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Oz

Amac: Bu ¢alismada klinigimize bagvuran mantar keratiti olgularinin demografik, etyolojik, klinik ve mikolojik ozelliklerinin ortaya
konulmast ve tedavi sonuglarinin sunulmas: amaglanmigtir.

Metod: Ekim 2012-Ekim 2018 tarihleri arasinda mantar keratiti tanili olgularin tibbi kayitlar: incelendi. Mantar keratiti tanist tiim
olgularda mikolojik ve/veya sitolojik olarak dogrulandi. Tibbi tedavi ve minér cerrahi girisimler ile infiltratin tam olarak kaybolmas: ve
epitelizasyonun tamamlanmast tedaviye yanit alinmasi olarak kabul edildi. Tedaviye ragmen kotiilesen klinik tablo sebebiyle penetran
keratoplasti (PK) ya da eviserasyon uygulanan olgular ise tedaviye yanit vermeyen hastalar olarak siniflandi ve tedaviye yanit veren
hastalar ile demografik, etyolojik ve klinik ozellikler agisindan kargilagtirilds.

Bulgular: Alt: yillik dénem igerisinde mikrobiyal keratit tanist konulan 559 hastanin 72’si (%12,8) mantar keratiti idi. Bu olgulardan
polimikrobiyal etyoloji saptanmayan 38 olgu (38 gz) calisma kapsamina alindi. Olgularin yag ortalamasi 44.9+19,0 (2-80) yil olarak
bulundu ve erkek olgu sayisi daha fazla idi (14 kadin {%36,81, 24 erkek {%63,2}). Kirk yag 6ncesi olgularda travma (%63,6) en sik
predispozan fakedr iken, kirk yas sonrasi okiiler yiizey immiinitesini bozan patolojiler (%48,1) ilk siray1 almakta idi. Kiif mantarlar1 34
(%89,5) olguda saptanirken, 4 (%10,5) olguda ise maya mantari belirlendi. Kiiltiirde tireme saptanan 26 olgu icerisinde en sik saptanan
patojen Aspergillus tiirleri (%42,3) idi. Tedaviye yanit vermeyen olgularda (14/38, %36,8) tedaviye yanit alinan olgulara (19/38, %50)
kiyasla baglangig infiltrat boyutunun daha biiyiik oldugu goriildii (p= 0,049). Ayrica infiltratin parasantral yerlesimli oldugu olgularda
tedaviye yanit oranlarinin diger olgulara gire daha yiiksek oldugu saptandi (p= 0,036).

Sonuc: Mantar keratiti bolgemizde 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Okiiler travma, 40 yag alt1 erkek hastalarda etyolojide 6nemli
bir yer tutmakeadir. Alti yillik dénemde, bolgemizdeki mantar keratitlerinin en 6nemli etkeninin kiif mantarlari, bunlar icerisinde de
Aspergillus tiirleri oldugu goriildii. Biiyiik ve merkezi lezyonlarla bagvuran olgularda agresif tedavi segenekleri 6n planda diigtiniilmeli
ve bu olgular daha yakindan izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Aspergillus, Candida, Fusarium, kiif mantari, mantar keratiti, maya mantart

Abstract

Objectives: To present the demographic, etiological, clinical and mycological characteristics and treatment results of the fungal
keratitis cases admitted to our clinic.

Materials and Methods: Medical records of fungal keratitis patients between October 2012 and October 2018 were reviewed.
The diagnosis of fungal keratitis was confirmed mycologically and/or cytologically. Complete heal of infiltrate and completion of
epithelization with medical treatment and minor surgical interventions were accepted as response to treatment. Patients who underwent
penetrating keratoplasty (PK) or evisceration due to worsening of clinical picture despite treatment were classified as non-responsive
patients and compared with patients who responded to treatment in terms of demographic, etiological and clinical characteristics.
Results: Seventy-two (12.8%) of 559 patients diagnosed with microbial keratitis in a six-year period were fungal keratitis. Of these
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cases, 38 cases (38 eyes) with no polymicrobial etiology were included in the study. Trauma (63.6%) was the most common predisposing factor in patients
younger than 40 years old, whereas the pathologies that weaken ocular surface immunity (48.1%) were in the first order in cases older than 40 years.

Filamentous fungi were detected in 34 (89.5%) cases, while yeast fungi were found in 4 (10.5%) cases. Among 26 cases with culture growth, the most
common pathogen was Aspergillus species (42.3%). Infiltrate size before treatment was larger in non-responsive patients (14/38, 36.8%) compared to
patients who responded to treatment (19/38, 50%) (p = 0.049). In addition, rates of treatment response were higher in cases in which the infiltrate was

located paracentrally compared to other cases (p = 0.036).

Conclusion: In the six-year period, we observed that the most important agent in fungal keratitis was filamentous fungi, and among these are
Aspergillus species. In cases presenting with large and central lesions, aggressive treatment options should be considered and these cases should be followed

up more closely.

Keywords: Aspergillus, Candida, filamentous fungus, fungal keratitis, Fusarium, yeast fungus

Giris

Tek tarafl: korliigiin tiim diinyada 6nde gelen sebeplerinden
biri enfeksiyoz keratitlerdir.! Enfeksiyoz keratitler igerisinde
mantar keratitleri, bakteriyel keratitlerden daha nadir gériilen,
ancak gormeyi daha ciddi tehdit eden enfeksiyonlardir.
Mantar keratitlerinde, klinik taninin deneyim gerektirmesi,
sitolojik inceleme ve mantar kiiltiirlerinin titiz ve gorece
uzun siireli bir caligmaya ihtiyag gostermesi baglica tanisal
zorluklar iken, antifungal ilaglarin diisitk korneal penetransi,
genellikle fungistatik 6zellikte olmalari ve etken mantarlarin ilag
duyarliligindaki cegitlilikler tedavideki énemli giicliiklerdir."
Bu giigliikler sebebiyle prognoz bakteriyel keratitlere kiyasla
daha kétiidiir ve kornea perforasyonu goriilme sikligi 5-6 kat
daha fazladir.* Bu sebeple, mantar keratitlerinde erken tan1 ve
etkin tedavi 6nemli ve gereklidir.!

