus vankomisine %0, gentamisine
%0, siprofloksasine %5; S pnomoénia ve P aeuroginosa vankomisine %0,
gentamisine %0, siprofloksasine %0 direngli olarak saptanmigtir(152). Bélgemizdeki
antibiyogram  duyarhliklari  diger c¢alismalardaki yerlerle benzer oranlarda

bulunmustur.
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Calismamizdaki ab duyarliliklari Tewari va ark. ab duyarhliklar
Van. | Genta. | Sipro. | Amika. | Sefta. | Van. | Genta. | Sipro. | Amika. | Sefta.
S epidermidis 100 80 66 - - 100 80 66 - -
S aureus 100 20 20 - - 100 47 53 - -
S pnémonia - - 100 - - - - - - -
P aeruginosa - 89 87 100 100 - 55 55 100 100
Enterobakter 100 100 100 100 - 100 66 100 -
E coli - - - - - - 100 66 100 -
Proteus 100 100 100 100 - 0 0 100 -
Klebsiella 100 100 100 100 - 50 50 100 -

Tablo 14: Antibiyogram duyarhliklari

Calismamizda S aureus(5) treyen hastalarin birinde metisiline diren¢ saptandi.
MRSA Ureyen hasta, 5 ay 6nce beyin tumdri nedeniyle fasial paralizi gegirmis bir
hastaydi. Bagvuru sirasinda klinigi ciddi ve vizyonu el hareketi oldugu icin ampirik
tedaviye fortifiye sefazol 24x1 ve fortifiye amikasin 24x1 ile baglandi. Kultar
sonucunda MRSA saptanmasi uzerine tedavi fortifiye vankomisin 24x1 ve fortifiye
amikasin 4x1 ile degigtirildi. Perforasyon riski oldugu icin medikal tedavi ile birlikte
AMT uygulandi.

Kiltirde P aeruginosa ureyen 9 hastanin antibiyograminda seftazidime %100
duyarl olarak saptandi. Bu hastalarin 6’sinda ayrica antibiyogramda induklenebilir
beta laktamaz saptandidi ve 3. Kusak sefalosporinlere in vivo direng gelisebilecegi
not edilmisti. Bu nedenle antibiyogramda duyarli olarak belirtiise de klinik olarak
hastayi yakin takip etmek ve tedaviye yaniti yakindan izlemek gerekmektedir.

Ampirik  tedaviye yanit alinamayan, direncgli keratitlerde kdltir ve
antibiyogramin dnemi yadsinamaz. Bu nedenle klinik birimlerle labotaruvarin uyum
icinde c¢alismasi onemlidir. Calismamizdaki antibiyogram duyarhiligina bakildiginda
klinikte sik kullanilan sefazoliin olmadigini ama hi¢ kullaniimayan eritromisin, TMP-
SXT gibi ilaglarin bulundugu goérulmektedir. Bu, klinik bransa 6zgu duyarlilik
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sablonlari olusturularak yani gerekmeyenlerin yapilmamasi tam tersine sik

kullanilanlarin test edilmesi ile 6nlenebilir.

Fungal keratitte sistemik ve topikal tedaviye ragmen hastalik ilerliyorsa veya
perforasyon tehlikesi varsa cerrahi tedavi gerektigi pek c¢ok calismada
bildirilmistir(168). Degisik calismalarda akut donemde korneal incelme veya
perforasyon nedeni ile % 25-35 arasinda cerrahi uygulandigi, ileri donemde ise bu
oranin % 50’nin Uzerine c¢Iktigi ve Kkeratoplasti operasyonuna gidildigi
belirtiimektedir(139,169). Calismamizda mantar keratiti olan hastalarin % 53,8'ine ek

cerrahi uygulanmistir.

Gopinathan ve ark. nin yaptiklari ¢calismada, bakteriyel keratitlerin %15,8'ine,
fungal keratitlerin %23,6'sina, bakteri-fungal karisik keratitlerin %28,8'ine penetran
keratoplasti uygulanmistir(16). Bizim ¢alismamizda da bakteriyel keratitlerin %5’ine,
fungal keratitlerin %38’ine penetran keratoplasti uygulandi. Mantar keratitlerinde bu
oranin yuksek olmasinin nedeni ampirik tedavide antifungal tedavi baslanmamasina

ve fungal keratit tedavisinin daha uzun ve zor bir tedavi olmasina baglh olabilir.

Medikal tedavinin yetersiz kaldigi olgularda, erken dénemde amnion membran
transplantasyonunun fayda sagladigi bilinmektedir. Ozellikle iyilesmenin yavag
oldugu ve perforasyon riskinin yiksek oldugu olgularda amnion membran
enflamasyonu azaltmak, fibrozis ve yeni damar olugsumunu arttirmak igin
kullanilabilmektedir(108, 114, 169). Yapilan bir ¢alismada fungal keratiti olan 23
olguya ait 23 gozun tedavisinde AMT kullanilmis ve aktif hastaligi olanlarin %
75'inde, inaktif hastaligi olanlarin timinde tam epitelizasyonla iyilesme
saglanmistir(167). Biz de bu ¢alismada korneal incelme nedeni ile erken dénemde 8
hastaya AMT uyguladik. Bunlardan 7’sinde AMT uygulanmasi ile iyilesme saglandi.
Bir hastada ise klcuk perforasyon gelismesi sonrasinda oncelikle siyanoakrilat
uygulandi. Doku yapistiricisinin perfore alandan ayrilmasi tizerine AMT uygulandi ve
iyilesme saglandi. AMT uygulanan hastalarin 2'si fungal keratit, 2’'si S epidermidis

keratiti ve 1'i S aureus keratiti idi. U¢ hastada ise kiiltiirde tireme saptanmadi.

Go6zin en ciddi enfeksiyon hastaliklarindan birisi olan kornea Ulserinin

erken tani ve tedavisi, prognoz agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Ik uygulanacak
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ampirik tedavinin planlanmasinda laboratuar c¢aligmalarn yaninda, bdlgenin
epidemiyolojik ve mikrobiyolojik 6zelliklerinin, olasi risk faktdrlerinin bilinmesi
yardimci olmaktadir. Bunun yaninda gintiimizde antibiyotik direnci karsimiza énemli
bir sorun olarak ¢ikmakta ve her gecen gun blyumektedir. Direncli organizmalarla
karsilagildiginda dozu artirmak yerine alternatif antibiyotikler secilmeli, kombine
antibiyotikler kullaniimalidir. Bu noktada kudltlr-antibiyogram yapilmasi hastayi

gereksiz ve etkisiz antibiyotik kullanimindan mimkiin oldugunca koruyacaktir.

Sonug olarak bazi patojenlerde ve atipik enfeksiyonlarda ampirik tedaviye yanit
alinamamis olmasi g6z oninde bulundurularak baslangicta tim hastalarda kultir-
antibiyogram ve direkt mikroskopik baki ile mikroorganizma taramasi yapilmali ve
klinikler arasi multidisipliner ¢aligma ile laboratuar basarisi artirimahdir. Hizli ve
guvenilir laboratuar sansi olmayan hekimler icin hastanin klinigine uygun, bdlgesel
risk faktorleri ve o bolgede en sik saptanan patojenler gbz dniine alinarak iyi segilmig
ajanlarla uygulanacak ampirik tedavi, hastanin yakin takibi ve hekimin Kklinik
deneyimleri ile bagariyla uygulanabilir. Kilttr-antibiyogram ve direkt mikroskobik baki
ise tedaviye yanit alinamayan olgularda ciddi destek saglamaktadir.
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