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Ozet
Amac: Fungal keratitlerin klinik ve laboratuar bulgulanni, tedavi sonuglanni bildirmek.

Gereg ve Yontem: Ekim 2004-Ekim 2007 yillan arasinda mantar keratiti tanisi alan ve tedavi edilen 20 hastanin demografik
ozellikleri, klinik ve laboratuar bulgulan degerlendirildi. Korneal kdltir ve korneal lezyonun kenar ve zemininden kazima yén-
temi ile sitolojik 6rnek alindi. Tim hastalara tedavi olarak; topikal amfoterisin B, natamisin ve oral ketokonazol baslandi.

Sonuclar: Hastalarin 11 tanesinde travma Oykusti mevcuttu. Sitolojik incelemede olgularin hepsinde mantar hifleri gortlda.
Kltlr sonuglarinda iki hastada kdltiirde tireme saptandi. Bunlardan biri Fusarium digeri Aspergillus idi. Hastalara antifungal
tedavi ortalama 8,7+4,53 (3-20) hafta verildi. Olgularin licline kornea lezyonlarinda ciddi incelme oldugu icin amniyotik zar
nakli uygulandi. Gérmeyi etkileyen 16komu olan bir hastaya penetran keratoplasti yapildi. On hastada tedavi sonrasinda gor-
me keskinliginde artis oldu.

Tartisma: Fungal keratitler genellikle organik maddeler ile travma sonrasinda, tedaviye direncli kornea tilseri ile karakterize-
dir. Erken dénemde konulan tani ile tedavide basar saglanabilmektedir. Klinik stiphe olduk¢a énemlidir. Kornea kazinti &r-
neklerinin sitolojik incelemesi, kiiltiir sonuclarindan énce tani konulmasinda yardimci olabilir. (TJO 2010; 40: 255-9)
Anahtar Kelimeler: Fungal keratit, sitolojik inceleme, erken tani

Summary
Purpose: To report the clinical and laboratory findings and treatment results of fungal keratitis.

Material and Method: Patient demographics, clinical and laboratory findings, and treatment outcomes of 20 cases of
fungal keratitis diagnosed and treated from October 2004 through October 2007 were reviewed. Corneal scrapings and
cultures were taken from ulcer beds and edges for microscopic evaluation. All of the patients were treated with topical
amphotericin B, natamycin and systemic ketoconazole.

Results: Eleven patients had trauma history. All corneal scrapings revealed fungal hyphae. Fungal growth occurred in the
cultures of two patients: Aspergillus sp. and Fusarium sp. The mean duration of antifungal treatment was 8.7+4.53 (3-20)
weeks. Amniotic membrane transplantation was performed in three out of 20 patients because of severe corneal thinning.
One patient required penetrating keratoplasty for sight-threatening leukoma. The visual acuity was increased in 10 out of
20 patients.

Discussion: Fungal keratitis is characterized by treatment-resistant corneal ulcerations occurring especially after trauma
with organic materials. Treatment success is achieved through early diagnosis and proper treatment. Clinical suspicion is
essential. Microscopic evaluation of comneal scrapings can be helpful in guiding the diagnosis before culture results.
(TJO 2010; 40: 255-9)
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Giris

