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Abstract

Diinyadaki baslica korliikk nedenlerinden biri olan fungal keratit,
halen goz hekimlerini endiselendiren trkiitiicii bir hastalik olmaya
devam etmektedir. Caligmalar son 40 y1l siiresince hastaligin sikligin-
da bir artis oldugunu gostermektedir. Genis spektrumlu antibiyotik ve
steroidlerin yaygin kullanimi, kontakt lens kullanimu, 6zellikle bitkisel
ve organik maddelerle gelisen goz travmalar1 ve okiiler yiizey hasta-
liklar1 fungal keratit gelisimine katkida bulunan faktorlerin bazilaridir.
Insan korneas: icin patojen sayilan 70’den fazla mantar tiirii vardir ve
en sik izole edilen ajan cografi bolgeye gore farklilik gostermektedir.
Hastaligin klinik 6zellikleri diger enfeksiyoz keratitleri taklit edebildi-
8i icin, yanlig tan1 ve uygunsuz tedavi sik karsilasilan durumlardir.
Dolayisiyla hastaligin kendisi, risk faktorleri, tanisal yontemleri ve
tedavi segenekleri hakkinda bilgi sahibi olmak ¢ok 6nemlidir.

Bu yazinin amaci, fungal keratitin epidemiyolojisi, etiyolojisi,
risk faktorleri, laboratuvar tanisi ve klinik 6zelliklerini yeniden goz-
den gecirmek ve tedavisiyle ilgili yeni caligmalari tartismaktir.

Anahtar Kelimeler: Keratit, epidemiyoloji, risk faktorleri,
laboratuvar teknikler ve islemler,
fungal g6z enfeksiyonlari
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Fungal keratitis which is one of the major blinding eye diseases
in the world continues to be a devastating event and a cause of con-
cern to ophthalmologists. An increase in the its incidence has been
reported within the last four decades. Widespread use of broad spec-
trum antibiotics and steroids, contact lens use, ocular trauma espe-
cially with vegetable and organic material, ocular surface diseases are
some of the contributing factors for the development of fungal kerati-
tis. More than 70 species of fungi have been reported as pathogenic to
human cornea and the most frequently isolated pathogen varies with
the geographical area. As the clinical features of the disease may
mimic other infectious keratitis, misdiagnosis and inappropriate
treatment are reported to be common. Thus, the awareness about the
disease, its predisposing risk factors, diagnostic techniques and treat-
ment strategies are very important.

The purpose of this article is to review the epidemiology, etiol-
ogy, risk factors, laboratory diagnosis and clinical features of fungal
keratitis and to discuss the recently published studies in relation to the
treatment of the disease.

Key Words: Keratitis, epidemiology, risk factors,
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® Ik olgunun 1879 yilinda yayinlanmasindan

sonra okiiler enfeksiyonlarin tedavisi konusun-

da gerceklesen tiim ilerlemelere ragmen, fungal
keratitler oftalmolojinin halen en iirkiiten hastalik-
larindandir.' insidansi, risk faktorleri, neden olan
mantarin tipi, cografi bolgeye gore degisiklik gos-
termektedir. Bakteriyel keratitlere gore daha az
goriilir. ABD’den bildirilen klinik serilerde,
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korneal enfeksiyonlarin %5-10"undan daha azini
olusturmaktadir.” Giiney Hindistan’da ise goriilme
siklig1 belirgin bir sekilde yiiksek olup, en onemli
korliik nedenidir.’ Hindistan’dan bildirilen ve tani-
st kiiltiirle kanitlanmis 3399 enfeksiyoz keratitli
olgunun 1352°si (%39.8) fungal keratit tanist al-
mustir.* Son 40 yil icerisinde fungal keratitlerin
sikliginda artis oldugu gozlenmektedir. Genis
spektrumlu antibiyotik ve steroidlerin kullanimin-
daki artis, kontakt lens kullanim siklig1 ve siiresin-
deki artig, korneal cerrahi, 6zellikle de penetran
keratoplasti (PK) uygulamalarindaki artig, bu du-
rumdan sorumlu tutulmaktadir. G6z hekimlerinin
bu konuda daha bilin¢li olmalarinin yanisira,
fungal enfeksiyonlarin tanisinda kullanilan labora-
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tuvar tekniklerin gelismesi de, bildirilen olgu say1-
sindaki artisa katkida bulunmustur. Bununla birlik-
te, enfeksiydz ajanin saptanmasi hi¢ de kolay ol-
mamaktadir. Tekrarlayan kazintt veya biyopsi
materyeli gerekebilmektedir. En kesin tani, PK
sirasinda c¢ikarilan korneanin histopatolojik ince-
lenmesi ile konulmaktadir. Korneal kiiltiirde iire-
me, giinler, hatta haftalar siirebilmektedir."

Yazimiz fungal keratitlerin etiyoloji, predispo-
zan faktorler ve kliniginin yanisira 6zellikle tanisal
yontemler ve tedavisindeki son gelismeleri gozden
gecirmeyi amaglamistir.

Etiyolojik Ajanlar
Insan korneasi igin patojenik sayilan 70’ten
fazla mantar tiirii vardir.' Bu mantar tiirleri baslica
5 gruba ayrilmaktadir:®

1- Filament6z mantarlar: Fusarium tiirleri,
Aspergillus tiirleri, Scedosporium tiirleri, Paecilo-
myces tiirleri, Acremonium tiirleri.

