Keratomikozis Tedavisinde Yeni Antifungal Ajanlar
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OZET

Genellikle bir travmaya sekonder gériilen korneanin fungal enfeksiyonlarinda erken devrede etkenin saptanmasi
zordur. Keratomikozislerin klinik tanisi laboratuar metodlari her zaman yeterli olmadigi icin 6nemlidir.

Erken tani ve uygun tedavi lle prognoz yiiz giildiiriicii olabilmektedir.

Bu makalede Subat 1992 ile Ekim 1994

tarihleri arasinda klinigimizde keratomikozis tanisi konulan ve tedavi edilen 12 olgu sunulmustur. Olgularin 10'unda direkt

mikroskopi ile mantar enfeksiyonu desteklenmistir.
olunmustur.

Tedavide yeni azol bilesikleri kullaniimis ve 11 olguda basarili

Anahtar Kelimeler: Keratomikozis, antifungal ajanlar, fluconazole, itraconazole

T Klin Oftalmoloji 1995, 4:132-138

SUMMARY
NEW ANTIFUNGAL AGENTS

IN  KERATOMYCOSIS

THERAPY

Corneal fungal infections are generally secondary to a trauma. At the early stage it's difficult to know the causes of
the Infection. Clinical diagnosis of the keratomycosls is very important because laboratory techniques are not always
helpfull. With early diagnosis and appropriate treatment prognosis would be good.

In this article 12 keratomycosis cases that had been diagnosed and treated in Ophthalmology Clinic of Izmir Atatiirk
State Hospital between Fabruary 1992 and October 1994 were presented. Mycotic infection was supported by direct
microscopic examination in 10 cases. New azole compounds were administered in the treatment and it was succesfull in

11 cases.
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Giris

Okilomikozis veya fungal g6z enfeksiyonu ciddi
ve ciddi olarak da artan bir problemdir (1). Funguslar
konjonktivit, lakrimal pasaj gibi disaridan, dermatit, na-
zofarenjit, sinlzit gibi komsu dokulardan, perforan ya-
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ralanmalarla g¢evreden ve kan yolu ile gelerek gozde
enfeksiyona neden olabilirler (2).

Anderson'un keratomikozisl klinik tarifi, taniya
ulagsma agisindan 6nemli 6zellikler igermektedir: Abra-
syon veya laserasyonu takiben veya yabanci cisim var-
liginda gelisen Ulserde sig Ulser zemininde yumusama
izlenimi alinirken gevrede belirgin infiltrasyon halkasi iz-
lenir. Hipopiyon genellikle vardir, fakat inflamatuar
reaksiyon géreceli olarak hafiftir. lyi tedavi edilme-
diginde perforasyon riski vardir ve bu durumda kerato-
plasti endikasyonu s6z konusudur. Yine de korneaya
cerrahi girisim, inatgi endoftalmi nedeni ile kesin endi-
kasyon konulmadan yapilmamalidir (2).
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Asagidaki bulgular klinik olarak keratomikozisten
stphelenilmesin! gerektirir:

- Yavas, niks gosteren seyir.

- Kuru, yuksek yuzeyli, ufalanan ulser
- Dmsgli kenar

- Stromaya dogru lifsel ilerleme

- Satellit lezyonlar veya tekrarlayan hipopiyon
(3:4)

Ulserden yapilan kazima ve Giemsa veya Gram
boya ile boyayarak yapilan direkt mikroskopik baki ol-
gularin yarisinda taniyr saglar (5). Tani igin fungusun
lezyonun iginde olmasi ve kandida i¢cin hem maya,
hem psoédohif formlarinin olmasi gereklidir. Kultir igin
ekim 37 derecede kanl ve thioglycollate'h agara, oda
sicakliginda kanli agar, Sabauroud agar ve brain-heart
infizyon agara yapilmaktadir.