Mantar gorillme  sikligy,
mikroorganizmalar ve iligkili risk faktorleri cografi bolgelere
gore degisiklik gostermektedir.? Insidansin yiiksek oldugu,
etiyolojide siklikla travmanin rol aldig: tropikal ve subtropikal
bolgelerde kiif mantarlar1 6nde gelen etkenler iken, daha
soguk ve kuru iklimlerde etiyolojide genellikle okiiler

keratitlerinin etken

ylizeyin immiinitesini bozan faktorler yer almaktadir ve maya
mantarlari etken olarak 6ne ¢ikmaktadir.”” Mantar keratiti
epidemiyolojisindeki bolgesel farkliliklar ve bu enfeksiyonlarin
tedavisindeki giicliikler, farkli cografik bolgelerdeki referans
merkezlerinden bildirilen sonuglarin 6nemini artirmaktadir.

Bu caligmada, iilkemizin giineyindeki 3. basamak bir
referans merkezine 6 yillik zaman diliminde bagvuran mantar
keratiti olgularinin demografik, etiyolojik, klinik ve mikolojik
dzelliklerinin ortaya konulmas: ve tedavi sonuglarinin sunulmasi
amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem

Ekim 2012-Ekim 2018 tarihleri arasinda ...... Universitesi
Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklart Anabilim Dali kornea biriminde
mikrobiyal keratit tanisi konulan hastalarin tibbi kayitlar:
retrospektif olarak incelendi. Etken mantarlarin kiiltiir ve/veya
sitolojik inceleme ile gosterildigi olgulardan, tibbi kayitlarinda
eksik olmayanlar caligmaya dahil edilirken bagvuru aninda
endoftalmi varliZ1 diglama kriteri olarak kabul edildi. Caligma
icin ... Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay*
alindr ve caligma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun
olarak gerceklestirildi. Demografik ve etiyolojik ozellikler,

semptom siiresi, risk faktorleri, eslik eden sistemik hastaliklar,
etken mikroorganizmalar ve tani yontemleri, tedavi 6ncesi en iyi
diizeltilmig gorme keskinligi, ilk bagvuru esnasindaki infiltrat
ozellikleri ve hipopiyon varligi, uygulanan tedaviler ve tedavi
sonuglari kaydedildi. Infiltrat lokalizasyonu santral, parasantral
ve periferik olmak iizere 3 bolge seklinde kaydedildi.® Infilerat
derinligi biyomikroskobik olarak degerlendirildi ve yiizeyel
(korneal kalinligin 2/3’tinden az) ya da derin (korneal kalinligin
2/3’tinden fazla) olarak siniflandirilds.®

Sitolojik ve Mikolojik Inceleme

Topikal anestezi altinda tiim infiltratlarin taban ve
kenarlarindan kazinti 6rnekleri alindi. Klinik 6rnekler dogrudan
mikroskopi ile .. Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalr’'nda incelendi. Papanicolaou ve periyodik asit-Schiff boyalari
kullanilarak 6rneklerde epitel hiicreleriile iligkili mantar hiflerinin
varlig1 aragtirildi. Sivi beyin-kalp infiizyon (bioMérieux, Marcy
I'Etoile, Fransa) tagima besiyerinde ...... Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikoloji Bilim Dalr'na iletilen
ornekler uygun kiiltiir ortamlarina (kanli agar [bioMérieux],
Sabouraud-glikoz agar [Merck, Darmstadt, Almanyal, patates
dekstroz agar [Merck} ve beyin-kalp infiizyon agar {bioMérieux})
“C” seklinde inokiile edildi. Plaklar 28 °C ve 37 °C’de inkiibe
edilerek iireme acisindan incelendi.

Kiiltiirde iireyen mantarlarin molekiiler tanist Westerdijk
Fungal Utrecht, Hollanda'da
gerceklestirildi. Aspergillus tiirleri fDNA internal transcribed
spacer (ITS) ve partial calmodulin, Fusarium tiirleri ise partial
elongation factor 1-alpha (tefl-alpha) gen bolgelerini hedef

7,8

Biodiversity  Institute

alan primerler kullanilarak tanimlandi.”® Tim izolatlar
Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS; Utrecht, Hollanda)
ya da Macit Tlkit Working Collection (MI; Adana, Tiirkiye) kayit

numaralari ile saklandi.

Tedavi

Tiim mikrobiyal keratit olgularinda ilk tedavi ampirik olarak
baslandi. Ampirik topikal tedavide klinik bulgularin ciddiyetine
gore fortifiye vankomisin (50 mg/ml [Kocak; Istanbul, Ttirkiye)
/ amikasin (50 mg/ml, {Osel; Istanbul, Tiirkiyel) kombinasyonu
ya da moksifloksasin (%0,5, [Vigamox, Alcon; Fort Worth,
ABDY) baglandi. Tibbi 6ykii ve klinik bulgulara gére mantar
keratiti siiphesinin kuvvetli oldugu olgularda topikal fortifiye
vorikonazol (10 mg/mL, [Vfend; Pfizer, New York, ABD})
tedavisi laboratuvar sonuglart beklenmeden ampirik tedaviye
eklendi. Daha sonraki tedavi protokolii klinik yanit ve
mikrobiyolojik inceleme sonuglarina gére diizenlendi.
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Sitolojik inceleme ve/veya kiiltiirde etken mantarin
saptandi@1 hastalarda, eZer ampirik olarak baglanmamigsa,
tedaviye topikal antifungal (fortifiye vorikonazol ya da
amfoterisin B [Aspergillus tiirleri ya da maya enfeksiyonu
saptandiginda}l [2.5 mg/mL; NeXstar
Pharmaceuticals, San Dimas, ABD}) saat bag:i olacak
sekilde eklendi. Kiiltiirde iireme saptanan hastalarda,

AmBisome,

saptanan mikroorganizmanin tiiriine gore antifungal tedavi
degistirildi. Baglanan antifungal tedaviye yanit alinamamasi
durumunda, Fusarium olgularinda topikal posakonazol ([10
mg/0.1 ml} [Noxafil, Schering Plough, New Jersey, ABD})
maya enfeksiyonu varlifinda ise kaspofungin ({10 mg/mL}
[Cancidas, Merck Sharp Dohme, New Jersey, ABD}) tedaviye
ilave edildi. Etkene gore secilen antifungal ilaglarin sistemik
uygulamalari, intrastromal ve/veya intrakameral vorikonazol
ya da amfoterisin B tedavileri ve korneal ¢apraz baglama (KCB)
tedavisi klinik bulgularin ciddiyetine ve tedaviye alinan yanita
gore gerek goriilen hastalarda uygulandi. Tim olgularda
tedavi siklig1 ve siiresi, takipler icerisindeki klinik yanita gore
belirlendi. Tibbi tedavinin yetersiz oldugu olgularda c¢esitli
cerrahi tedaviler (amniyon membran transplantasyonu [AMT],
korneal yama greft, penetran keratoplasti {PK}, eviserasyon)
uygulandi.