2- Dematiasoz mantarlar: Bipolaris tiirleri,
Curvularia tirleri, Exophiala tiirleri, Lecytophora
tiirleri, Lasiodiplodia theobromae.

3- Maya mantarlar1 ve zigomisetler:
Candida tiirleri, Cryptococcus tiirleri, Rhizopus
arrhizus, Mucor ramosissimus, Rhizomucor
pusillus, Absidia corymbifera, Apophysomyces
elegans, Saksenaea vasiformis.

4- Dimorfik mantarlar: Paracoccidioides
brasiliensis, Coccidioides immitis, Blastomyces
dermatitidis, Sporothix schenckii, Histoplasma
capsulatum.

5- Tam olarak smiflandirilamayan orga-
nizmalar: Pythium insidiosum, Rhinosporidium
seeberi, Pneumocystitis carinii.

Filament6z mantarlar, fungal keratitlerin en
onemli etiyolojik ajamidirlar. Bu grupta ise
Fusarium ve Aspergillus tiirleri en ¢cok sorumlu
tutulan mantar tiirleridir.””> Dematiaséz mantarlar
grubundan Curvularia ve Bipolaris tiirleri bircok
calismada fungal keratitlerin 3. 6nemli nedeni ola-
rak sayilmaktadir.” Tanure ve ark.nin' calismasinda
ise, maya ve filamentoz mantar tiirleri esit oranda
enfeksiyona yol a¢cmus, en sik izole edilen orga-
nizma Candida albicans, takiben de Fusarium
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tiirleri olmustur. Sonugta enfeksiyona yol acan
mantar tiirlerinin siklig1 iilkeye ve iklime gore
degismektedir. Diinya genelinde fungal keratitlerin
en onemli sorumlusu olan Aspergillus tiirleri 1lik,
nemli iklimlerde ve tarim bolgelerinde daha fazla-
dir. Maya mantarlari, 6zellikle de Candida tiirleri
ABD’nin kuzey 1liman bolgelerinde daha sik gorii-
liirken, tropikal bolgelerde Aspergillus veya
Fusarium tiirleri gibi filament6z mantarlar daha sik
izole edilmektedir. Filamentdz olanlar daha c¢ok
bitkisel maddelerle travma sonucu gelisirken, maya
tiiriinde olanlar mevcut okiiler ylizey hastaliklari
veya sistemik hastaliklar (6rn. diabetes mellitus,
immiinosupresyon) zemininde gelisirler."°

Predispozan Faktorler

¢ Travma: Calismalarin cogunda bitkisel veya
organik materyellerle olan travmalar, fungal
keratitlerin en sik nedeni olarak bildirilmekte-
dir.>*° Gopinathan ve ark.* olgularin %54.4’tinde
travmay1 predispozan faktor olarak gostermislerdir.
Diger yandan, Tanure ve ark.nin' ¢calismasinda ise
%38.3 ile predispozan faktorler icerisinde son siray1
almaktadir. Filamentdz mantarlardan kaynaklanan
keratitlerin, daha c¢ok tarimla ugrasan veya dis
ortamda calisan saglikli erkeklerde bitki, hayvan
veya toz kaynakli travma sonucu gelistigi kabul
edilmektedir.’

e Kontakt lens (KL) kullanimi: Fungal keratit
her tip KL kullanim ile gelisebilir.’” Wilhelmus ve
ark.” filament6z fungal enfeksiyonlarin daha ¢ok
kozmetik ve afak KL kullanimi ile, maya enfeksi-
yonlarinin ise bandaj KL kullanimi ile gelistigini
bildirmislerdir. Predispozan faktorler icerisinde KL
kullanimi bazi ¢alismalarda son siralarda yer alir-
ken,® bazi calismalarda ise %29.2’ye varan yiiksek
oranlarda yer almaktadir.'

e Topikal antibiyotik ve steroid kullanimi:
Topikal steroid kullanimi, okiiler fungal enfeksi-
yonu arttiran onemli bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Mikrobiyal keratiti olan hastalarda
%30’a varan oranda baslangicta topikal steroid
kullamim 6ykiisii bildirilmistir. Bununla birlikte
steroid kullaniminin sanildig1 kadar 6nemli bir risk
faktorii olmadigim savunan ¢alismalar da vardir.>
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e Kornea yiizey hastaliklari: Sekiz yillik bir
siire icerisinde 3. basamak bir kornea referans
merkezindeki olgularin degerlendirildigi calisma-
da, fungal keratit gelisimine predispozisyon yara-
tan faktorler icerisinde kronik okiiler yiizey hasta-
lig1, %41.7 ile ilk sirayr almistir. Bu gruba kronik
herpes simpleks keratiti, norotrofik keratit, HZO
keratiti, atopik konjonktivit, rekiirren erozyon,
kuru goz, PK’yi takiben gelisen yiizey diizensizligi
dahil edilmistir."