Kornea hastaliklari, katarakttan sonra gérme kaybinin
en 6nemli nedenlerinden biridir. Enfeksiy6z keratitler,
tim diinyada tek tarafli korltiglin en sik sebebidir (1). In-
sidansi, risk faktorleri ve etyolojik ajanlar, cografi bolge-
lere ve iklime gore degismektedir. Fungal ajanlar, Hin-
distan’daki enfeksiyoz tlserlerin % 51,9’unu, daha iliman
bir iklime sahip olan Amerika Birlesik Devletleri’ nde kor-
neal Ulserlerinin %8’ini olusturmaktadir (2,3). ilk olgunun
tanimlandig yillardan glintiimiize, okiler enfeksiyonlarin
tedavisindeki gelismelere ragmen son 40 yil icinde en-
feksiyoz keratitlerin insidansinda artis izlenmektedir. Bu-
nun nedenleri arasinda; kontakt lens kullaniminda ve
cerrahi uygulamalarda artis, topikal antibiyotik ve stero-
idlerin yaygin kullanimi gosterilebilir. Mantar keratitleri,
taninin zaman almasi ve siklikla uygun tedavinin erken
dénemde baslanamamis olmasi nedeniyle diger keratit-
lere gére daha olumsuz bir seyir izlemektedir. Mantar
kilttrlerinin sonuglanmasi uzun sirmekte ve tedavide
gecikmeye neden olmaktadir. Bu nedenle, erken tani ve
Kklinik stiphe oldukca dnemlidir. Ozellikle tanm ve hay-
vancilik ile ugrasan, organik madde travmalarinin sik gé-
rildiigli bolgelerde bu tip keratitler éncelikle akilda tu-
tulmahdir.

Bu calismada Cukurova Bolgesi'ndeki mantar keratit-
lerinin epidemiyolojik faktorlerinin, laboratuvar bulgulari-
nin ve tedavi sonuclarinin incelenmesi ve yol gésterici
olmasi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Ekim 2004-Ekim 2007 yillan arasinda kornea Ulseri
nedeni ile basvuran 115 hastanin kayitlan retrospektif
olarak incelendi ve kornea sitolojisinde mantar hifleri tes-
pit edilen 20 hasta ¢alisma kapsamina alindi. Her hasta-
dan basvuru sirasinda travma ve sistemik hastalik oyki-
sini iceren detayli anamnez alinip oftalmolojik muaye-
ne yapildi. Korneal perforasyon riski olmayan hastalar-
dan ylizeysel anestezi altinda (%0,5 proparakain) korne-
al lezyonun kenarindan ve zemininden kiltir ve kazima
yoéntemi ile sitolojik inceleme icin érnekler alindi. Hasta-
lara, yanm saatte bir dénlisimli olarak gili¢lendirilmis
sefazolin ve gentamisin ile siklopentolat 3x1damla teda-
visi baslandi. Dort hastaya 6ykii ve lezyonun 6zelliklerin-
den dolayr dogrudan antifungal tedavi baslandi.

Alinan kazinti Ornekleri bakteri, akantomoeba ve
mantar enfeksiyonu agisindan incelenmek (izere Patoloji
Anabilim Dalr'na gonderildi. Olgulara Papanicolaou ve
periyodik asit schiff (PAS) boyalar uygulanarak epitel
hticreleri ile iliskili mantar hifalan saptandi. Stipheli olgu-
larda herpes enfeksiyonu acisindan immiinohistokimya-
sal inceleme ile anti-HSV antikoru uygulandi.
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Merkez Laboratuvart Mikrobiyoloji Birimi'ne génderi-
len Kklinik érnekler ile koyun kanli agar, cikolata besiyeri
ve antibiyotikli Sabouraud dekstroz agar besiyerlerine
ekim yapildi. Tim besiyerleri 37 derecede (koyun kanli
agar ve cikolata besiyeri CO2'i etlivde) yedi glin inkiibe
edildi. Mikroorganizma tanimlamasi icin, klasik mikrobi-
yolojik yéntemler ve VITEK 2 sistem (Biomerieux, Fran-
sa) kullanildi.

Kornea sitolojisinde mantar hifleri tespit edilen veya
kiiltiriinde fungal ajan treyen hastalara lezyonun boyutu-
na ve derinligine bakilarak; ylizeyel infiltrasyonlarda to-
pikal amfoterisin B 24x1damla, natamisin pomad 5x1
baslanirken; derin infiltrasyonlarda tedaviye oral ketoka-
nazol 200 mg tablet 2x2 eklendi. Tedaviye yanit kriterle-
ri; hipopiyonda gerileme, lezyon boyutlarinda kiicliime,
epitel defektinde azalma, gérme keskinliginde degisiklik
ve hastanin sikayetlerinde diizelme olarak tanimlandi.