Candida albikans gibi disik virulansli organizma-
lar genellikle zayif direngli olanlarda gelisir (6) ki bu ol-
gularin yarisinda 6yklide travma bulunur. Sjogren, eri-
tema multiforme, kortikosteroid ve imminsipresan
alanlar, diabet ve alkolizm direng kiricidir.

Tedavide antifungal ajanlar uzun sire kulla-
nilmahdir. Steroidlerin yeri ise enfeksiyonlari latent hale
getirebilmeleri nedeni ile siiphelidir (6). Yeni, potent ve
nontoksik antifungal ajanlar kullanarak son zamanlarda
steroidlere olumlu yaklagsmak mimkin olmaktadir (7).

Gunimuzde kullanilan antifungal ajanlar baslica
su gruplarda incelenebilir:

1. Polyen antifungal antibiyotikler: Amfoterisin
A,B, Nystatin, Pimaricin, Candicidin, Trichomycin, Der-
mostatin, Lucimycin bu gruptandir. Toksisitesi en az
olan pimaricin derin korneal enfeksiyonlarda etkisizdir.
Nistatin %3'ltik cild pomadi gbézde iyi tolere edilebilir
ama bazi ylizeyel enfeksiyonlarda bile yetersiz kalabilir.
Amfoterisin B zayif penetrasyonu ve toksisitesi nedeni
ile topikal kullaniimaz (8).

2. Azol turevleri:

- imidazoller: Clotrimazole, miconazole, econazole
bu gruptandir. Clotrimazole topikal ve sistemik uygula-
mada intraokiler fungus enfeksiyonlarinda basarili ol-
mustur. Econazole filamentéz funguslara daha etkilidir.
Thiabendazole gbéze iyi penetre olabilir (9).

- Triazol tirevleri: Fluconazole, itraconazole, keta-
konazole, seperconazole bu grupta yer alir. imidazol-
lere gére daha genis etki alanl, daha az toksik olup,
daha iyi farmakokinetik gosterirler (10). 1978'den beri
calismalari siiren fluconazole'in oral ve parenteral uy-
gulanabilir olmasi bir Gstunlik olarak gézikmektedir
(11). Sistemik ve ylzeyel mikozlarda etkili, suda eriye-
bilen, optimal farmakokinetik o6zellik gdsteren ve em-
niyetle kullanilabilen bir antifungaldir (11,12). Oral alin-
diginda %90-97'si hizla absorbe olur, plazma yari émri
25-29 saattir (10,13). BOS, tikrik, balgam, periton si-
visi, vezikil sivisi, vagina dokusunda saptanmistir (10).
%75-90 bobreklerden dedismeden atilir. Ylksek dozlar-

da bile karaciger, bobrek, kan parametrelerinde énemli
degisiklikler olmadan tolore edilebilmektedir (10,13).

Fluconazol endoftalmili tavsanlara sistemik olarak
verildiginde akdz sivida biriktigi, kornea dokusuna gectigi
ve kandidaya etkidigi gorilmdistir (10). Tavsanlarda
yapilan deneysel galismalarda g6ze penetrasyon sirasi
denenen (g ilagta 1-fluconazole, 2-ketakonazole, 3-itra-
conazole olarak saptanmistir. Yine ayni arastirmada
inflamasyonun ilaglarin géze penetrasyonunu arttirdigi
saptanmistir (14).

Saperconazole lipofilik bir triazole tirevidir ve sub-
konjonktival uygulamalarda o6zellikle asperjillus fumiga-
tus ve C.Albikansin neden oldugu okilomikozis olgula-
rinda etkin bulunmustur (15).

Itraconazole'in asperjillusa bagh agir keratitlerde
basarili oldugu gosterilmistir, ama Fusarium ve diger fi-
lamentdz funguslarin eradikasyonunda daha az basarili
bulunmustur (16-18). Fluconazole goére ¢ok daha
bliyik molekilli ve hidrofobiktir.