® Cevresel faktorlerin (nem, yagmur, riizgar),
ozellikle filamentdz keratitlerin goriilme sikligini
etkiledigi bildirilmektedir.®

e Gegcirilmis goz cerrahisi %6.4 olguda sap-
tanmustir.* Fotorefraktif keratektomi ve Lasik son-
ras1 gelisebildigi gibi,*’ keratoplasti sonrasi gelisen
enfeksiyoz keratitlerin de %6-36’sin1 mantar en-
feksiyonlar1 olusturmaktadir.'’ Grefonda fungal
keratit gelisiminden sorumlu olan 6nemli bir etken;
gevsemis, uclari gomiilii olmayan ve irritasyon
yapan siitlirlerdir. Postoperatif uzun siireli steroid
ve antibiyotik kullanimi da diger bir faktordiir.

e Immiinolojik yetersizlik ve diabet de risk
olusturur.® Fungal keratitli olgularin %6.4’tinde
diabet saptanmustir.* Diabetik hastalarda keratitin
seyri de daha agir olmaktadir. Erken tam ve kiil-
tiirde lireyen mantara yonelik uygun tedaviye rag-
men, hastalik hizla ilerleyip PK gerekebilmekte-
dir."" Sistemik hastalikla birliktelik, eriskin hastala-
ra gore cocuklarda daha sik goriiliir.! Kollajen
doku hastalig1, IgA yetmezligi, eritema multiforme
gibi hastaliklarla birliktelik gosterebilir. Bu olgu-
larda gelisen fungal keratit genellikle maya man-
tarlarma baglidir."

Klinik
Fungal keratitlere ait su ana kadarki en genis
seri olan Gopinathan ve ark.nin® 1352 olguluk
serisinde, erkekler kadinlardan 2.5 kat fazladir ve
hastalarin %64.4’1i 16-49 yaslar1 arasindadir.

Fungal keratitlerde en ©nemli sorun, diger
stromal inflamasyon tiplerini taklit edebilmeleri
nedeniyle taninin gecikmesidir. Semptomlar genel-
likle non-spesifik olmakla birlikte, siiresi ¢ogun-
lukla daha uzundur.® Fungal keratitli olgular bas-
langicta bakteriyel keratitlere gore daha az inf-
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lamatuar bulguya sahiptir. Kapak ¢demi genellikle
yoktur.> Konjonktival enjeksiyon minimal, hatta
hic olmayabilir. Filament6z fungal keratitler siklik-
la gri-beyaz renkte, kuru goriiniimlii ve diizensiz
uzantilar1 veya filamentoz kenarlart  olan
infiltrasyon olarak go6zlenirler. Bazen multifokal
olabilirler veya satellit lezyonlar gozlenebilir.”
Tiiye benzer kenar uzantilar1 hastalarin %70’inde,
satellit lezyonlar ise %10’unda goriiliirler.’
‘Immiin halka’, desme kirisikliklart ve hafif bir
iritis ~ gelisebilir.® Keratit ilerledikce yogun
siptirasyon gelisir ve bakteriyel keratite benzeme-
ye baslar. Bu asamada hipopiyon ve 6n kamarada
inflamatuar membranlar gelisebilir (Resim 1, 2).

Resim 1. Yogun siipiirasyonun gelistigi derin bir fungal keratit
olgusu.

Resim 2. Ayni olguda keratoplasti sirasinda kornea kaldirildi-
ginda 6n kamarada gozlenen yogun inflamatuar membran.
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Bir ¢alismada hipopiyon gelisme orani %55 olarak
bildirilmistir.3 Arka kamara, iris ve ag1 tutulumu ve
buna bagh sekonder glokom olagandir.” Nadir de
olsa fungal keratite bagli endoftalmi gelisimi de
miimkiindiir.” Maya mantarlariyla olan fungal
keratitler genellikle stromada sari-beyaz renkli ve
daha keskin smnirli odaklar halindedir. Stromada
o6dem ve inflamasyon vardir. Bu haliyle S.aureus
ve S.pneumonia Keratiti ile benzerlik gosterebilir.
Ciddi ve kronik olgular stromada nekroza yol aga-
bilirler."”

Fungal keratitler konusunda yogun bir dene-
yime sahip olan Srinivasan,’ fungal keratitin klinik
ozelliklerinin her zaman ‘“kuru, uzantili, kabarik,
sert” seklindeki klasik tanimlamalara uymadigini,
bazen herpetik keratitlerde gormeye alisik oldu-
gumuz dendritik iilser seklinde bile karsimiza ¢i-
kabilecegini vurgulamaktadir.

Etiyolojik ajana bagl olarak da, klinik gorii-
niimde bazi farkliliklar olabilir. Fusarium solani
keratiti ¢ok siddetli seyrederek birka¢ hafta iceri-
sinde g6ziin tamamiyla harabiyeti ve perforasyonu
ile sonuglanabilirken, Aspergillus tiirleri genellikle
daha az siddetli ve daha yavas seyirli bir tabloyla
karsimiza cikarlar. C. Albicans ile gelisen stromal
keratit bakteriyel keratite benzerlik gosterir.’
Curvularia tiirleri gibi dematiasoz mantarlara bagh
keratitler direncli fakat yiizeyel, yavas ilerleyen bir
infiltrasyon ve iilser ylizeyinde kahverengi-siyah
renkli pigmentasyona neden olurlar. Basit bir
debridman tiim lezyonlarin gerilemesini saglayabi-
lir. Buna karsilik uygun sekilde tedavi edilmez ve
steroid kullanilirsa korneanin derin katlarina yayi-
labilir, intraokiiller yayilim gosterebilir veya
desmatosel gelisimine neden olabilirler.’

