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Abstract

Amag: Dendritik iilser klinik bulgusu veren epitelyal herpetik keratitte
topikal asiklovir tedavisiyle birlikte uygulanan, iilsere enfekte
dokularin erken debridmaninin epitelyal iyilesme ve gorme kes-
kinligi rehabilitasyonu siiresi tizerindeki etkinligini prospektif
olarak aragtirmak.

Gere¢ ve Yontemler: Aralik 1997 ile Mart 2000 tarihleri arasinda,
Ardahan ilinde askeri hastane ve devlet hastanesine bagvuran,
epitelyal herpetik keratit tanistyla hospitalize edilen 18 hasta ca-
Iisma kapsamina alindi. Tant kondugu anda, 1 mm saglam dokuyu
icerecek sekilde enfekte dokularin debride edilmesi sonrasinda
giinde 5 kez %3 asiklovir oftalmik pomat topikal tedavisine bas-
lanmisg 10 hasta (1.grup) ile debridman uygulamaksizin topikal
antiviral tedavi yapilmis sekiz hastanin (2.grup) epitelyal iyilesme
stireleri ve en iyi gorme keskinligine ulagma siireleri karsilastirild.

Bulgular: Debridman uygulanan 1.grupta epitelyal iyilesme ortala-
matSD 5.1£1.4 giinde, en iyi gorme keskinligine ulagsma ise or-
talama 13.613.6 giinde gerceklesti. Sadece antiviral tedavi uygu-
lanan 2.grupta ise epitelyal iyilesme ortalama 12.3+4.7 giinde,
en iyi gorme keskinligine ulagma ise ortalama 26.4+13.6 giinde
gerceklesti. 1.grupta stromal hastaliga doniis gozlenmezken
2.grupta bir hastada epitelyal keratit stromal keratite dontistii.

Sonuc: Epitelyal herpetik Kkeratitte topikal antiviral tedavi erken
debridmanla kombine edildiginde epitelyal iyilesme ve en iyi
gorme keskinligine ulagma siiresi anlamli derecede kisalmakta-
dir (srasiyla p<0.0001, p=0.0005).

Anahtar Kelimeler: Herpes, keratit, debridman, asiklovir
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Objective: To evaluate the effect of early debridement and topical
acyclovir on the course of epithelial healing and visual acuity
rehabilitation in epithelial herpetic keratitis with dendritic ul-
cers.

Material and Methods: 18 consecutive patients with epithelial her-
petic keratitis were enrolled into a prospective study. The pa-
tients were randomly assigned to two treatment groups. First
group of 10 patients treated by the combined debridement and
acyclovir therapy was compared with second group of eight pa-
tients treated by acyclovir alone, considering the epithelial heal-
ing time and the course of visual acuity.

Results: Epithelial healing and visual acuity recovery time were
(meantSD) 5.1£1.4 days and 13.6+3.6 in combined therapy
group, 12.3+4.7 days and 26.4+13.6 days in the acyclovir ther-
apy group respectively.

Conclusion: The combination of debridement and acyclovir produced
a significantly more rapid epithelial healing and visual acuity re-
covery rate than did acyclovir alone (p<0.0001, p=0.0005 re-
spectively).

Key Words: Herpes, keratitis, debridement, acyclovir

Herpes simpleks viriisiit (HSV) herpes viridae
ailesinin liyesi bir DNA viriisii olup dogal olarak
sadece insanda enfeksiyon olusturabilir. HSV tip 1
yiiz ve gdzde, HSV tip 2 ise genital bolgede herpetik
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hastaliga yol agmaktadir. HSV tip 1, 6 ay-5 yas arasi
donemde; Oplisme, yakin temas veya tiikiiriik dam-
laciklartyla bulagmakta ve primer enfeksiyona neden
olmaktadir.' Primer enfeksiyon olgularn %85-
99’unda viral hastaliklarin genel belirtileri ile subkli-
nik olarak seyreder.”> HSV tip 1 korneada 3 ana klinik
patoloji olusturabilir: a) epitelyal herpetik keratit
(EHK), b) stromal keratit, ¢) diskiform keratit.**
Yilda 100 bin kiside 5.9 ile 12 arasinda degisen
oranlarda okiiler herpes olgusu bildirilmekte ve
bunlarin en biiyiik boliimiinii EHK olusturmaktadir.’
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Baz1 oftalmoloji kitaplarinda EHK tedavisinde
ilk etapta topikal antiviral ilaglarin kullanimi 6ne-
rilmekte, bu ilaglarin toksik-alerjik reaksiyona yol
acmast veya diren¢ gelismesi durumunda
debridman uygulanmasi gerektigi bildirilmekte-
dir.>’” Bazi kitaplarda ise enfekte epitelin nazikge
debridmanin1 takiben topikal antiviral tedaviye
baslanmasi gerektigi belirtilmektedir .>* Bu calis-
mada, debridman yapilmadan veya debridmani
takiben topikal antiviral tedavi uygulanan EHK
olgularinda klinik veriler degerlendirilerek tedavi-
de debridmanin yeri aragtirilmistir.