Tibbi tedavi ve mindr cerrahi girigimler (AMT, korneal
yama greft) sonrasi infiltracin tam olarak kaybolmas: ve
epitelizasyonun tamamlanmas: “tedaviye yanit alinmasi” olarak
kabul edildi. Iyilesme sonrasi klinik takipten ¢ikan (iyilesme
sonrasi takip siiresi <2 hafta) ya da son muayenesinde iyilesmenin
tamamlanmadig: olgular “klinik takip siiresi yetersiz” olgular
olarak degerlendirildi. Tiim tedavilere ragmen enfeksiyonun
ilerleyisinin durdurulamadigi, PK ya da eviserasyon uygulanan
olgular ise “tedaviye yanit vermeyen” hastalar olarak siniflandi.
Klinik takip siiresi ve tedavi sonrast bulgulari “tedaviye yanit
alinmast” kriterlerini kargilayabilen olgular ile “tedaviye yanit
vermeyen” hastalar demografik, etiyolojik ve klinik zellikler
agisindan kargilagtirildi. Diger yandan tedavi sonrasi, Snellen
eselinde baglangictaki gorme keskinligine gore bir sira veya daha
fazla artig “tedavi ile gorme artis1” olarak kabul edildi. “Tedaviye
yanit alinan” olgular icerisinde “tedavi ile gorme artig1” olan ve
olmayan olgular karsilagtirildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket programi
kullanildi. Kategorik ol¢timler say1 ve yiizde olarak, siirekli
Olgiimlerde ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde
ortanca ve minimum- maksimum) olarak &zetlendi. Kategorik
degiskenlerin kargilagtirilmasinda Ki-Kare test ya da Fisher
test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda siirekli dl¢timlerin
kargilagtirilmasinda dagilimlar kontrol edildi, parametrik
dagilim gosteren degiskenler igin Student T test, parametrik
dagilim gostermeyen degiskenler de Mann Whitney U testi
kullanildi. Tedavi sonucunu etkileyen bagimsiz risk faktorleri ise
lojistik regresyon analizi kullanilarak belirlendi. Tiim testlerde
istatistiksel 6nem diizeyi 0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Altr yulik calisma periyodu igerisinde mikrobiyal keratit
tanist konulan 559 hasta icerisinde, 72 (%12,8) mantar keratiti
olgusu mevcut idi. Tibbi kayitlarina tam olarak ulagilamayan 7
olgu calisma kapsamina alinmadi. DiZer 65 olgunun 27’sinde
(%41,5) polimikrobiyal etiyoloji mevcuttu ve bu olgular farkli
bir ¢aligmada bildirilmis idi (xxx II, xxx O, xxx E, et al. Clinical
aspects and prognosis of polymicrobial keratitis caused by
different microbial combinations: A retrospective comparative
case study. Int Ophthalmol. 2020; inceleme agamasinda). Sonug
olarak, bu ¢aligmaya farkli bir mikrobiyal etkenin eslik etmedigi
38 mantar keratiti olgusu dahil edildi. Olgularin yag ortalamas:
44,9+19,0 (2-80) yil olarak bulundu. Caligmamizda erkek olgu
sayist daha fazla idi (14 kadin {%36,81, 24 erkek {%63,2])
ve kirk yag altr olgularda erkek cinsiyet hakimiyeti daha
belirgin olarak goriildii (8/11; %72,7). Yasg dagilimi agisindan
incelendiginde en cok olgunun 40-60 yag araliginda (n=20;
%52,6) oldugu bulundu (Sekil 1). Olgu sayilarinin 2012 ve 2018
yullarinda daha fazla oldugu, diger yillarda dengeli bir sekilde
dagildig1 saptand: (Sekil 2). Olgularin ilk bagvuru zamanlarinin
mevsimsel dagilim: incelendiginde, en ¢ok olgunun sonbahar
aylarinda (n=16; %42,1) bagvurdugu goriildii (Sekil 3).

En sik kaydedilen predispozan faktor travma idi ve 17
(%44,7) olguda tespit edildi (Tablo 1). Bu olgularin 10’nunda
(10/17; 9%58,8) bitki ya da hayvan kaynakli travma mevcut idi.
Sekiz (9%918,2) olguda saptanan diabetes mellitus en sik sistemik
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Sekil 1. Olgularin yasa gére dagilimi
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Sekil 2. Olgularin bagvurduklar: yillara gore dagilimi
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risk fakeorii iken, 9 (%23,7) olguda herhangi bir predispozan
faktor saptanmadi. Predispozan faktorler bagvuru mevsimi
ve bagvuru yilina gore incelendiginde dengeli bir dagilim
gosterirken, yag gruplari arasinda farklilik mevcut idi. Kirk yag
oncesi olgularda travma (7/11; %63,6), kirk yag sonrast olgularda
ise okiiler yiizey immiinitesini bozan lokal ve sistemik patolojiler
(13/27, %48,1) predispozan faktorler arasinda ilk sirada yer aldh.