Laboratuvar Tam

Laboratuvar arastirmasi uygun ornek alinmasi
ile baslar. Fungal keratit siiphesinde kapak ve
konjonktivadan da materyel alinmasi idealdir.
Korneal kazinti materyeli Kimura spatiilii, Bard-
Parker bicag, steril jilet veya bistiiri ile topikal
anestezik esliginde almabilir. Ulserin hem tabanin-
dan, hem de kenarlarindan ve miimkiinse tekrarla-
yan defalar alinmalidir. Bununla sonug elde edile-
mezse epitelyal biyopsi, trepan ile 0.2-0.3 mm
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derinlikte kornea biyopsisi veya yiizeysel
keratektomi yoluyla korneal doku elde edilebilir.
Tanimlanmus bir diger yontem ise siipiiratif lezyon
tizerindeki epitel ve nekrotik alan kaldirildiktan
sonra 15 numara Bard-Parker bistiiri ve korneal
forseps yardimiyla kornea kalinliginin yaklasik
yarisini ¢ikarmaktir. Eger PK yapilmigsa materyel
elde edilmesi zaten bir sorun yaratmamaktadir.”®
Yiizeyel lezyonlarda ise impresyon debridman
teknigi denilen bir yontem tanimlanmustir.
Konjonktivanin impresyon sitolojisinde kullanilan
seliiloz asetat kagitlari, iilsere lezyon iizerine na-
zikge bastirilarak buraya yapisan doku kaldirilir ve
boyanur. Bu islem birkag kez tekrarlanir.'*

Mantarlar saglam desme membranin1 gecerek
on kamaraya girebildikleri i¢in hipopiyondan yapi-
lan yayma ve kiiltiirde de mantar gériilebilir."

Alinan ornekler direkt mikroskopik inceleme,
kiiltiir, histolojik degerlendirme gibi islemlere tabi
tutulurlar. Gram boyama ile gram pozitif ve gram
negatif bakteriler 3 dakika gibi kisa bir siirede
ayirtedilebildigi gibi, mantarlar, filament6z bakteri-
ler ve Acanthamoeba gibi protozoalarin kistleri de
saptanabilir (Resim 3). Bunun disinda %10’luk po-
tasyum  hidroksit (KOH), Giemsa boyasi,
Lactophenol pamuk mavisi, modifiye Gomori
methenamine giimiisii, Calcofluor beyazi, periodic
acid-Schiff (PAS) ve Hematoxylin-eosin boyalart
mantarlarin  direkt incelenmesinde kullanilmakta-

Resim 3. Gram boyama ile boyanmis maya mantari.

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol 2006, 15
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dir.">® Gopinathan ve ark.min* cahismasinda olgula-
rin %95.4’tinde kornea kazinti materyelinde manta-
rin saptanabildigi belirtilmistir. Fungal elemanlar
KOH ile %91, Calcofluor beyazi ile %91.4, Gram
boyasi ile %88.2 ve Giemsa boyasi ile %85.1 ora-
ninda goriilebilmistir. Inceleme sirasinda korneal
materyel miimkiin oldugunca ince yayilmalidir. Di-
rekt incelemenin amaci hizli bir 6n tan elde etmek-
tir. Kesin taniya ulagsmakta kiiltiir halen en 6nemli
yontemdir.">° Yukarida sozii gecen calismada direkt
inceleme ile fungal elemanlarin goriilemedigi %4.6
gozde tam Kkiiltiir ile konulmustur.* Siklikla kullani-
lan besi yerleri Sabouraud glucose-neopeptone agar,
kanl agar, cikolata agar, cystine tryptone agar, beyin
kalp infiizyon et suyu ve thioglycolate et suyudur.
Kat1 besiyerlerine yapilan ekimler “C” seklinde yapi-
Iir ve sadece bu “C” cizgisi lizerindeki tiremeler
anlamli kabul edilir (Resim 4).1’5’6 Siv1 besi yerlerin-
de ise materyelin alindig: spatiil, lup veya pamuklu
cubuk siv1 icerisinde hizla dondiiriilmelidir.” Fungal
keratitli olgularda ilk kiiltiirde iireme oran1 %90 ve
mantarin ireme siiresi %54 olguda 2 giin, %83 ol-
guda 3 giin ve %97 olguda 1 hafta olarak bildirilmis-
tir."” Tanure ve ark.' kiiltiir sonucu igin 4 hafta bek-
lemislerdir. Genel olarak onerilen bekleme siiresi 4-6
haftadir. Kiiltiirdeki iireme klinikle uyumluysa, ayni
mantar en az 2 ayri kat1 besi yerinde liremisse, kati
besi yerinin ekim alaninda kismen birlesik bir iireme
s0z konusuysa veya sivi besi yerindeki {ireme
mikroskopi ile uyumluysa kiiltiirdeki iireme anlaml
kabul edilir. Derin stromal yerlesimli olgularda
korneal biyopsi materyeli kazintiya gore daha iyi
sonug verir.’

Korneal biyopsi veya PK sirasinda elde edilen
ana korneanin histopatolojik incelemesi de diger
bir tanisal yontemdir (Resim 5, 6). Bazen kiiltiiriin
negatif oldugu olgularda bile pozitif sonug¢ verebi-
lir. Yine de bazi arastirmacilar kiiltiiriin daha du-
yarli oldugunu savunmaktadirlar. Fungal keratitli
kornea materyelinde agirlikli olarak gozlenen
inflamatuar hiicreler, lenfosit ve plazma hiicreleri-
dir, degisen derecelerde polimorfoniikleer 16kosit-
ler de gozlenir. Stromada koagiilasyon nekrozu
sonucu abse gelisimi vardir. Filament6z mantarlar
yiizeyde yer almaz, derinde stroma lamelleri ara-
sinda yerlesirler.’