Gerec ve Yontemler

Aralik 1997 ile Mart 2000 tarihleri arasinda
bir goziinde agr1, kizariklik, yasarma, 1s18a hassa-
siyet, bulanmik goérme gibi sikayetlerle Ardahan
Askeri Hastanesi ve Devlet Hastanesine basvuran,
kornea santral veya parasantralinde, floresseinle
boyanan tipik dendritik {iilserasyonlar goriilerek
EHK tanis1 konan hastalar bu prospektif ¢alisma
kapsamina alindi. Calisma Helsinki Deklarasyonu
prensiplerine uygun olarak tasarlandi, GATA etik
kurulu onay1 alindi. Tiim hastalara ¢aligmanin
icerigi anlatildi ve katilmak iizere yazili olarak
rizasi alindi. Senil katarakt disinda gz patolojisi
olanlar, diabetes mellitus ve immiin sistemi etki-
leyen diger hastaliklar1 olanlar caligmaya dabhil
edilmedi.

Bagvuru numarasi tek olan hastalara (1.grup)
tan1 kondugu anda biomikroskopik muayene ve
Snellen eseli ile gorme keskinligi 6l¢iimiinii taki-
ben debridman uygulandi. Debridman, bir dakika
ara ile ii¢ kez damlatilan %0.4 oksibuprokain ile
topikal anestezi saglandiktan sonra keratitli alani
cevreleyen 1 mm capli saglam epitelle birlikte
lezyon kazinarak, altta diizgiin bir subepitelyal
yiizey saglanacak sekilde, biomikroskop altinda 21
gauge yesil enjektdr ucu kullanilarak yapildi. He-
men debridman sonrasinda goz kapatildi ve giinde
bes kez asiklovir %3 oftalmik pomad ile giinde
dort kez siprofloksasin %0.3 damlayla topikal te-
daviye baslandi.Basvuru numarasi ¢ift olan hasta-
lara ise (2.grup) debridman yapilmaksizin dogru-
dan topikal asiklovir ve siprofloksasin tedavisine
baslandi.
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Hastalarin tiimii hospitalize edilerek takip e-
dildi. Her sabah yapilan oftalmolojik muayenede
kornea  floressein ile  boyandiktan  sonra
biomikroskopla epitelyal iyilesme degerlendirildi
ve diizeltilmis gorme keskinligi Ol¢iildii. Kornea
epitelinin floressein ile hi¢ boyanmayacak hale
gelmesi epitelyal iyilesme olarak kabul edildi.
Epitelyal iyilesme tamamlanana kadar tiim gozlere
kapama uygulandi. Epitelyal iyilesme tamamlanin-
ca hastalar taburcu edilerek ayaktan giinliik takibe
alindilar.

Epitel iyilesince proflaktik topikal
siprofloksasin uygulamasi kesilirken antiviral po-
mat {i¢ giinde bir doz azaltilarak subepitelyal
lezyon iyilesip, en iyi gérme keskinligi elde edilin-
ceye kadar devam edildi.

2.grupta yer alan bir hastada epitelyal hastalik
stromal keratite doniistiigli icin stromal hastalik
izlendigi anda oral asiklovir 5x400 mg,1mg/kg oral
prednizolon da tedaviye eklendi. Epitel iyilesmesi-
ni takiben topikal deksametazon %1 damla giinde
dort kez tedaviye eklenirken oral prednizolon azal-
tilarak kesildi. Epitel iyilesmesinin gerceklestigi 23
tinci giinden itibaren topikal antiviral pomad 3
giinde bir doz azaltilarak kesildi. Sistemik 5x400
mg asiklovir 21 giin devam edildikten sonra 3X400
mg’a diisiiriildii. Stromal keratit aktivitesini goste-
ren stromal infiltrasyon, ddem, kalinlik artisi ve
lokalize keratik presipitatlarin azalip kayboldugu
60 1nc1 giine kadar bu dozda devam edildikten
sonra giinde tek doz 400 mg’ a diisiiriildii. 120 nci
giinde tek doz 200 mg’ a diisiiriilerek toplam 6 ay
kullanildi.