Etken mikroorganizma 26 (%68,4) olguda mantar kiiltiirii
ile tespit edildi ve bu olgularin 15’inde (%39,4) etken sitolojik
incelemede de saptandi. Mantar kiiltiiriinde iireme goriilmeyen
12 (%31,6) olguda ise tan: sitolojik inceleme ile konuldu. Kiif
mantarlart 34 (%89,5) olguda saptanirken; 4 (%10,5) olguda
maya mantari belirlendi (Tablo 2). Iki mantar grubunun ilk
bagvurudaki epidemiyolojik ve klinik o6zellikleri Tablo 3'de
gosterilmistir. Kiiltiirde iireme saptanan 26 olgu icerisinde en
sik saptanan patojenler Aspergillus tiirleri (11/26; %42,3) idi.
ilk basvurudaki epidemiyolojik ve klinik 6zellikler agisindan
mantar izolatlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmad: (tiimii
i¢in p> 0,05).

Olgularin ilk bagvuru o©ncesindeki semptom stiresinin
medyan degeri 15 giin (1-120 giin arast) idi. Bagvuru aninda
infiltrat alani ortalamasi 38,2 = 30,2 mm? (n=36; 1,3-143,7)
olarak bulundu (iki olguda bu deger olciilemedi). Olgular
lezyon 6zellikleri agisindan incelendiginde, 14 (%36,8) olguda
uydu infiltratlar, 5 (%13,2) olguda halkasal infiltrat, 16 (%42,1)
olguda ise hipopiyon mevcut idi. Infiltrat 11 (%28,9) olguda
yliizeyel, 27 (%71,1) olguda ise derin yerlesimliydi. Olgularin
22’sinde (%57,9) santral, 14’tinde (%36,8) parasantral, 2’sinde
(%5,3) ise periferik yerlesim saptandi. On (%26,3) olguya yalniz
topikal antifungal tedavi uygulandi. Topikal tedaviye ek olarak
sistemik antifungal tedavi 22 (%57,8), intrastromal antifungal
(amfoterisin ya da vorikonazol) enjeksiyonu 20 (%52,6) ve
KCB tedavisi 5 (%13) olguya uygulandi. Kornea drneklerinin
incelenmesi sonuglanmadan korneal perforasyon gerceklesen ve
eviserasyon uygulanan bir olguya antifungal tedavi verilemedi.
Takip stiresi igerisinde AMT 15 (%39,5), korneal yama greft
ise 4 (%10,5) olguya uygulandi. Bu tedaviler sonrast ortalama
takip siiresi 19,5 ay (1-65 ay) olan 19 hastada (%50) infiltrat
tam olarak kayboldu, epitelizasyon tamamland: ve bu bulgular
en az 2 haftalik izlemde devamlilik gosterdi (tedaviye yanit
veren hastalar). On dort (%36,8) olguda ise tiim tedavilere
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Basvurulan aylar

Sekil 3. Olgularin bagvurduklar: aylara gére dagilimi

ragmen enfeksiyonun ilerleyisi durdurulamadi (tedaviye yanit
vermeyen olgular). Bu olgulardan 8’ine (%21) PK, 6’sina
(%15,8) ise eviserasyon uygulandi. Eviserasyon uygulanan 6
olgunun ikisinde uzun semptom siiresi ve klinigimize geg
bagvuru (26. ve 30. giinlerde) kotii prognoza zemin hazirlad:.
Bagvuru aninda kornea perforasyonu bulunan ve klinik takibin
ilk haftas: iginde endoftalmi gelisen bir olguda da tektonik
girisim uygulanamad: ve eviserasyon yapildi. Diger olgularda
antifungal tedavilere ragmen limbus ve skleraya uzanan ya
da arka segmente yayilim gosteren enfeksiyonlar PK sansini
ortadan kaldirdi.

Tedaviye yanit veren ve vermeyen olgular karsilagtirildiginda,
baglangic infiltrat boyutunun tedaviye yanit vermeyen olgularda
daha biiyiik oldugu goriildii (p=0,049; Tablo 4). Ayrica infiltratin
parasantral yerlesimli oldugu olgularin tedaviye yanit oranlarinin
diger olgulara gire daha yiiksek oldugu saptand: (p=0,036).
Infiltrat boyutu biiytidiikce lezyonun merkezi korneay: tutma
riski artacagindan lokalizasyon-tedavi yaniti arasinda belirlenen
bu iligkinin lezyon boyutundan etkilenip etkilenmedigini
saptamak amaciyla bu degiskenler lojistik regresyon modelinde
degerlendirildi. Bu analiz ile lezyon lokalizasyonunun tedaviye
yanit oranini etkileyen bagimsiz bir parametre oldugu goriildii
(odds orani 6,6; %95 giiven arali1 1.1-42; p= 0.048). Bes
(%13,2) olgu “klinik takip siiresi yetersiz” olgular sinifina dahil
edildi ve bu olgularin verileri tedavi sonucuna iligkin analizlere
dahil edilmedi.