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol 2006, 15
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Resim 4. Kat1 besiyerinde iireyen maya mantar1 kolonisinin
goriiniigii.

Resim 5. Metenamin giimiisii ile boyanmis histopatolojik
preparatta tomurcuklu maya hiicrelerinin goriiniimdi.

Resim 6. Metenamin giimiisii ile boyanmis histopatolojik
preparatta stromada filament6z mantara ait gercek hiflerin
gortintimii.
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Polymerase chain reaction (PCR), doku 6rnek-
lerinde patojenin DNA’sinin saptanmasini sagla-
yan hassas bir yontemdir. Kiiltiirii zor olan orga-
nizmalar1 dahi izl bir sekilde saptar. Ustelik bu-
nun i¢in gerekli olan materyel miktar1 da ¢ok azdir.
Ornegin 1-10 ul kadar humor akoz, vitreus veya
g6z yast yeterli olabilmektedir. Bu yontem daha
cok fungal endoftalmilerin tanisinda kullanilmak-
tadir.” Tavsanlarda deneysel Fusarium keratitinde
de kullanilmustir.'® Canli ve 6lii organizmalari veya
konjonktival forniksin normal florasinda gegici
olarak bulunabilen mantarlar1 ayird edememesi
onemli bir dezavantajidir. Kiiltiire olan en 6nemli
avantaji ise zamandir.>*

Hastalikli ve saglikli korneanin non-invazif
olarak goriintiilendigi bir yontem olan konfokal
mikroskopi Avunduk ve ark.'” tarafindan tavsan-
larda deneysel Aspergillus fumigatus Keratitinde
kullanilmig, 14 ve 22. giinlerde Kkiiltiirden daha
duyarli oldugu sonucuna varilmistir. Aspergillus ve
Fusarium keratitinde konfokal mikroskopi ile man-
tar liflerinin gosterildigi az sayida olgu bildirimi
mevcutsa da, yaygin klinik kullanimi yoktur.”

Tedavi
Fungal keratitlerin tedavisi 1- Medikal, 2- Cer-
rahi olarak ele alinmalidir.

1-Medikal Tedavi:_Spesifik antifungal ajanla-
rin kullantminin yanisira, nonspesifik onlemleri de
icermektedir. Eslik eden anterior iiveit varliginda
sikloplejiklerin kullanilmasi veya sekonder enfek-
siyonla basedebilmek icin genis spektrumlu
antibakteriyellerin tedaviye eklenmesi 2. grupta yer
almaktadur.’

Fungal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
ilaglar 5 grupta incelenebilir:***!°

a- Polienler: Natamisin, Amfoterisin-B

b-Azoller: Mikonazol, Itrakonazol, Flukona-
zol, Ketokonazol, Ekonazol, Vorikonazol

c- Flusitosin: 5-Fluorositosin

d-Yeni antifungal ajanlar (Ekinokandinler):
Mikafungin, Kaspofungin, Anidulafungin.

e- Digerleri: Direkt antifungal olmayip, fungal
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimi bildirilmis
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ajanlardir. Povidon iyot, poliheksametilen bigu-
anid, klorheksidin, giimiis siilfadiazin bu grupta yer
almaktadir.

Fungal keratitlerin medikal tedavisiyle ilgili
bircok calisma vardir. Ancak bunlarin cogu kont-
rollii calismalar olmaktan cok, kiiciik olgu serileri-
nin sonuglarmin bildirildigi ¢aligmalardir. Ayni
tedavi bazilarinca basarili olarak bildirilirken, bazi-
larinca basarisiz olmus ve PK uygulamasi gerek-
mistir. Fungal keratit tedavisinin basaris1 spesifik
antifungal tedavinin erken baglanmasi ve kullani-
lan ajanin kornea epitelini penetre etme 6zelligi ile
yakindan iligkilidir. Mevcut antifungal ajanlarin
cogunun fungistatik olmasi, ila¢ direnci gelismesi,
ideal ila¢ kombinasyonlar1 hakkinda yeterli bilgiye
sahip olunmamasi, tedaviyi sinirlayan faktorlerdir.

Eger korneal kazint1 veya biyopsi materyelinin
direkt incelemesi klinik ile uyumluysa tedaviye
hemen baslanmasi, aksi taktirde kiiltiir sonuclari
elde edilinceye kadar beklenmesi Onerilmektedir.
Topikal %5 natamisin veya %0.15 amfoterisin-B
yiizeyel keratitlerde ilk tercihtir. Derin lezyonlarda
oral ketokonazol, itrakonazol veya flukonazol,
subkonjonktival veya intravenéz mikonazol teda-
viye eklenmelidir.”® Ciddi filamentoz keratitlerde
200-600 mg/giin oral ketokonazol ve ciddi maya
keratitlerinde 200-400 mg/giin oral flukonazol
eklenmesi tercih edilmektedir. Oral itrakonazol
(200 mg/giin) genis spektrumlu bir etkiye sahiptir
ve tiim Aspergillus ve Candida tiirlerine etki eder.
Fusarium’a kars1 etkinligi ise degiskendir.” Tanure
ve ark.nin' serisinde natamisin ve amfoterisin-B en
topikal ajanlar, flukonazol,
ketokonazol ve itrakonazol ise en sik kullanilan
sistemik ajanlar olmustur. Sistemik tedavi; enfek-
siyon derinse, topikal tedaviye yanitsizsa veya on
kamara yayilimindan kuskulaniliyorsa uygulanmas-
tir.