Korneal infiltrasyonun én kamaraya ilerledigi olgular-
da 6n kamaraya Amfoterisin B uygulandi ve tekrar kiiltir
alindi. Alinan cevaba gére tedavi yonlendirildi. Komneal
incelme ve perforasyon gelisen hastalara erken dénem-
de amniyotik zar nakli yapildi ve sekonder enfeksiyonlar
agisindan ofloksasin damla 4x1 kez baslanarak terapo&tik
kontakt lens uygulandi. Tedaviye yanit alinan ancak gér-
meyi ileri derecede etkileyen I6kom gelisen bir hastaya
ileri donemde penetran keratoplasti yapildi.

Sonuclar

Tum hastalarin korneal kazinti drneklerinde mantar
hifalar tespit edildi. Hastalardan 4t bayan (%13), 16°s1
erkekti (%87). Hastalarin yaslar 15 ile 85 arasinda degis-
mekte olup yas ortalamasi 51+7,78 yil idi.

Onbir hastada travma 6ykisli mevcuttu. Travmalar-
dan yedisi cesitli bitkilerin carpmasi sonucu gelisirken, ti¢
tanesinde kum veya toprak kagma Sykiisti bulunmaktay-
di. Bir olguda ise tarlada sera teli carpmasi sonrasinda
korneal Ulser gelismisti. Travma &ykiisii olmayan dokuz
hastanin besinde steroidli damla kullanma &ykiist vardi.
Bir hastada kronik bébrek yetmezIigi, bir hastada diabe-
tes mellitus mevcuttu. Diger iki hastada travma ya da
steroidli damla kullanma 6ykist yoktu (Tablo 1).

Calismaya alinan hastalar, sitolojik incelemelerinde
mantar hifleri izlenen hastalardi (Resim 1a, 1b). Hastalar-
dan iki tanesinde fungal ajan kiiltirde Uretilebildi. Bunlar-
dan biri Fusarium, digeri de Aspergillus idi (Resim 2a, 2b).

Antifungal tedavi ortalama 8,7+4,5 (3-20) hafta veril-
di. Topikal antifungal tedaviye bagli bir yan etki izlenme-
di. Bir hasta (i¢ hafta sonunda enfeksiyonun devam etme-
sine ragmen tedaviyi kabul etmeyerek takipten cikti.

Ug hastaya enfeksiyonun kornea alt katlarina yayilma-
s1 ve kormneada incelme olmasi nedeniyle amniyotik zar
nakli uygulandi. Bu hastalardan biri, nakile ragmen kor-
nea perforasyonu gelistigi icin evissere edilirken diger
ikisine penetran keratoplasti yapildi.
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Bir hastaya enfeksiyonun én kamaraya ilerlemesi ne-
deniyle, iki defa intrakamaral 0,1 ml %5 dekstrozda 5 pg
amfoterisin B uygulandi. islem sonrasinda klinik diizelme
olmasina ragmen gelisen genis I6kom nedeni ile penet-
ran keratoplasti yapildi (Resim 3).

Hastalarda baslangic gérme keskinlikleri persepsi-
yon- projeksiyon ile 0,3 arasindaydi. On hastada tedavi
sonrasinda gérme keskinliginde artis oldu. Diger 10 has-
tada ise, gdérme keskinliklerinde degisiklik olmadi.

Hastalann dort tanesinde gérme keskinligi 1,0 sirasi-
na ytikselirken, sekizinde O,1 ve lizerinde gérme keskin-
ligi elde edildi. Hastalarin gérme diizeyi tedavi 6ncesi
ortalama logMAR 2,39+0,96 olup tedavi sonrasinda or-
talama logMAR 1,79+1,4’e cikmustir.