Tablo 1. Mantar keratiti olgularinda belirlenen predispozan
faktorler
q . O .
Predispozan Faktor lgu Yiizde
Sayis1
Travma 17 38,6
Bitkisel yaralanma (dal, diken, ot) 8 18,2
Hayvansal yaralanma (boynuz, kuyruk) 2 45
Diger (metal, tas, toz) 7 15,9
Okiiler Yiizey Immiinitesini Bozan Risk
e 25 56,8
Faktorleri
Lokal Faktorler 15 34,1
Kronik okiiler yiizey hastaligif 7 15,9
Topikal steroid kullanim1 3 6,8
Gegirilmis okiiler yiizey cerrahisiz: 4 9,1
Uzun siireli topikal ilag kullanimi§ (> 6 ay) 1 23
Sistemik Hastaliklar 10 22,7
DM 8 18,2
Diger! 2 45
Kontakt Lens Kullanim1 2 4,6
Toplam 44% 100
"Kronik blefarit, kuru goz, atopik keratokonjonktivit, herpes simpleks keratiti, lagoftalmik
keratopati
*Penetran keratoplasti, pterjium cerrahisi, pars plana vitrektomi
¥Topikal antiglokomatz, topikal antibiyotik
Biilléz pemfigoid, genetik sendroma ikincil immiin yetmezlik
“Yedi olguda okiiler yiizey immiinitesini bozan birden ¢ok faktér mevcut idi.
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Ik bagvuru aninda gérme seviyesi 23 olguda 1sik hissi (+)
ile el hareketleri seviyesinde, 2 olguda 1 metreden parmak sayar
(mps) — 5 mps araliginda, 10 olguda ise 20,1 seviyesindeydi.
Bir olguda ilk muayenede 1sik hissi mevcut degilken, 2 olguda
gorme keskinligi degerlendirilemedi (1 ¢ocuk olgu ve 1 mental
gelisme geriligi bulunan olgu). Tedaviye yanit veren olgular
(n=19) icerisinde 8 (%42,1) olguda, tedavi sonrasi son klinik
muayenede ilk bagvurudaki gorme keskinligine gore 1 sira ve
tizerinde gorme artist elde edildi. Alt (%31,5) olguda tedavi
sonrast gorme keskinligi degismezken, 3 (%15,7) olguda sonug
gorme, tedavi oncesine gore daha diisiik saptandi (1 ¢ocuk
hastada gorme keskinligi olciilemedi, 1stk hissi olmayan bir
olgu degerlendirmeye alinmadi). Tedavi sonrast gorme artigt
saptanan 8 olgu ile diger 9 olgu ilk bagvurudaki veriler agisindan
karsilastirildi ancak iki grup arasinda demografik ve klinik
parametreler acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi (tiimii icin p>0,05). PK yapilan olgularin 4’tinde
(%50) son muayenede bagvurudaki gorme keskinligine gore 1
sira ve iizerinde gorme artigt saptandi. Tki olguda (%25) PK
sonrast gorme keskinligi ilk bagvuruya gore degismezken, 2
(%25) olguda son muayenedeki gérme keskinligi ilk bagvuruya
gore daha diisiik saptand.

Tartisma

Mantar keratitleri, gelismekte olan iilkelerde g6rme
kaybinin 6nde gelen sebeplerindendir.! Gerek mikolojik
gerekse klinik tanidaki giicliikkler ve antifungal ilaclarin
etkinliginin sinirli olmasi, bu enfeksiyonlarda tedavi bagarisinin
azalmasina ve gorme keskinliZi acisindan olumsuz sonuglara
sebep olabilmektedir.” Mantar keratiti konusunda deneyimi
olan bir referans merkezinin verilerini igeren bu ¢aligmada,
mantar keratiti olgularindaki demografik 6zellikler, predispozan
taktorler, etken mikroorganizmalar ve tedavi sonuglarina iliskin
detayli veriler sunulmakeadir.

Mantar  keratitlerinin siklig1, bolgelerin
sosyoekonomik 6zelliklerine, iklimsel ve cevresel kogullarina
gore degiskenlik gostermekreedir.!® Ozellikle rarim iscilerinin
yogun bulundugu alanlarda, sicak ve nemli bolgelerde mantar
enfeksiyonlart mikrobiyal keratitlerin 6nemli bir kismini
olusturmaktadir.! Hindistan’da yapilan farkli caligmalarda
hastalifin enfeksiyoz keratitler icerisindeki oraninin 9%8-47

goriilme

arasinda degistigi bildirilmistir.'*!! Ulkemizin batisinda bulunan
bir merkezdeki mikrobiyal keratitlerin incelendigi bir ¢aligmada,
Yilmaz ve ark., mantar keratitlerinin oranini %24,2 olarak
bildirmislerdir."”* Hilmioglu-Polat ve ark., giincel bir ¢alismada
Tiirkiye'deki yillik mantar keratiti insidansini 33/100.000
olarak tahmin etmiglerdir."”” Cukurova bolgesi subtropikal
iklimi ve tarim arazilerinin genigligi ile mantar enfeksiyonlarina
yatkinligin goriildiigii bir cografyadir. Bu bolgedeki 3. basamak
bir hastanenin verilerini igeren bu caligmada, 6 yillik dénemde
559 mikrobiyal keratit olgusu icerisinde mantar keratitlerinin
orant %12,8 olarak bulundu.

Mantar keratitlerinin goriilme siklig1 ve predispozan faktorler
cinsiyet ve yas ile iliski gostermektedir.“'*'*1> Hindistan'in farkls

bolgelerinde gerceklestirilen ¢aligmalarda en yiiksek prevalans
50-60 yas arast erkeklerde bulunmugtur.!'®!” Geligmekte olan
tilkelerde hastaligin prevalansi erkeklerde kadinlara oranla 2-5
kat fazla bildirilirken '®''; Tanure ve ark., Kuzey Amerika'dan
bildirilen olgularda kadin ve erkek oranini benzer bulmusgtur.'®
Calismamizda erkek olgularin sayist daha fazla (K/E, %36,8-
%63,2) ve olgularin biiyiik kismi (27/38, %71) 40 yas lizeri idi.
Kirk yas alt1 olgularda erkek cinsiyet hakimiyeti daha belirgin
olup (8/11; %72,7), buna paralel olarak bu yas grubunda
travma (7/11; %63,6) en sik belirlenen predispozan faktor idi.
Genel olarak, 20-40 yas arali31 en aktif ¢aligilan, dolayisiyla
tarim ve hayvancilikla ugraganlar icin travma riskinin en fazla
oldugu yag araligidir.'® Bu yag grubunda, erkekler fiziksel
giice dayali ig kollarinda daha ¢ok calistifindan kadinlara gére
okiiler travmaya daha stk maruz kalmaktadir.'® Caligmamizda
travma oykiisii olan 17 olgudan 13’ii (%76,4) erkek idi. Kirk
yas sonrast olgularimizda ise cinsiyet dagilimi daha dengeli
idi (kadin %40,7 - erkek 9%59,2) ve travma Oykiisii orani
daha diisitk bulundu (10/27; %37). Bu yas grubunda, okiiler
ylizey immiinitesini bozan lokal ve sistemik patolojiler (13/27;