stk kullanilan

Mikroskopide hifalar goriilmiig, kiiltiirde de
filament6z mantar liremisse topikal %35 natamisin
en uygun ila¢ olarak goziikmektedir, topikal %0.15
amfoterisin-B ise ona alternatiftir. Natamisinin
oftalmik kullanim i¢in hazirlanmis %5’lik siispan-
siyon formu ticari olarak baz iilkelerde mevcuttur
(iilkemizde yok). Fusarium, Aspergillus, Curvu-
laria ve Candida kaynakli keratitlerde iyi sonug

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol 2006, 15



FUNGAL KERATITLER (EPIDEMIYOLOJI, ETITYOLOJI, TANI VE TEDAVT)

vermektedir.>® Prajna ve ark. %5 natamisin ve %2
ekonazolii, 112 olguluk bir seride karsilagtirmis ve
her 2 ilacin da fungal keratitlerin tedavisinde ben-
zer etkinlige sahip olduklarim bildirmislerdir.'
Yine aym aragtirmacilar bu 2 ilact birlikte kullan-
manin tek basina %35 natamisine ustiinliigii olma-
digim1 da savunmuslardir."” Deneysel Aspergillus
Sfumigatus keratitinde topikal ve oral flukonazoliin
karsilastirildigr bir ¢aligmada, her 2 kullanim sek-
linin etkinlik yoniinden farklilik gostermedigi ve
iyl bir tedavi alternatifi olabilecegi sonucuna va-
rilmistir.” Diger yandan, Aspergillus ve diger
filamentdz keratitlerde topikal ve sistemik
itrakonazoliin uygulandigi 42 gozde korneal iilse-
rin %72 oraninda diizeldigi bildirilmistir.”' Buna
karsilik, filamentoz fungal keratitlerde topikal %5
natamisin ve %1 itrakonazoliin karsilastirildig
yeni bir calismada natamisinin halen ilk tercih
oldugu, itrakonazoliin ise natamisinin olmadigi
durumlarda ozellikle Aspergillus veya Curvularia
keratitlerinde kullanilabilecegi sonucuna varilmis-
tir.”

Mikroskopide maya mantar1 veya psddohifalar
goriilmiigse ve kiiltirde Candida veya Cryptococ-
cus lremisse topikal % 0.15 amfoterisin-B ilk se-
cenektir, olmadigit yerde %5 natamisin, %2
flukonazol, %1 mikonazol veya %1 flusitosin kul-
lanilabilir. Hizli diren¢ gelisimi nedeniyle
flusitosinin tek bagina kullanimu tercih edilmez.>®
Amfoterisin-B flusitosinle kombine edildiginde
etkisinin arttig1 saptanmigsa da, korneanin maya
mantarlariyla gelisen enfeksiyonlarimin ¢ogu tek
basina amfoterisin-B’ye cevap vermektedir.
Amfoterisin-B Aspergillus tarafindan olusturulan
filamentoz keratitlerin tedavisinde de Onerilmekte-
dir.®> Fusarium iizerine ise etkili degildir.’ Kulla-
nima hazir oftalmik preparati yoktur, intravendz
kullanim i¢in mevcut olan toz formundan hazirla-
mak gereklidir. %0.5 amfoterisin-B emdirilmis
kollajen shield’lerin, ozellikle Candida
keratitlerinin tedavisinde iyi sonug verdigi de bildi-
rilmektedir.® Derin fungal keratitlerde amfoterisin-
B’nin intrakameral kullanimi da s6z konusudur.***
Tekrarlayan intrakameral 5 pg/0.1 ml amfoterisin-
B enjeksiyonlarinin yapildigi 4 olgunun 3’iinde
iilserin tamamen geriledigi bildirilmistir.>* Kaushik
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ve ark. topikal natamisin, amfoterisin-B ve oral
itrakonazole yanitsiz 3 Aspergillus flavus keratitli
olguda 7.5-10 pg/0.1 ml dozunda intrakameral
amfoterisin-B  enjeksiyonlar1  yapmuslar  ve
hipopiyon ve iilserin tamamen geriledigini gozle-
misglerdir. Bu tedavi sirasinda herhangi bir korneal
veya lentikiiler toksisite gelismemistir.”*

Topikal %1 mikonazol olduk¢a agresif bir or-
ganizma olan ve intraokiiler lensleri kontamine
edebilme oOzelligine sahip Paecilomyces li-
lacinus’un tedavisinde ilk secenegi olusturmakta-
dir.’ Aspergillus, Candida ve Scedosporium iizeri-
ne de etkilidir. Topikal disinda subkonjonktival (10
mg) ve intravendz (600-1200 mg/giin) kullanimi da
mevcuttur.’

Klotrimazoliin %1’lik topikal preparati olsa
da, tek basina kullaniminin ideal bir se¢im olmadi-
g1 diisiiniilmektedir.?

Son zamanlarda mikafungin, kaspofungin,
anidulafungin gibi yeni antifungal ajanlarla ilgili
yayinlar dikkat ¢ekmektedir. Heniiz yaygin kulla-
nim alanina sahip degildirler. Kaspofungin ABD
ve Avrupa’da, mikafungin Japonya’da kullanim
icin lisans almustir.