Hasta gruplarinin 6zelliklerinin ve klinik bul-
gularin istatistiksel karsilagtirllmasinda Fischer’s
exact test ve Mann-Whitney U test (two-tailed)
kullanildi, istatistiksel hesaplamalar Graphpad
Prism version 3.00 for Windows (Graphpad
Software, San Diego, CA, USA) kullanilarak ya-
pildi. P< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular
Grup 1'i olugturan 10 hastanin ikisi kadin , se-
kizi erkek, yas ortalamasi (£ standart sapma) 49.8
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Tablo 1. Debridman uygulanan 1.gruptaki hastalarin yas ve cinsiyeti ile bu hastalardan elde edilen klinik

veriler.
Sira Yas Cinsiyet Epite!.iyilfasme En iyi gtirfney.e En iyi gorme
siiresi ulasma siiresi

1. 38 E 4.glin 11.giin 1.0
2. 54 E 5.giin 13.giin 0.8
3. 52 K 5.giin 14.giin 0.9
4. 68 E 6.giin 19.giin 0.6
5. 73 E 4.glin 18.giin 0.7
6. 46 E 3.giin 12.giin 1.0
7. 48 E 5.giin 8.giin 1.0
8. 59 K 6.giin 10.giin 0.9
9. 28 E 8.glin 17.giin 1.0
10. 32 E 5.giin 14.giin 1.0

Tablo 2. Sadece topikal antiviral tedavi uygulanan 2.gruptaki hastalarin yas ve cinsiyeti ile bu hastalardan

elde edilen klinik veriler.

Sira No Yas Cinsiyet Eplte!. lyll.e sme En iyi gormeye En iyi gorme
siiresi ulasma siiresi
1. 47 E 8.giin 18.giin 1.0
2. 41 E 9.giin 20.glin 1.0
3. 37 K 10.gtin 17.gilin 1.0
4. 56 E 10.gtin 23.gilin 0.8
5. 58 E 12.glin 24.gilin 0.7
6. 60 E 23.giin 59.giin 0.1
7. 51 E 12.giin 26.gilin 0.8
8. 55 E 14.glin 24.giin 1.0

+14.6 (en az- en ¢ok: 28-73) yildi. Bu grupta epitel
iyilesme siiresi ortalama 5.1 + 1.4 (3-8) giin, en iyi
gorme keskinligine ulasma siiresi ise ortalama 13.6
+ 3.6 (9-19) giin olarak tespit edildi. Ulasilan en iyi
gorme keskinligi ortalama 0.89 + 0.15 (0.6 -1.0)
olarak saptandi. Debridman yapilan bu grupta hig-
bir olgu EHK’den stromal keratite doniismedi
(Tablo 1,3).

2. grubu olusturan sekiz hastanin biri kadin,
yedisi erkek, yas ortalamasi1 50.6+8.3 (37-60) yildu.
Bu grupta epitel iyilesme siiresi ortalama 12.3+4.7
(8-23) giin, en 1yi gorme keskinligine ulasma siiresi
ise ortalama 26.4+13.6 (17-59) giin olarak saptan-
di. Ulasilan en iyi gorme keskinligi ortalama
0.8+0.3 (0.1-1.0) olarak ol¢iildii. Debridman ya-
pilmayan bu grupta bir olguda stromal keratit ge-
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listi (Tablo 2,3). Bu vakada Kkeratit, vaskiilarize
parasantral I16koma doniiserek sonlandi.

Cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda
(2:8 ve 1.7, K:E orani) anlamh fark bulunmadi
(Fischer’s exact test, p=1.0, p>0.05). Yas dagilim
acisindan da gruplar arasi anlamh bir fark saptan-
madi  (Mann-Whitney U  test, two-tailed,
p=0.8286).