Tablo 2. Mantar izolatlarina iliskin veriler
Mantar izolatlart ;Za(;l;tl ©0) CBS / MI No.
Kiif mantarlart 34(89,5)
Sitoloji ile tan: 12 (31,5)
Kiiltiir ile tan: 22(57,8)
Aspergillus tiirleri 11 (28,9)
Aspergillus fumigatus 4(10,5) ffis 4};;5/41\1/3 /15513398 05
Aspergillus flavus 3(7,8)
Aspergillus terreus 1(2,6) CBS 135845
Aspergillus spp. 3(7,8)
Fusarium tiirleri 8(21)
Fusarium falciforme 2(5,2) ?f38215218901 V)
Fusarium spp. 3(7,8) CBS 145411
Tanimlanmamis esmer mantar 1(2,6)
Tanimlanamamis kiif mantart 2(5,2)
Maya mantarlar: 4(10,5)
Sitoloji ile tani Yok
Kiiltiir ile tan1 4(10,5)
Candida tiirleri 3(7,8
Candida albicans 0(0)
Candida tropicalis 1(2,6)
Candida spp. 2(5,2)
Tanimlanmamis maya mantari 1(2,6)
Toplam izolat 38 (100)
CBS, Centraalbureau voor Schimmelcultures; MI, Macit Ilkit Working Collection




Harbiyeli ve ark. Mantar Keratitinde Klinik ve Mikolojik Ozellikler

%48,1) predispozan faktorler icerisinde ilk siray1 almakta idi.
[lerleyen yasla beraber viicudun immiin direnci azalmakta,
korneal epitelizasyon yavaglamakta, kronik okiiler ve sistemik
hastaliklara yatkinlik artmaktadir.”” Tiim bu faktérler mantar
keratitinin olusumu igin zemin hazirlamaktadir.

Mantar keratitlerinde etken mantarin tiirii, tibbi dykii ve
predispozan faktorler ile yakin iligki gostermektedir.” Maya
mantar1 enfeksiyonlar1 biiyiik oranda altta yatan okiiler ya
da sistemik hastali§1 bulunan olgularda enfeksiyona sebep

Calismada kiif mantarlarinin etken oldugu 34 olgunun 16’sinda
(%47) travma oykiisii mevcutken, maya mantart enfeksiyonu
olan olgulardan yalnizca birinde (%25) travma ykiisiit vardu.
Diger maya mantari olgularinin tiimiinde kronik okiiler yiizey
hastaliZ1 saptandi, iki olguda sistemik hastalik (bir olguda
genetik sendroma ikincil immiin yetmezlik, bir olguda ise
biilléz pemfigoid) dykiisii de eslik etmekteydi.

Mantar keratiti etkenleri iklim ve ¢evresel sartlara bagli olarak
cografi degiskenlikler gosterebilmektedir.”? Geligmekte olan ve

olurken, kiif mantarlar: siklikla okiiler travma ile iligkilidir.?>?! tropikal ya da subtropikal iklime sahip pek ¢ok iilkeden yapilan
Tablo 3. Olgularin ilk basvurudaki veriler acisindan etken mantar tiiriine gore karsilastirilmasi
Kiuf mantari Maya mantari
(n=34) (=9
n ‘ % n %
Cinsiyet
K 12 35,3 2 50,0
E 22 64,7 2 50,0
Basvuru Yili
2012-2015 18 52,9 0 0,0
2016-2018 16 47,1 4 100,0
Basvuru Mevsimi
Ilkbahar 2 5,9 0 0,0
Yaz 9 26,5 0 0,0
Sonbahar 15 44,1 1 25,0
Kis 8 235 3 75,0
Predispozan Faktor
Travma 12 35,3 1 25,0
Okiiler Yiizey Immiinitesini Bozan Durumlar 8 23,5 3 75,0
KL Kullanimi 1 2,9 0 0,0
Coklu Etken Varlig: 5 14,7 0 0,0
Saptanamayan 8 23,5 0 0,0
Hipopiyon Varlig: 14 41,2 2 50,0
Merkezi Lezyon Varlig 20 58,8 2 50,0
Derin Lezyon Varligi 25 73,5 2 50,0
Uydu Lezyon Varlig1 13 38,2 1 25,0
Halkasal Infiltrat Varlig 5 14,7 0 0,0
Baslangic Gorme Seviyesi’
< El hareketleri seviyesi 22 66,6 2 66,7
1-5 mps aralig: 4 12,1 1 33,3
0,1-1 aralig1 7 21,2 0 0,0
Ort. + Std. Sapma Ort. + Std. Sapma
(Min-Max) (Min-Max)
Yas 46+18,33 (7-80) 55+27,86 (2-62)
Semptom Siiresi 13+25,65 (1-120) 22+10,9 (13-35)
Infiltratr Alant 30+34,68 (1,3-143,7) 20,2+19,12 (16,4-20,2)
Tablodaki degiskenler agisindan etken mantar tiirleri arasinda istatistik olarak anlamli bir fark saptanmamigtir. Maya mantari saptanan olgu sayisinin az olmas: nedeniyle tabloda p degerlerine yer
verilmemistir. KL: Kontakt lens
"Her gruptan biter hastada grme seviyesi degerlendirilemedi.
nfiltrac alani 2 olguda dlgiilemedi.




calismalarda kiif mantarlari keratit olgularinda en sik saptanan
izolatlardir.”® Kiif mantarlart icerisinde, Aspergillus tiirleri

subtropikal bolgelerde 6n plana ¢ikarken, Fusarium'un tropikal
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bolgelerde daha sik gortildiigii bildirilmigtir.

11,24-27

Binnani

ve ark., caligmalarinda 180 mantar izolatinin 9%63,3liniin

Aspergillus tiirleri  oldugunu, bunlarin ¢ogunun (%55)

Tablo 4. Tedavi yanitina gore gruplandirilan olgularin karsilastiridmasi

Tedavi Sonucuq

Tedaviye Yanit (+) (n=19)

Tedaviye Yanit (-) (n=14)

n ‘ % n % P
Cinsiyet
K 7 36,8 5 35,7 |
E 12 63,2 9 64,3
Basvuru Yili
2012-2015 10 52,6 5 35,7
2016-2018 9 474 9 643 0482
Basvuru Mevsimi
flkbahar 1 5,3 1 7.1
Yaz 4 21,1 4 28,6
Sonbahar 9 474 4 28,6 LD
Kig 5 26,3 5 35,7
Predispozan Faktor
Travma 4 21,1 6 429
Okiiler Yiizey Immiinitesini Bozan Durumlar 7 36,8 2 14,3
KL Kullanimi1 0 0,0 1 7,1 0,218
Coklu Etken Varlig: 2 10,5 3 214
Saptanamayan 6 31,6 2 14,3
Etken Mantar Tiirii
Kiif mantars® 17 89,5 13 92,9

Fusarium 2 10,5 4 28,6
Aspergillus 7 36,8 4 28,6 W0 !