Bunlar mantar hiicre duvarin1 hasarlayan ajan-
lardir.  Candida tiirlerinin  ¢oguna fungisit,
Aspergillus tiirlerinin coguna fungistatik etkili,
Cryptococcus neoformans ve Fusarium tiirleri
iizerine ise nispeten etkisiz olduklar1 gosterilmistir.
Intravensz kullanim icin preparatlar1 vardir, topikal
formlar1 heniiz mevcut degildir. Mikafungin diger
tedavilere yanit vermeyen ve keratoplasti sonrasi
gelismis maya mantart keratitli 3 olguda topikal
olarak %0.1 konsantrasyonda kullanilmis ve dra-
matik cevap alindigi bildirilmistir. Bu ilacin,
Candida tiirlerinin kornea epitel hiicrelerine bag-
lanma yetenegini azaltig diisiiniilmektedir.'’
Goldblum ve ark.” tavsanda deneysel olarak olus-
turulan Candida albicans Kkeratitinin tedavisinde
topikal amfoterisin-B ve topikal kaspofunginin
etkinliklerini  karsilastirmmglar ~ ve  %0.5’lik
kaspofunginin %0.15’lik amfoterisin-B’ye esdeger
etkinlik gosterdigini bildirmislerdir.

Fungal keratitlerin tedavisinde kortikosteroid
kullanim1 konusunda farkli goriisler vardir. Hasta-
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lik i¢in 6nemli bir predispozan faktor kabul edilen
kortikosteroid kullanimi, bazilarinca kesin bir
kontrendikasyon olustururken,26 Schreiber ve ark.”’
deneysel Candida albicans keratitinde flukonazolle
birlikte kortikosteroid kullanimini denemisler ve
ge¢ donemde (antifungalden 9 giin sonra) baslan-
dig1 takdirde faydali oldugunu savunmuslardir.

Korneada efektif konsantrasyona ulasabilen
antifungal ajanlarin ¢cogu (amfoterisin-B disinda),
mantarin ¢ogalmasini durdurur yani fungistatiktir.
Mantarin yokedilmesi ise hastanin savunma meka-
nizmalari ile olur. Bu nedenle de tedavinin uzun
siirmesi gerekebilir.® Topikal ajanlar saglam bir
epitel varliginda kornea derinliklerine iyi penetre
olamadiklar i¢in derin korneal stromadaki fungal
enfeksiyonlara etki edemezler. Kornea epitelinin
debride edilmesinin hem natamisin, hem de
amfoterisin-B’nin penetresyonunu belirgin sekilde
arttirdigl gosterilmistir. Aym sekilde, sik topikal
uygulama ile (1 saat boyunca, 5’er dakika ara ile)
terapotik diizeyin saglanabildigi hayvan deneyle-
riyle kamtlanmistir.”

Antifungal tedaviye yanit genellikle uzun sii-
rede alindigi icin, tedavi siiresince ortaya cikan
tiim iyilesme belirtileri dikkatlice not edilmelidir.
Agrinin azalmasi, infiltrasyonun kiigiilmesi, satellit
lezyonlarin kaybolmasi, iilser sinirlarinin yuvarlak-
lagarak uzantilarin kaybolmasi, iyilesen lezyon
bolgesinde hiperplastik veya fibroz tabaka olusu-
mu iyilesme lehine belirtilerdir. Diger yandan,
konjonktival kemozis, enjeksiyon ve punktat
epitelyal keratopati, antifungal ajana kars1 toksisite
gelisiminin habercisi olabilir. Tedavi siiresince
alman kazinti materyelinin negatif olmasi, fungal
enfeksiyonun kayboldugu anlamina gelmeyebilir.
Stroma derinliklerinde aktif proliferasyon devam
edebilir. Onun i¢in, tedavinin en az 6 hafta uygu-
lanmas: gereklidir.>®

Ozellikle spesifik antifungal tedavi ajanlarim
elde etmenin gii¢ oldugu, gelismekte olan iilkeler-
de cesitli antiseptiklerin fungal keratit tedavisinde-
ki etkinlikleri arastirilmistir. Bu amagla povidon
iyot, poliheksametilen biguanid, klorheksidin ve
giimiis siilfadiazinin olduk¢a basarili bir sekilde
kullanilabilecegi dogrultusunda sinirlt sayida ca-
lisma mevcuttur.”®>' Daha sonraki yillarda bu o-
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lumlu sonuclar1 destekler nitelikte c¢alismalara
rastlanmamistir.  Panda  ve ark.®  deneysel
Aspergillus fumigatus tedavisinde %0.02 polihek-
sametilen biguanidin orta derecede etkinlik goster-
digini, %1 povidon iyodun ise hi¢ etkin olmadigini
bildirmislerdir.