Ketaconazole daha uzun zamandir bulunabilen bir
antifungal olmasina karsin g6z enfeksiyonlarinda
yayimlanan deneyimler sinirli kalmaktadir (19-22).
Tavsan deneylerinde yerlesmis (eski) fungal endoftal-
milerde fluconazole ve itraconazole goére daha etkin
bulunmustur (14).

3. Primidinler: Flucytosine bu gruptandir. Nontok-
sik olmasina karsin rezistans gelisimi en énemli sorun-
dur. Simlltane amfoterisin B ile verildiginde bu sorun
kismen ¢ozilebilir (23).

Bu calismada, Subat 1992 ve Ekim 1994 tarihleri
arasinda klinigimizde fungal keratit tanisi ile yatan olgu-
lara nontoksik ve genis spektrumlu olmalari nedeniyle
kullanim kolayligi olan ve degisik yayinlarda okllomiko-
zislerde etkin olduklari gdsterilmis olan yeni azol
bilesikleri uygulanarak yapilan tedavileri ve Klinik seyir-
leri kaydedildiler.

Materyel ve Metod

Bu calismada Subat 1992 ve Ekim 1994 tarihleri
arasinda klinigimizde kornea ulseri tanisi ile yatirilan ve
daha sonra klinik ve laboratuar metodlar ile fungal ke-
ratit olarak degerlendirilen 12 olgunun tedavileri ve Kli-
nik seyirleri sunulmustur.

Olgularin klinik 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir. Ol-
gular 18 ile 57 yas arasinda yer almaktadir. 5 kadin ve
7 erkek hastadan olusmaktadir. Olgularin 7'sinde ko-
mur tozu, ¢op parcasi, toz kagmasi ve dal carpmasi gi-
bi travma Oykisu mevcuttu. Travma 6ykusi olmayan 5
olgunun 1'inde 3 yillik 6ykisi olan kronik dakriosistit
saptanmistir. Yine bu gruptan bir olguda 1 yildir, bir ol-
guda da 6 aydir tekrar eden g6z enfeksiyonu Oykisu
alinmistir. Kalan 2 olgunun ise 10 ve 20 gundir nede-
ni bilinmeyen ve antibiyotik tedavisine cevap vermeyen
kornea enfeksiyonlari mevcuttur. 1 ve 11 nolu olgular
diginda tim hastalar klinigimize basvurmadan &6nce 1
hafta ve 20 glin arasinda topikal antibiyotiklerle baska
bir merkezde tedavi gérmuslerdir. 1. olgu ise travma
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Tablo 1. Olgularin klinik 6zellikleri

Olgularin tani konuldugunda izlenen 6zellikleri ve dykiileri verilmistir.

Olgd Yasvg Protokol Baslangic Travma Kronik enf. Topikalilag  Antibiyotik Satellit Direkt bakida
No Cins No VO Oykiist GGY Hipopiyon 6ykisi Oykusli  verilme sliresi Lezyon tungus

1 51 ,K 3292 P+P+R+ KoOmir tozu  Agik 4mm Yok Steroid 3 giun 5 adet Gorilmedi

2 33, K 2748 El Hrk Dal Acik Yok Yok Antibiyotik 2 gln Yok +

3 40, K 6324 0.3 Cop Acik Yok Yok AB+steroid* 15 gin Yok +

4 33, E 15617 30 cmps Toz Acik 2mm Yok Antibiyotik 1 hafta Yok +

5 37, E 3309 0.3 Yok Acik Tmm 20 gin Antibiyotik 1 gin Yok +

6 40, E 27631 0.3 Diken Acik Tmm Yok Antibiyotik 4 gin Yok 2. preparatta +
7 38, K 27330 El Hrk. Yok Kapali  1mm 1 ay Antibiyotik 1 gln Yok +

8 57, E 1209 2mps Yok Acik Yok 1yil" Antibiyotik Verilmedi 1 adet +

9 37, E 6425 El Hrk. Dal Kapali 1.5 mm Yok Antibiyotik 1 gin 3 adet 2. preparatta+
10 18, E 17828 0.2 Yok Acik 2mm 6 ay" Antibiyotik 1 hafta Yok +

1 57, K 18224 5mps Toprak Acik 1.5 mm Yok Yok 15 gin Yok Gorllmedi
12 55, E 271543 P+P+R+ Yok Acik 5mm 10 gin Antibiyotik Verilmedi 1 adet +

* Antibiyotik kullanimi ve sonrasinda steroid ilavesi ile enfeksiyon alevlenmesi.