Epitelyal iyilesme siiresi acisindan gruplar
istatistiksel olarak karsilagtirildiginda debridman
uygulanan 1.grupta bu siire anlamli derecede daha
kisaydi (Mann-Whitney U test, two-tailed,
p<0.0001). En iyi gorme keskinligine ulagma
stiresi de yine 1.grupta anlamli derecede daha kisa
olarak saptandi (Mann-Whitney U test, two-tailed,
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Tablo 3. Debridman uygulanan ve uygulanmayan iki gruptan elde edilen verilerin karsilastiriimasi.

1.Grup 2.Grup P degeri
Cinsiyet (K/E) 2/8 1/7 1.0%*
Yas (Ortalama) 49.8 50.6 0.8286%**
Epitel iyilesmesi 5.1 giin 12.3 giin <0.0001**
En iyi gorme 13.6 giin 26.4 giin 0.0005**
Gorme keskinligi 0.89 0.8 0.7618*
Stromal keratit 0 olgu 1 olgu >0.05%

* : Fischer’s exact test
**: Mann-Whitney U test, two-tailed

p=0.0005). Ulasilan en iyi gorme keskinligi
acisindan ise ayni istatistiksel testle iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.7618).
EHK’den stromal keratite doniisen vakalarin orani
acisindan da gruplar arasi anlamh bir fark
saptanmadi (Fischer’s exact test, p>0.05).

Tartisma

Herpetik keratit gibi 6nemli bir korliik nedeni
olan hastaligin tedavisinde oftalmoloji kitaplarinda
debridmanin gerekliligi konusunda farkli Oneriler
bulunmaktadir. Baz1 kitaplarda EHK’nin tedavi-
sinde ilk etapta tedaviye topikal antiviral ilaclarla
(trifluorotimidin, asiklovir,
siliridin) baslanmas1 Onerilmekte, sayet antiviral-
lere karsi diren¢ gelisirse ya da antivirallerin
toksik-alerjik reaksiyonlar1 gozlenirse debridmana
basvurulmas: uygun goriilmektedir® Diger bazi
kitaplarda ise topikal antiviral tedaviye baslamadan
once nazik bir debridman uygulanmas: gerektigi
vurgulanmaktadir.>® EHK tedavisinde debridmanin
roliinii degerlendirmek amaciyla bu ¢alisma plan-
land1.

bromovinildeok-

Teorik olarak epitelyal keratitli dokularin me-
kanik debridmanla saglam dokudan uzaklastirilma-
s1; enfeksiyonun iyilesmesini saglamali, antijenik
viral partikiillerin uzaklastirilmasiyla da hastaliga
kars1 olusacak immiin yaniti azaltmalidir.® Bu fi-
kirden hareketle Kaufman’in herpetik keratitte
topikal ilk ila¢ olan idoksiiridini denedigi 1962
yilina dek debridman ve kapama EHK’de tek teda-
vi yontemi olarak kabul gOrmiistiir. 1964’de
topikal trifluridinin kullanima girmesi, 1977°de ise
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topikal asiklovirin basari1 ile denenmesiyle EHK
tedavisinde debridman klinik pratikte uygulanma-
maya baslamistir.” La Lau ve ark.” ile Hovding ve
ark.' calismalarinda asiklovir ve trifluridinin es-
deger etkide olduklarini, yan etkilerinin nadir ve
tedaviyi etkilemeyecek derecede az oldugunu,
EHK’yi iki haftalik bir siirede iyilestirdiklerini
gostermislerdir. Buna karsin hicbir antiviral uygu-
lanmaksizin sadece debridman ve bandaj uygula-
yarak EHK’nin daha hizli iyilestigini iddia eden
yaymlar da olmustur.'' Ancak tek basma
debridman yapilan olgularda baslangic iyilesmeyi
takiben birka¢ giin i¢inde %50’den fazla hastada
yeni lezyonlarin ortaya ciktigini bildiren yayinlar
s6z konusudur.'>"® Bu sebeple higbir klasik oftal-
moloji kitabinda EHK tedavisinde tek bagina
debridman onerilmemektedir.