2-Cerrahi tedavi: Maksimum topikal ve/veya
oral antifungal tedaviye ragmen ilerleme gosteren
olgularda, perforasyon ya da perforasyon tehdidi
olanlarda, desmatosel gelisen olgularda cerrahiye
basvurmak gereklidir. Cerrahi basariy1 arttirmak
icin oncesinde maksimum siireyle medikal tedavi
uygulayarak yasayan organizma kalmamasini sag-
lamak idealdir. Cerrahinin amact enfeksiydoz ve
antijenik elemanlari, nekrotik doku ve diger artik-
lar1 uzaklastirarak iyilesme siirecini hizlandirmak-
tir. Ayn1 zamanda, ila¢ penetrasyonunu arttirarak,
kornea epitel ylizeyini stabilize ederek, enfekte
kornea dokusunu uzaklagtirarak veya glob biitiin-
ligiinii saglayarak medikal tedaviye de katkida
bulunur. Kiiciik yiizeyel iilserlerde debridman veya
lezyon periferdeyse, pedikiillii konjonktival fleple
birlikte antifungallerin kullanim1 yoluna gidilebilir.
Konjonktival flep icerisindeki kan damarlar1 iilsere
bolgeyi besleyerek iyilesmeyi hizlandirirlar. Once-
sinde yiizeyel lameller keratektomi ile nekrotik
stroma uzaklastirilip, daha sonra ilser bolgesi
konjonktival fleple ortiiliir. Korneal incelme ve 2
mm.den kiiciik perforasyonlarda doku yapistiricila-
r1 ve bandaj KL kullanilabilir. Yapistiriciyr uygu-
lamadan Once nekrotik stroma, epitel ve diger ar-
tiklarm  ortamdan uzaklagtirlmas:  gereklidir.®
Fungal keratitlerde, iilser tabaninin diizenli olarak
debride edilmesi mantar ve nekrotik dokunun
uzaklasmasimi  saglayarak antifungal ilaclarin
stromaya penetrasyonunu arttirir.” Yiizeyel ve
lokalize infiltrasyonlarin 193 nm excimer laser
kullanilarak ablasyonu da ¢ok dikkat edilerek uy-
gulanabilecek bir yontem olarak bildirilmektedir.’
Siipiiratif keratitlerde amniotik membran transplan-
tasyonu, iyilesmeyi tetikler ve inflamasyonu azal-

3
tir.

Daha ciddi iilserlerde ve 2 mm.den biiylik
perforasyonun gelistigi olgularda PK uygulanmali-
dir.  Bakteriyel keratitlere kiyasla  fungal
keratitlerde PK gereksinimi 5-6 kat daha fazladr.*
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Fungal keratitli olgularin %25-35’inde PK gerekti-
gi bildirilmektedir.""**> Bu oran enfeksiyona ne-
den olan mantarin cinsine gore de degismektedir.
Keratoplasti sonrasi greftte bulaniklasma da, bakte-
riyel keratitlere kiyasla yaklasik 3 kat daha hizh
gelismektedir. Greft basaris1 fungal keratitli olgu-
larda %?20-60 arasinda bildirilirken, bakteriyel
keratitlerde %70-75 olarak bildirilmektedir. Hasta-
likli kornea ¢ikarilirken lezyon etrafinda en az 0.5
mm.lik saydam bir kornea alani birakmak ve
postoperatif donemde antifungal kullanmak, basa-
riy1 arttiran faktorlerdir. Keratoplasti sirasinda arka
segmente yayilimi 6nlemek icin miimkiin olabilen
tiim olgularda lensin yerinde birakilmasi da énemli
bir unsurdur.’ Greft rejeksiyonunu 6nlemek igin
postoperatif donemde kortikosteroid kullamilirken
cok dikkatli olunmalidir. Kortikosteroidin enfeksi-
yonu alevlendirme veya siiperenfeksiyona neden
olma olasilig1 akilda bulundurulmalidir. Perry ve
ark.”® PK sonras1 topikal siklosporin-A (%0.5)
kullaniminin kortikosteroide iyi bir alternatif olus-
turdugunu bildirmislerdir.

Prognoz
Fungal keratitler tan1 ve tedavi alanindaki ge-
lismelere ragmen halen kotii prognozlu seyretmek-
tedirler. Tanure ve ark.mn' serisinde gozlerin sade-
ce %54’1 20/100 veya daha iyi gdrmeye sahip
olabilmislerdir. Daha 6nceki serilerde ise %33-71
arasinda degisen oranlar bildirilmistir.

Hastaligin prognozu, enfeksiyoz ajanla ilgili
faktorler (invazyon yetenegi, toksik ozellikleri,
ilaglara direnci), hastayla ilgili faktorler (inf-
lamatuar cevap, asir1 duyarhilik reaksiyonu) ve
predispozan faktorlere bagli olarak degiskenlik
gosterir. Ornegin, Erdem ve ark.nin® Scedospo-
rium apiospermum saptadiklar1 bir olgu duyarlilik
testi ile belirlenen uygun ajanla tedavi edilmesine
kargin hizla korneal erime gerceklesmis ve PK
uygulanmstir. Postoperatif donemde iyi bir gérme
keskinligi elde edilmis ve enfeksiyon yinelememis,
fakat ©6n kamarada gelisen fibrovaskiiler
membranlara baghi komplikasyonlar nedeniyle goz
prefitizik hale gelmistir.

Tim bunlarin yanisira, sikca karsilasilan bir
durum olan “yanlig tan1 ve uygunsuz tedavi” olum-
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suz prognoza katkida bulunmaktadir.*® Hifalar
aras1 yeni hifalarin olusumu, fungal proteinazlar ve
toksinlerin agiga ¢ikmasi mantarin invazyon yete-
negini arttirir. Korneal hiicrelerin kendisinin veya
cesitli proteinazlarin salinimina yol agan basta
polimorfoniikleer hiicreler olmak iizere inflamatuar
hiicrelerin aktivasyonu, korneal doku yikimini
arttirir. Dolayisiyla fungal keratit tedavisinin basa-
ril1 olmasi i¢in, tedavinin sadece mantara yonelik
olmayip, kornea yikimina katkida bulunan faktor-
leri de icermesi gereklidir.°
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