Maya Mantari 2 10,5 1 7,1
Hipopiyon Varlig 7 36,8 7 50,0 0,497
Merkezi Lezyon Varlig: 8 42,1 12 85,7 0,036
Derin Lezyon Varlig 12 63,2 10 714 0,719
Uydu Lezyon Varlig: 6 31,6 5 35,7 1
Halkasal infiltrat Varlig: 2 10,5 2 14,3 1
Baslangic Gorme Seviyesi®
< El hareketleri seviyesi 10 55,6 12 92,3
1-5 mps araligs 4 22,2 1 7,7 0,086
0.1-1 aralig 4 22,2 0 0,0

Ort. + Std. Sapma Ort. + Std. Sapma

(Min-Max) (Min-Max)
Yas 47+ 20,41 (2-80) 47+16,08 (7-45) 0,747
Semptom Siiresi 10+17 (1-60) 20+21,56(4-90) 0,209
Infiltrat Alant* 28,2+24,51 (1,3-110,0) 45,5+50,83 (2,0-143,7) 0,540

KL: Kontakt lens

IKlinik takip siiresi yetersiz olan 5 olgu tabloda gosterilmemektedir.

¥Tiir diizeyinde tanimlanan olgular

"Her gruptan birer hastada girme seviyesi degerlendirilemedi.

#nfilerat alani 2 olguda dlgiilemedi.




Harbiyeli ve ark. Mantar Keratitinde Klinik ve Mikolojik Ozellikler

Aspergillus fumigatus olarak saptandigini bildirmislerdir.™
Yazarlar, Aspergillus sporlarinin havada yogun oldugu
bolgelerde, enfeksiyona yatkin durumdaki gozlerle temasinin
enfeksiyona yol actigini ifade etmiglerdir.! Calismamizda, 34
(9%89,4) olguda etken kiif mantarlari idi. Ureme goriilen
mantar kiiltiirlerinde en ¢ok tanimlanan etken Aspergillus
tiirleri (11/26, %42,3) oldu. Dért olguda saptanan Aspergillus
fumigatus en sik izole edilen Aspergillus tiirii idi. Caligmamizda
8 (%30,7) olguda saptanan Fusarium tiirleri ise gelisgmekte olan
ve sicak iklime sahip pek ¢ok tilkeden bildirilen sonuglarla benzer
sekilde ikinci en sik izole edilen etken olarak tespit edildi.”®*
Iliman iklimlerdeki ya da gelismis iilkelerdeki mantar keratiti
olgularinda 6n siralarda yer alan maya mantarlari, caligmamizda
4 (%10,6) olguda etken olarak saptandr. Caligmamizdaki
olgularin sosyoekonomik diizeyi, bolgemizin cografik sartlart
ve olgularimizda saptanan en sik risk faktoriiniin travma oldugu
g6z oniinde bulunduruldugunda, mantar izolatlarinin bu sayisal
dagilim1 beklenen bir sonug olarak kabul edilebilir.

Mantar keratitinin tedavisi giigtiir ve pek cok ¢aligmada tedavi
basarisinin sinirlt oldugu bildirilmistir.'*7° Benzer ¢aligmalarda
tibbi tedaviye yanitsizlik ve keratoplasti ihtiyaci, gelismekte olan
tilkelerde %40-47,"%" gelismis iilkelerde ise %21-25 aralifinda
bildirilmigtir.*'®2% Nielsen ve ark., ¢caligmalarinda tibbi tedavi
ile olgularin sadece %36’sinin basari ile tedavi edilebildigini ve
olgularin %52’sine keratoplasti uygulandigini bildirmislerdir.’
Literatiirde bildirilen oranlara benzer sekilde, ¢calismamizda tibbi
tedavi ve mindr cerrahi girigimler (AMT ve korneal yama greft)
ile olgularin %50’sinde anatomik bagart (19/38; tedaviye yanit
veren hastalar) saglandi.

Fusarium tiirlerinin pek ¢ok antifungal ilaca kargi direncli
olmast, Fusarium keratitlerinde tedavi basarisini  gerek
anatomik biitiinligiin korunmas: gerekse gorme seviyesi
acisindan sinirlandirmaktadir.*** Fusarium keratitinde, topikal
natamisinin etkinlifi ve vorikonazole istiinliigii pek c¢ok
caligmada gosterilmigtir.’” Perez-Balbuena ve ark., 61 Fusarium
keratiti olgusunun 14’iine (%23) tektonik PK, 14’iine ise (%23)
eviserasyon uygulandigini bildirmiglerdir.** Yazarlar, natamisin
tedavisi uygulanan olgularin hicbirinde eviserasyon gereksinimi
ortaya ¢itkmadigin: ifade etmisler, ¢alisma periyodunun dnemli
bir kisminda Meksika'da natamisine ulagilamamasi sebebiyle
pek ¢ok olguda diger antifungal ilaglarin kullanildigin:
belirtmiglerdir.”* Waltner ve ark., calismalarinda 15 Fusarium
keratiti olgusunun 9'una (%60) keratoplasti, 3’tine (%20) ise
eviserasyon uygulandiZin1 bildirmislerdir.”> Yazarlar bu olumsuz
klinik sonucu, natamisinin Almanya’'da ticari iiriin olarak
bulunmamas: ile iligkilendirmiglerdir.”