" Belirtilen sirelerde tekrarlayan enfeksiyon 6ykisi mevcuttur.

Sekil 1. 1 nolu olgunun tedavi baslangicindaki gérinimi. Um-
busa yerlesmis satellit tezyonlar, hipopiyon ve santral ulser izle-
niyor.

sonrasinda evde bulmus oldugu bir steroidli damlay
kullanmistir (Sekil 1 ve 2). 3. olguda ise klinigimizde
bakteriyel enfeksiyon kontrol altina alindiktan sonra
baslanilan topikal steroidli damla sonrasinda keratomi-
kozis bulgulari geligsmigtir.

Olgular klinige ilk kabullerinde primer olarak non-
spesifik korneal enfeksiyon olarak kabul edilip kultir
antibiyogram alinarak antibiyotiklerle tedaviye baslanil-
mistir. Satellit lezyon varhdr gibi tanimlayici bir bulgu
veya antibiyotik tedavisine cevapsizlik gibi indirekt
sUphelenilecek bulgular varliginda, lezyondan kazima
yapilarak hazirlanan preparatta direkt mantar bakisi ya-
piimis ve kultur igin materyal alinmistir. 1.,6.,9.,11. ol-
gularda direkt mikroskopik bakida birinci defada pozitif
bulgu tanimlanmamistir. 6. ve 9. olgularda ikinci defa
mikroskopik baki yapildiginda mantar enfeksiyonu le-
hine degerlendirilmistir. 1 inci ve 11 inci olgularda di-
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Sekil 2.
zyon santral I6komla birlikte 0,2.

1 nolu olgunun tedavi sonrasi goérinimi. Sonug vi-

rekt mikroskopik bakilarin higbirisinde mantar enfeksi-
yonu lehine bulgu saptanmamasina karsin klinik olarak
taniya gidilmis ve tedaviye yanit alinmasi taniy1 dogrula-
mistir. Higbir olguda kdiltirde fungus Uuretilememistir.
1,8 ve 9. olgularda satellit lezyonun varligi taniya erken
ulasmada yardimci olmustur.

Olgulara keratomikozis tanisi konuldugunda oral
flukonazol tbt 100 mg 1x1 ve topikal olarak %50 ora-
ninda dilie edilmis flukonazol Intraven6z formu saat
basi 2 damla olmak Uzere tedavi duzenlenmigtir. 2 gin
ile 1 hafta arasinda tedaviye yanit alinmaya baslanil-
mistir. 3. olgumuz klinigimize yatirildidinda antibiyotik te-
davisine tamamen yanit vermis ve epitel defektinin ka-
panmasi ile birlikte reaksiyoner dveltin tedavisi amaci
ile topikal dusik doz baslanilan steroid ile birlikte 2.
gun siddetle koétulesen bir tablo karsimiza ¢ikmis ve
flukonazole hi¢ yanit vermemis, arkasindan rezistan
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mikroorganizma dusunillerek itrakonazole gegilmis,
yine cevap alinamamis ve endoftalmiye hizla gegis
gOstermisgtir.

Vitrektomi+keratoplasti igin gdénderdigimiz mer-
kezde de tim cabalara karsin g6z kurtarilamamistir.
Ayni hastanin diger goéziinin de birka¢ yil 6nce yine
nedenini tam anlatamadidi bir sekilde hizli ilerleyen bir
enfeksiyon tablosu ile kaybedildigi 6grenildi ve arastir-
ma olanagi bulamadigimiz bir immun sistem yetmezligi
disinuldd.