Tartisma

Gelismekte olan ilkelerde yiiksek insidans ve tedavi-
ye alinan zayif yanit nedeni ile fungal keratitler gérme
kaybinin énde gelen nedenleri arasinda yer almaktadir
(4). Fungal keratitler, yeterli etkinlikte antifungal ilaclarin
olmamas! ve taninin gecikmesi nedeniyle agir seyret-
mekte, endoftalmiye kadar ilerleyebilmektedir (5). Gor-
me sonuglar siklikla diger enfeksiydz keratitlere gére da-
ha kétudir. Tarm iscilerinin yogun olarak bulundugu
alanlarda, &zellikle iIhman ve nemli bdlgelerde enfeksi-

y6z keratitlerin en sik nedenidir. Fungal keratit etkenleri
arasinda en sik goértilenler filamentdz funguslardan As-
pergillus ve Fusarium tirleridir (6). Fungal ajanlar insanin
normal florasinda %3-28 arasinda bulunmaktadir. Bu ne-
denle mindr travma, uygunsuz antibiyotik veya steroid
kullanimini takiben goériilme riski artmaktadir (7). Ayrnca
kontakt lens kullanimi, kornea yiizey hastaliklari, cevresel
faktorler (nem, tarimsal alan, sicak iklim vb.), gecirilmis
g0z cerrahisi, okiler ylizey hastaliklari, imminolojik ye-
tersizlik ve diyabet gibi faktorlere bagh olarak da gortil-
me sikhg1 artmaktadir (8,9).

Kirsal alanda aga¢ dali ve benzeri organik maddeler
ile olan travmalarda fungal ajanlar akilda tutulmalidir.
Calismamizda 11 hastada travma Oykiistu tespit ettik ve
bunlar icinde de 8 hastada organik madde (aga¢ dali,
yapragl vs.) ile olan travma 6ykiisl, 3 hastada ise toprak
veya kum kagma Oykiisii bulunmaktaydi. Ayrica hastala-
rimizdan 3 tanesinde diyabetes mellitus ve 1’inde ise
kronik bébrek yetmezIligi gibi sistemik immin yetmezlik
olusturan risk faktérleri mevcuttu.

Hastalara fungal keratit tanisi korneal kazint1 drnekle-
rinin sitolojik olarak incelenmesi ile konulmustur. Bizim
calismamizda Papanicolaou ve periyodik asit schiff (PAS)
boyalart uygulanmistir. Ayrica siphe edilen olgularda
herpetik keratit ayrimi i¢in yayma preparatlara immiino-
histokimyasal ¢alisma yapilmistir.

J Resim 2a. {lk muayenede belirgin konjonktival

Resim 1la. Reaktif korneal epitel hticreleri ve
mantar hifalan (PASx400)

Resim 2b. Giemsa boyama ve kanli agarda
Fusarium

Resim 1b. Cikolata agarda aspergillus iremesi

Resim 3a. Antifungal tedavi sonrasi merkezi
korneal I6kom

hiperemi, merkezi korneal Ulserasyon ve
hipopiyon

Resim 3b. Ayni hastanin penetran keratoplasti
sonrasi 6n segment gorinimu
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Bu yéntem hastaligin tanisi agisindan, kolay, ucuz, hizl
sonug alinabilen ve dogruluk orani oldukga yiiksek bir ince-
lemedir. Mikroorganizmanin kiiltiirde Uretilebilmesi de ke-
sin tani icin 6nemlidir. Ayrica kesin tani icin alinan doku &r-
neklerinin histopatolojik incelemesi de yapilabilmektedir.
Keratomikozlarin klinik tanisi, laboratuar yéntemleri her za-
man sonug¢ vermeyebilecegi icin oldukca dnemlidir (10).