Trifluridin, asiklovir ve son donemde denenen
bromovinildeoksiiiridin gibi topikal antiviral ilagla-
rin epitelyal herpetik keratiti iki hafta icinde %901
asan oranlarda iyilestirdigi konusunda goriis birligi
vardir."*'%!** Ancak topikal antiviral tedavinin
debridmanla kombine edilmesinin tedaviye katkisi
konusunda yayinlarda goriis ayriliklart vardir.
Parlato ve arkadaslar1,'* dendritik herpetik keratitli
hastalara randomize olarak sadece debridman,
debridman ile topikal trifluridin, sadece trifluridin
tedavisi uygulamiglar; sadece debridman yapilan
sekiz hastanin besinde basarisizlik sebebiyle
topikal tedaviye gecildigini, kombine tedavi ve
sadece topikal tedavi yapilan iki grupta ise hastala-
rin tiimiinde enge¢ 14 giin icinde epitelyal iyilesme
oldugunu bildirmislerdir. Bu c¢alismada kombine
tedavi grubunda 12 hastada ortalama iyilesme 7.7

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol 2004, 13
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giinde, sadece trifluridin tedavisi grubunda ise 6.8
giinde gerceklesmis ve iki grup arasinda epitel
iyilesme siiresi acisindan anlamli fark gozlenme-
mistir.

Herbort ve Matter’in> 1985’te yaptigi ve
EHK’li 23 hastada kiint spatiil debridmani ile
trifluridin topikal tedavisini kombine uyguladig:
caligmada ortalama epitel iyilesme siiresi ortalama
2.50 giin gibi oldukga kisa bir siire olarak bildiril-
mistir. Yine ayni calismacinin 1987°de yayinladigi
arastirmada 20 olguluk EHK’li gruba debridman
ve trifluridin kombinasyonu, 11 olguluk diger gru-
ba ise sadece trifluridin tedavisi uygulanmuis,
epitelyal iyilesmenin kombine tedavi grubunda
anlamli derecede kisa oldugu saptanmustir.'®

Bu calismaya benzer sekilde Wilhelmus ve
arkadaslarimin'” EHK’li 25 hastada debridman ve
topikal asiklovir tedavisi, diger 25 hastada ise sa-
dece asiklovir uyguladigr arastirmada, kombine
tedavi uygulanan grupta epitelyal iyilesme bir haf-
tadan daha az siirede ve diger gruptan anlamli de-
recede daha kisa olarak gerceklesmistir. Bizim
calismamizda da epitelyal iyilesme siiresi
debridman uygulanan ve uygulanmayan iki grupta
genel olarak 14 giiniin altinda gerceklesmistir.
Gruplara bakildiginda bu siire debridman grubunda
anlamli derecede daha kisa olarak tespit edilmistir.
Diger calismalardan farkli olarak en iyi gbrme
keskinligine ulagsma siiresi de degerlendirilmis ve
yine debridman uygulanan grupta bu siire anlaml
derecede daha kisa olarak Olciilmiistiir. Manav ve
arkadaglarinm,'® herpes simpleks keratiti tedavi-
sinde asiklovir ve vidarabini karsilastirdiklar1 ca-
lismalarinda, asiklovir kullanilan 18 keratit olgu-
sunda epitelyal iyilesmenin ortalama 5.85+2.05
giinde gerceklestigi bildirilmistir. Bizim ¢aligma-
mizda sadece asiklovir kullanilan sekiz hastalik
grupta epitel iyilesme siiresi ortalama 12.3+4.7 (8-
23) giin olarak hesaplanmustir. Aradaki bu farka,
calisma grubumuzdaki hasta sayisinin azligl
ve/veya bu gruptaki bir hastada stromal keratit
gelismesinin ortalamay1 yiikseltmesi sebep olmus
olabilir.

Sonug olarak son 30 yil i¢inde herpetik keratit
tedavisinde gelistirilen topikal antiviraller saye-
sinde debridman tedavisi ikinci planda kalmustir.

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol 2004, 13
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Ancak bu calismada ve buna benzer ¢aligmalarda
topikal antiviral tedavi debridmanla kombine
edildiginde hastaya 1zdirap veren dendritik
ilserlerin ve bozulan goérme keskinliginin daha
kisa siirede diizeldigi bildirilmektedir. Calisma
gruplarindaki hasta sayisinin azligi calismamizin
giiciinii azaltmakla birlikte, EHK tedavisinde
topikal antiviral tedavi 6ncesi yapilacak nazik bir
debridmanin tedaviyi kolaylastiracagi ve tedavi

siiresini  kisaltacagi  konusundaki inancimizi
belirtmek istiyoruz.
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