Olgu sayilarinin diigitk olmas: sebebiyle istatistiksel olarak
anlamli bir sonug saptanamamus olsa da, caligmamizdaki Fusarium
olgularinda iyilesme orani diger mantar keratitlerine kiyasla
daha diisitk idi (Tablo 4). Alt1 Fusarium olgusunun (iki olgu
klinik takip siiresinin yetersiz olmasi sebebiyle degerlendirmeye
alinmadi) sadece ikisi (%33,3) tibbi tedavi ile iyilesme gosterdi.
Bu oran Aspergillus olgularinda %63,6; Candida olgularinda ise
%66,6 olarak belirlendi (Tablo 4). Fusarium olgularindan 2’sine
PK, 2’sine ise eviserasyon uygulandi. Calisgmamizda korneal

enfeksiyonun ilk bagvuru anindaki ciddiyetini gosteren klinik
bulgular etken mantarin tiiriine gore farklilik géstermedi. Bu
sebeple Fusarium olgularinin kotii prognozu, bu mantarin
uygulanan antifungallere kargi goriilen coklu ilag direnci ile
iligkilendirilebilir. Natamisinin {ilkemizde ticari iiriin olarak
bulunmamasi, bu zorlu olgularin tedavisinde 6nemli bir
problem olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Diger taraftan, sistemik
ve topikal posakonazoliin klasik antifungal tedavilere direncli
Fusarium keratitindeki etkinligi gosterilmigtir.*®** Yiiksek
lipofilik 6zelligi, bu ilacin okiiler dokulara gegisini ve dolayisiyla
etkinligini
antifungal tedaviye yanit vermeyen 4 Fusarium olgusunun
ikisine Fusarium tanist konuldugunda tibbi tedavi sanslarini
kaybetmis olduklar1 igin, 1 olguya ise ilacin o dénemde temin
edilememesi sebebiyle posakonazol tedavisi verilemedi ve bu 3

artirmaktadir.’®  Calismamizda konvansiyonel

olgunun 2’sine eviserasyon uygulandi.
Mikrobiyal igerisinde
enfeksiyonlarin orant %1,9-15,8 araliginda rapor edilmistir.
Mantar keratitlerinde ise bu oranin daha yiiksek degerleri de
icerecek sekilde genis bir aralikta (%5-60 araliZ1) bildirildigi
dikkat cekmekrtedir.®#>%> Fernandes ve ark., 94 mantar keratiti
olgusu icinde polimikrobiyal enfeksiyon oranini %36,1 olarak
bildirirken; Ahn ve ark., 7 yillik olgu serilerinde bu orani
%39,7 olarak rapor etmislerdir.®> Calismamizda, 6 yillik
donem icerisinde, 65 mantar keratiti olgusunun 27’sinde
(%41,5) polimikrobiyal etiyoloji mevcuttu ve bu oran literatiir
ile uyumlu bulundu. Hem kiif hem de maya mantarlarinin
biyofilm olugturabilmeleri ve antibiyozis, bakteri-mantar

etkilesimi konusunda 6ne ¢ikan zellikler olup, polimikrobiyal
4445

keratitler polimikrobiyal

40,41

enfeksiyonlardakirolleri heniiz tamolarak aydinlatilamamistur.

Calismamizda merkezi infiltcrat varligi ve infiltrat
buiyiikliigti tedavi basgarisizlii ile iligkili bulundu (sirast
ile p=0,036 ve p=0,049). Enfeksiyoz keratitlerde merkezi
infilerat varliginin artmig PK ihtiyaci ile iligkili oldugu
farkli caligmalarda gosterilmistir.®?” Prajna ve ark., mantar
keratitlerinde bagvurudaki lezyon 6zelliklerine iligkin,
infiltrat biiytikliigii ve merkezi lezyon varliginin da iginde
oldugu pek c¢ok parametrenin,
epitelizasyon siiresi, tedavi sonrast gorme seviyesi ve skar
boyutu ile iligkili oldugunu gostermistir.®® Keay ve ark.,
kontakt lens kullanicilarindaki mantar keratitlerinde, infiltrat
biiyiikliigiiniin gérme kaybi ve cerrahi miidahale gereksinimi
ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir.* Lalitha ve ark., ise 14
mm?yi gegen iilser boyutunun ve hipopiyon varliginin tedavi
basarisizliginin tahmininde yol gosterici olabilecegini ifade
etmislerdir.®” Enfeksiyoz keratitlerde ilk bagvuruda biiyiik bir
infiltratin varli31; hastanin ge¢ bagvurmasi, ilk bagvurdugu
merkezdeki yetersiz tedavi ya da hastanin bu tedaviye uyum
gostermemesi, patojenin tedaviye direnci ya da hastanin

perforasyon  gelisimi,

immiin durumu ile iligkili olabilir.” Bu faktérler ¢cogu zaman
bir arada bulundugundan esas sebebi ayirt etmek gii¢ olsa da
infiltrat 6zelliklerinin tedavi sonucu ile iligkisinin bilinmesi,
biiyiik ve merkezi lezyonlarla bagvuran olgularda agresif tedavi
segeneklerinin 6n planda dugtintilmesi ve bu olgularin daha
yakindan izlenmesi agilarindan 6nem tagtyabilir.
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Retrospektif dizayn: ve hastalarin tibbi kayitlarinda yer
almayan sosyoekonomik durum, meslek, yasanilan bolge
(kirsal/sehir merkezi) gibi mantar keratiti epidemiyolojisi ile
iligkili bilgilere yer verilememis olmasi ¢aligmamizin verilerini
sinirlamakeadir.

Sonug

Mantar keratiti bolgemizde ©nemli bir halk saglig:
sorunudur ve 40 yag alti hastalarda okiiler travma etiyolojide
onemli bir yer tutmaktadir. Caligmamizda, bolgemizdeki mantar
keratitlerinin en 6nemli etkeni kiif mantarlari olup Aspergillus
tiirlerinin  baskin oldugu goriilmiigtiir. Yogun topikal ve
sistemik antifungal tedavi, gereken olgularda da minér cerrahi
girisimler ile olgularin biiyiik kisminda bu zorlu enfeksiyon
acil keratoplasti ihtiyact olmaksizin tedavi edilebilmektedir.
Biiyiik ve merkezi lezyonlarla bagvuran olgularda agresif tedavi
secenekleri 6n planda diigiiniilmeli ve bu olgular daha yakindan
izlenmelidir.

Etik Kurul Onayi: Toplanti sayist ve tarihi 101/03.07.2020,
karar numaras: 12.
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