Mantarlann kiltiirde Giremesi icin 36-96 saat bekleme
strresi gerekmektedir. Bazi olgularda bu stire 1 aya kadar
uzatilmaldir. Kiltir, kormnea Ulserlerinde etkenin belirlen-
mesinde hala altin standart olsa da fungal keratitlerin tani-
sinda konfokal mikroskopi (11) ve polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) (12) gibi yontemler de kullanilabilmektedir.
Fungal kilttrlerin %50-70’'inde treme olmaktadir (13).
Fungal Ulserlerde, PCR ile mikrobiyolojik kiltlirler arasinda
uyum %89’u bulmaktadir. PCR, kilttrti tamamlayici bir
tekniktir. Bulasma hala ciddi bir sorun oldugu icin, kulti-
riin yerini almasi miimkiin gérinmemektedir (14). Klinigi-
mizde, hem hizli hem de kiiltlire gére daha yliksek oran-
da basan sansi olan sitolojik yéntem kullaniimistir. Bu ca-
lismada hastalarin bazilarinda o6zellikle de Kklinik olarak
mantar distindiiren olgularda ard arda glinlerde birkag
kez olarak sitolojik inceleme yapilmustir. Bir olguda t¢lin-
cli incelemede, Ui¢ olguda ise ikinci incelemede mantar
hifleri izlenebilmistir. KOH ile mikroskopik inceleme, fun-
gal keratitlerde yiiksek hassaslik diizeyine sahiptir (15).

Hastalara 6ncelikle, giiclendirimis sefazolin, gticlen-
dirilmis gentamisin ve siklopentolat icerikli damlalar pro-

filaktik olarak baslanmistir. Alinan kiiltiir ve sitolojik ince-
lemelerin sonucunda mantar tespit edilen olgulara topi-
kal amfoterisin B, natamisin ve/veya oral ketokonazol
(2x200 mg oral) tedavisi baslanmistir. Kombine tedavi,
antifungal etkinligin artirlmasini ve genisletilmesini, tek
bir ilacin yiiksek dozda kullanilmasi yerine birden ¢ok ila-
cn daha dustik dozlarda kullaniimasiyla yan etki sikligi-
nin azaltilmasini ve de direng gelisiminin engellenmesi-
ni saglamaktadir (16). Dort olguya organik madde yara-
lanmasi ve lezyonun tipik olarak mantara benzemesi ne-
deniyle dogrudan antifungal tedavi baslanmistir.
Hipopiyonun ve epitel defektinin gerilemesi, lezyo-
nun kiiclilmesi ve irritasyonun azalmasina bagh olarak te-
davinin devamina ya da sonlandirilmasina karar verilmis-
tir. Loh ve ark. yaptiklan ¢alismada, fungal keratitlerde
etken filamentdz fungus oldugunda topikal tedavi sece-
neklerinin sirasiyla natamisin (%96), amfoterisin (%75) ve
vorikonazol (%63); etken maya oldugunda ise sirasiyla
amfoterisin  (%92), natamisin (%68) ve vorikonazol
(%49); sistemik tedavide ise filamentdz funguslar icin en
sik vorikonazol (%59) ve itrakonazol (%51), mayalar icin
ise en sik flukonazol (%55) ve vorikonazol (%43) oldugu-
nu belirtmislerdir (17). Vorikonazoliin hem topikal hem
sistemik kullanimin fungal keratitlerde oldukga iyi klinik
yanit sagladig cesitli calismalarda gosterilmistir (18-23).
Jurkunas ve ark., yaptiklarl ¢alismada fungal keratitlerin
insidansinin  1999-2002 yillart arasinda %30 iken,
2004-2007 yillan arasinda anlaml bir sekilde arttigini ve
%65’e ciktiginl géstermislerdir. Ayrica, takip edilen has-

Tablo 1. Yirmi olgunun demografik 6zellikleri, tedavi streleri, kiiltiir sonuglan ve gérme diizeyleri