5.,6. ve 8. olgularda enfeksiyon bulgulari yatistik-
tan bir slre sonra reenfeksiyon nedeni ile rezistans
dusunulerek daha genis spektrumlu bir antifungal olan
itrakonazole gecildi. Bu olgularda topikal olarak da mu-
kozada irritan etkisinin az olacagini disindugumiz,
yine genis spektrumlu, vaginal preparati bulunabilen
tiakonazolu topikal olarak uyguladik. 3. olgu hari¢ tim
olgularda vizyon artigi ile belirgin ve kesin tedavilere
yanit aldik. 12. olguda vizyonun belirgin artmamasinin
nedeni son derece kesif katarakt varhigidir.

Olgular aktif enfeksiyon bulgulari kaybolsa bile bir
sire daha kontrol altinda tutuldular ve topikal flukona-
zol, reenfeksiyonu dnlemek amaci ile verildi. 15 gun ile
2.5 ay arasinda degisen surelerde tedaviye devam
ederek enfeksiyonu tamamen kontrol altina almayi
basardik. Sistemik uygulanan preparatlarin karaciger,
bdbrek fonksiyonlari ve kan tablosu uzerine olumsuz
etkileri saptanmadi. Topikal uygulanan damla ve po-
mad formundaki antifungallerin epitele toksisitesi ve ir-
ritan 6zellikleri gdézlenmedi.

Olgularin tedavi sirasinda kaydedilen o6zellikleri
Tablo 2'de verilmistir,

5.,6.,8. olgularda iyilesme sonrasinda reenfek-
siyon, 3. olguda ise antibiyotik tedavisi ile iyilesme
sonrasinda reenfeksiyon ve antifungal tedaviye kesin
rezistans izlenmistir. 2. (Sekil 3 ve 4) ve 4. olgularda
iyilesme donemine girildiginde stromal infiltrasyon hafif-

Tablo 2. Olgularin tedavideki 6zellikleri

lerken lizis ile birlikte.perforasyon gelismistir. Buna rag-
men bu olgularin sonug¢ vizyonlari 0.2 ve 0.3 olmustur.

Tartisma

Kornea ulserlerinde ajanin bakteriyel; mi fungal mi
oldugu baslangigta saptanamayabilir. Sari beyaz stro-
mal infiltrasyon, endotele yapismis izlenimi veren hipo-
piyon, satellit korneal lezyonlar, antibiyotik tedavisi ile
koétliye giden veya cevap vermeyen lezyonlarda fungal
keratitler dusunulmelidir (7). Fungal keratitlerde alisil-
mis laboratuar metodlari ile tani konamayabilir (2).

Bu makalede sunulan tim olgularda keratomikozis
tanis1 6ncelikle klinik bulgularla siphe Uzerine konul-
mus ve 12 olgunun 8'inde ilk, 2'sinde ikinci direkt mik-
roskopik bakilarda maya, migelyum ve sporlarin gorul-
mesi fungal enfeksiyon lehine kabul edilmis ancak hig-
bir olgumuzda kdultirden olumlu sonu¢ alinamamistir.
Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuari iginde ayri birim
halinde geligtiriimis mikoloji biriminin olmayisini negatif
sonuglar igin gerekge kabul ederek, bu calisma agisin-
dan da sanssizlik olarak niteliyoruz. 12 olgunun iki-
sinde ise tekrar edilen direkt preparat taramalarindan
da sonug¢ alinamamig, ancak klinik tani ile tedaviye ge-
cilmis ve sonug basarili olmustur.

Etken ajanin identifikasyonunda yasadigimiz bu
guclikler tabiiki tedavinin basarisini da etkilemektedir.
Direkt mikroskopik bakida maya formu gérildigunde
Candida (24) filamentdéz organizmalar goéruldigunde ise
Fusarium, Acremonium, Aspergillus dusunulip (25) te-
davinin buna goére ydnlendirilmesi dnerilmektedir. Olgu-
larin hepsinde keratomikozis tanisi kilinik veya labora-
tuar olarak kesinlestiginde oral 100 mg fluconazole ve
topikal olarak da fluconazole intravenéz sollisyonunun
%50 dilue edilerek steril olarak hazirlanmis damla for-
mundan baslaniimistir. Topikal uygulamanin etkinliginin
tartisilmasi igin akdézde ilag dizeylerinin 6lgllebilmis ol-
masi daha somut bulgular verebilecekti, ancak bu
mumkin olmamistir. Fluconazole suda eriyebilen bir

Olgularin tedavide aldiklari ilaglar, tedavi suresince izlenen 6zellikleri ve iyilesme sureleri verilmistir.

ilag kullanim siiresi

Olgu Oral Topikal Itrakonazol+ lyilesme Tam iyilesme Sonwg
No flukonazol flukonazol tiakonazol baslangici Perforasyon Reenfeksiyon slresi vizyon
1 15 glin 2 ay - 2 Gin Yok 1 ay 0.2
2 1 ay 1 ay - 2 Gin + Yok 1 ay 0.3
3 10 glin 10 gilin 10. glin Rezistans 10 glin _ P(-)
4 1.5 ay 2.5 ay 1 hafta + Yok 1.5 ay 0.2
5 15 glin 15 gin 1.5-ay 1 hafta 20. glin 2 ay 0.7
6 10 giin 10 giin 1 ay 5 gln 10. glin 1.5 ay 0.9
7 1 ay 1 ay 2 gln Yok 1.5 ay 0.5
8 1 ay 1 ay 1-ay 3 gin 1 ay sonra 2.5 ay 0.3
9 3 hafta 1 ay 4 gin Yok 15 giin 0.4
10 15 ay 3 ay - 3 giin Yok 15 a, 0.5
1 1 hafta 15 glin : 1 hafta Yok 15 glin 0.5
12 3 haftay 1.5 ay 3 gun Yok 1.5 ay El Hrk
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Sekil 3. 2 nolu olgunun tedavi baslangicindaki gérinimu. Hi-
popiyon, santral genis Ulserasyon izleniyor.

bilesik oldugundan o&zellikle epitel defekti s6z konusu
oldugunda penetrasyonun iyi olabilecegi dusunulerek to-
pikal uygulama tercih edilmistir. Bu konuda tavsanlarda
(26) ve sinirli sayida olguda (27) basarili uygulamalar
daha Once de bildirilmistir. Biz topikal uygulama ile
oral dozu daha dusuk tutarak codu olguda basari sag-
ladik ve yine oral tedaviyi daha erken donemde kese-
rek topikal uygulama ile reenfeksiyonun proflaksisine
yoneldik. 8 olguda fluconazole tedavisine 2 gun ile 1
hafta arasindan baslamak Uzere yanit alindi. Enfeksi-
yonun baskilanmasi bu olgularda 2-6 hafta kadar sirdu
ve yine 2-6 hafta oral ve 4-10 hafta topikal tedaviye
devam edildi.