Yas/Cinsiyet Travma Sistemik Hastalk Kiiltiir Tedavi Siiresi (Hafta) ilk Gérme Keskinligi Son Gorme Keskinligi
1 74/ E Var - - 4 P+P+ P+P+
2 77/ E Yok - - 8 EH EH
3 52/E Var - Aspergillus 4 EH EH
4 15/E Yok - - 6 1 mps 3 mps
5 74 / E Var DM - 10 3 mps 0,1
6 33/E Var - - 20 P+P- 0,7
7 60/E Yok KBY Fusarium 3 P+P+ P+P+
8 48 / K Yok DM - 16 P+P+ P+P+
9 15/E Var - - 6 1 mps 1,0
10 73 /E Var - - 4 3 mps 0,4
11 27/E Var - - 12 EH 0,3
12 55/E Yok - - 12 P+P- P+P-
13 26/E Var - - 3 EH EH
14 46 / K Yok - - 10 EH EH
15 57 /E Yok - - 8 50 cmps 2 mps
16 40/ E Var - - 8 3 mps 1,0
17 75/E Var DM - 20 EH EH
18 52 /K Yok - - 4 0,3 1,0
19 36 /K Var - - 8 0,3 1,0
20 85/E Yok - - 8 EH EH

DM: Diabetes mellitus KBY: Kronik bébrek yetmezligi EH: El hareketi ps: Parmak sayma
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talarin %40’inda korneal erime, perforasyon ve direncli
enflamasyon nedeniyle penetran keratoplastiye gidildi-
8ini ve gérme keskinligi sonucunun en iyi oldugu hasta
grubunun kontakt lens kullanan hasta grubu oldugunu
belirtmislerdir (24). Degisik calismalarda akut dénemde
korneal incelme veya perforasyon nedeni ile %25-35
arasinda cerrahi uygulandigy, ileri dénemde ise bu oranin
%50’nin lizerine ciktigl ve keratoplastiye gidildigi belir-
tilmektedir (25,26). Fungal keratitler, penetran keratop-
lasti gerektiren enfeksiyoz keratitlerin %50’sini olustur-
maktadir (27). Ancak erken ddnemde amniyotik mem-
branin da fayda saglayacagi bilinmektedir. Ozellikle iyi-
lesmenin yavas oldugu ve perforasyon riskinin yliksek
oldugu olgularda amniyotik membran enflamasyonu
azaltmak, fibrozis ve yeni damar olusumunu arttirmak
icin kullanilabilmektedir (28). Biz de bu calismada kor-
neal incelme nedeni ile erken dénemde {i¢ hastaya am-
niyotik zar nakli uyguladik.

Cesitli calismalarda fungal keratitlerde, 6n kamaraya
amfoterisin B uygulamasinin, hipopiyonlu olgularda, hi-
popiyonun gerilemesini hizlandirdig1 ve tedavide son-
landirict hamle olabilecegi belirtilmistir (29,30).

Calismamizda, hastalarimizdan birine 6én kamaraya iki
defa amfoterisin B uyguladik. lleri dénemde ise korneal 16-
kom nedeni ile bu hastaya penetran keratoplasti yapildi.

Organik maddelerle olan travmalar sonrasinda geli-
sen enfeksiyoz keratitlerde fungal ajanlar dSnemli yer tut-
maktadir ve konulan erken tani tedaviye alinan yaniti
onemli Olclide arttirmaktadir. Bu nedenle dikkatli bir
anamnez, lezyonun klinik 6zellikleri ile sitolojik inceleme
erken tani koymada bize énemli avantajlar saglamakta-
dir. Ayrica, konfokal mikroskopi, PCR gibi yine erken ta-
niya olanak saglayan yéntemler de énemlidir.

Ancak laboratuar ydntemleriyle mantarin saptanama-
dig1 durumlarda Sykii ve klinik stiphenin antifungal teda-
vi agisindan yénlendirici oldugu da unutulmamalidir.
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