12 olgunun 8'inde fluconazole ile tedavide basari
saglanirken 1 olguda erken dénemde tedaviye cevap-
sizlik (3. olgu) ve 3 olguda iyilesmenin duraklamasi
veya reenfeksiyon tarzinda (5.,6.,7. olgular) fluconazole
direngli enfeksiyon bulgulari tespit edildii. Bugilne ka-
dar yapilan calismalarda fluconazole'in etki spektru-
munda Candida, Kriptokokkis, Aspergillus, Cocci-
diodes immitis (10) gibi ajanlar saptanmistir. Itracona-
zole'ln ise in vitro kosullarda 6zellikle aspergillus gibi
gbzde enfeksiyon yapma riski yiksek olan degisik fun-
guslara karsi etkinliginin daha fazla oldugu gosterilmistir
(14). Bu nedenle kilturlerimizde Ureme ile organizma
tanimlamasina gidemedigimiz bu olgularda diren¢ ge-
lisimi veya fluconazol'in etki spektrumunda bulun-
mayan organizma ile enfeksiyon varligi kabul edilerek
oral itraconazole ve topikal olarak da yine mukozal yu-
zeylere uygulanabilen ve imidazoller grubunda genis
etki spektrumunda bulunan tioconazole vaginal pomadi
uygulamaya konuldu. 4 olgunun 3'Unde ortalama 5
ginde baglayan ve 2 ayda tamamlanan iyilesme ile bu
ikinci tedavi semasina cevap alindi. Bir olguda ise tum
tedavilere direng vardi ve baska bir merkezde yapilan
vitrektomi, intravitreal enjeksiyon gibi tedavilere de ya-
nit alinamadi. Bu olgunun diger géziu de benzer sekilde
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Sekil 4. 2 nolu olgunun tedavi sonrasi goérinimi. Parasantral
adheran I6kom ile sonug vizyonu 0.3.

daha 6nce kaybedilmisti ve antibakteriel tedavi alirken
kontrolden c¢ikan bir enfeksiyon tablosu sergilediginden
immun sisteminde arastiriimamis bir defekt varhidr da
akla geldi.

Antifungal ajanlarin géze penetrasyonlari ve etkin-
likleri arastirildiginda Fluconazole, ketakonazole ve itra-
conazole sirasiyla penetrasyonda basarili bulunmustur
(14). Erken enfeksiyonlarda bu ajanlarin timu, ama
ge¢ enfeksiyonlarda sadece ketoconazole etkin bulun-
mustur.ltraconazole'iin akdéz duzeyleri digerlerine goére
¢ok daha dusuk bulunmasina karsilik etkinligi yuksek
bulunmustur. Buna karsilik daha kiglik molekllli olan
fluconazole'in farmakokinetigi daha iyidir. (14) Ketaco-
nazole goére ise yan etkileri daha azdir. Bir ¢alismada
eksperimental olarak gelistirilen aspergillus fumigatusa
ve Candida albikansa bagl keratitler flukonazole ile te-
davi edilmislerdir (8). Yine bu arastirmada 5 gin
boyunca fluconazole'in korneada biriktigi gosterilmistir.
Agir aspergillus keratomikozlu bir diger olgu ise itrako-
nazole ile basariyla tedavi edilmistir (29). Candida en-
doftalmilerinde flukonazole'in vizyon artisi ile giden
iyilesme sagladigi da bilinmektedir (30).

12 olgunun 7'sinde g6z enfeksiyonu bir travmayi
takiben geligsmistir. 2 olguda go6zyasi yollarinda tikanik-
ik saptanmistir. Travma o6ykusu olmayanlarin 3'Unde
ise 1 ay ile 1 yil arasinda degisen sirelerde tarif edilen
kronik g6z enfeksiyonu 6ykisu alinmistir. Olgularin ikisi
hari¢ hepsi klinigimize gelmeden &énce degisik merkez-
lerde topikal antibiyotik tedavisi almistir. Bir olgu ise
travmadan sonra steroidli topikal tedavi kullanmistir.
Sonunda tim tedavilere direng gosteren 3. olgumuzda
ise baslangicta bakterlyel bir keratit basari ile tedavi
edilmigsken baslanan topikal steroidli damla ile iki gln
icinde reenfeksiyon ve fungal keratite déniis izlen-
mistir. Haggerty ve Zimmerman (2) kortikosteroidlerin
bulunmasindan snra okuler mikozis olgularinda 15 kat
artis bildirmisler ve Godon ise antibiyotiklerin okilomi-
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kozis olgularinda artisa neden oldugunu O6ne surmustir
(2). Bu goruslere karsi c¢ikanlar da olmasina karsin
(2,31) Anderson (31), Birge (32) ve diger bazi"yazarlar
(2) oOzelikle steroid tedavisi ile avaskller korneada
ajanlarin patojenitesinin degistirilebilecegdini vurgula-
miglardir. Bu seride hemen tim olgularda alinan 6yku-
lerden, endikasyonu olmadan topikal antibiyotik ve ste-
roid kullanimi ile kontrolsiiz sirdirilen tedavilerin basit
travma ve enfeksiyonlarin fungal bir ajanla komplike
hale getirebilecedi kanisina vardik.

Olgularin 10'unda tedavi sonrasinda vizyon artisi
saglanmig, 02 ile 0.9 arasinda sonug¢ vizyona ulasil-
mistir. 6u bir zamanlar savasmak icin elimizde ¢ok
toksik ve az etkin ajanlarin bulundugu fungal enfeksi-
yonlar igin son derece mikemmel bir sonugtur. Olgula-
rimizin birisinde vitrektomi ile giden tedavi yéntemlerine
bile cevap alinamayarak g6z kaybedilmis, bir olguda
ise iyilesmeye ragmen vaskiilarize I6kom ve katarakt
nedeni ile vizyon EHS diizeyinde kalmis ve optik ama-
¢l keratoplasti, lens ekstraksiyonu gibi ilave cerrahi gi-
risimlere gereksinim dogmustur.

Olgularin hepsinde oral tedavi aldiklari dénemde
karaciger ve borek fonksiyon testleri belli araliklarla ya-
piimis ve belirgin toksisite saptanmamistir. Ayrica topi-
kal olarak uygulanan fluconazole ve tioconazole ait lo-
kal toksisite bulgulari (epitelizasyonda gecikme, dliizen-
siz epitelizasyon, stromal veya epitelyal 6dem gibi) iz-
lenmemistir.

Keratomikozis olgularinin tedavi seyri sirasinda 12
olgunun 9'unda 4 mm'ye kadar ulasan hipopiyon bu-
lunmasina karsilik perforasyon gelismeyen olgularda
belirgin sinesi formasyonunun gelismemesi veya kalici
olmamasi dikkati ¢ekmistir. Anderson da hipoxiyonun
genellikle olmasina ragmen inflamasyon bulgularinin da-
ha hafif seyrettigini bildirmistir (2).

Stromal infiltrasyonun fazlalhigi, satellit lezyon varhigi
(4 olguda), tedaviye cevap alinmaya baslandiginda
stromal infiltrasyonun azalmasi ile dagilan su halkalari
tarzinda stromal incelme ve genellikle son dénemde
desmatosel (5 olguda) veya perforasyon (2 olgu) ge-
lismesi keratomikozisli olgularda izledv@imiz diger tipik
ozelliklerdi.

Sonug olarak Ozellikle basit ya da komplike trav-
ma gecirmis ve tedaviye yanit alinamayan olgularda
fungal enfeksiyon dusinulmelidir kanisindayiz. Tdm
merkezlerde laboratuar tani ydntemleri yeterince ge-
lismediginden keratomikozis klinik bulgulari ¢ok iyi bilin-
melidir.

Keratomikozis tedavi protokoliinde ise klinik olarak
oral kullanim kolayligi, iyi farmakokinetigi, gbéze iyi pe-
netrasyonu ve topikal olarak da ayni ajani kullanabilme
Ustlinligl nedeni ile fluconazole primer segenedimiz ol-
mustur. Direncli olgularda ise daha genis spektrumu
ile oral 1trakonazol ve topikal olarak da tioconazole ke-
ratomikozisli olgularda basarimizi artirmistir. Klinigi-
mizde uyguladigimiz bu tedavi protokoliniin, mikroor-

ganizma tanimlamasinin ve antifungailare hassasiyet
testlerinin de yapilacag ileri arastirmalar ile, daha aktif
ve etkin bir tedavi semasi gelistiriimesinde yardimci
olacag! kanisindayiz.
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