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Penetran Keratoplasti Sonrast Gelisen Mikrobiyal
Keratitlerin Erken ve Ge¢ Postoperatif Doneme Gore
Dagilimi

Distribution of Microbial Keratitis After Penetrating Keratoplasty
According to Early and Late Postoperative Periods
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*Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklart Anabilim Dali, Eskigehir, Tiirkiye
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Oz

Amag: Penetran keratoplasti (PK) sonrast mikrobiyal keratit (MK) gelisen olgularda mikrobiyal etkenlerin erken ve ge¢ postoperatif
doneme gore dagiliminin incelenmesi.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde PK uygulanan ve sonrasinda MK tanist alan 36 hastanin olgu kayitlari retrospeketif olarak incelendi.
Kiiltiir sonuglari mikrobiyoloji kayitlarindan alinarak kiiltiirde tireyen mikroorganizmalar kaydedildi. Klinik goriiniimii nedeniyle
antiviral tedavi baglanarak yanit alinan ve kiiltiirii negatif ¢ikan hastalar viral keratit olarak degerlendirildi. Keratit geligme siireleri;
erken (ilk 1 yil icerisinde) ve ge¢ (1 yil sonrasinda) postoperatif donem olmak iizere iki kategoride degerlendirildi. Caligmada yapilan
istatistiklerde normal dagilim gostermeyen sayisal deiskenleri kargilagtirmak icin Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri,
kategorik degiskenleri karsilagtirmak igin ki-kare testi kullanildi.

Bulgular: MK gelisen olgularin ¢ogunlugunun bakteriyel (%55,5 n=20) kaynakli oldugu bunu viral (%41,7 n=15) ve fungal (%2,8
n=1) etkenlerin takip ettigi izlendi. Erken dénemde gériilen 15 MK’nin 10’unun bakteriyel, 4’iiniin viral ve 1’inin mantar kaynakls; ge¢
donemde ise 21 MK’nin 10’unun bakteriyel, 11’inin viral kaynakli oldugu kaydedildi. Erken ve ge¢ donemde bakteriyel keratit etkeni
olarak en sik gram-pozitif bakteriler (%65, en sik etken Staphylococcus) goriildii. Gram-pozitif bakterilerin gram-negatif bakterilere
gore erken donemde daha sik MK etkeni oldugu saptandi (p=0,037). Viral ve gram-negatif bakterilerle olusan MK’lerin ge¢ dénemde
goriilme oraninin daha fazla oldugu izlendi ancak karsilagtirmalarda istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Sonug: Caligmamizda PK sonrast MK’lerde bakteriyel keratitlerin stk goriildiigii ve etken olarak gram-pozitif bakterilerin ilk sirada
yer aldig1 saptandi. Geg postoperatif donemde gram-negatif bakteriyel etkenlerin ve viral keratitlerin goriilme oraninin artmasi, uzun
stireli topikal steroid kullanimi ile agiklanabilir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyal keratit, penetran keratoplasti, keratit

Abstract

Objectives: The aim of this study was to investigate the distribution of microbial agents in the early and late postoperative periods in
patients with microbial keratitis (MK) after penetrating keratoplasty (PK).

Materials and Methods: The records of 36 patients who were clinically diagnosed as having MK after PK were retrospectively
reviewed. Culture results were obtained from microbiology records and the organisms that were produced were noted. A case was deemed
as viral keratitis based on the clinical appearance, negative cultures, and response to antiviral treatment. Keratitis development times
were evaluated in 2 categories: early (within the first year) and late (after year 1) postoperative period. Mann-Whitney U and Kruskal-
Wallis tests were used to compare numerical variables that did not show normal distribution and chi-square test was used to compare
categorical variables.

Results: The majority of MK cases were of bacterial origin (55.5%, n=20), followed by viral (41.7%, n=15) and fungal (2.8%, n=1).
Of the 15 cases of early postoperative MK, 10 were bacterial, 4 were viral, and 1 was fungal; however, among cases of late postoperative
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MK, 10 were bacterial and 11 were viral. The majority (65%) of early and late bacterial infections were caused by gram-positive strains (most commonly
staphylococci). Gram-positive bacteria caused keratitis significantly eatlier than gram-negative bacteria (p=0.037). Viral and gram-negative bacterial MK

was more frequent in the late postoperative period, but the difference was not statistically significant.
Conclusion: In our study, bacterial keratitis was more common in post-keratoplasty MK than viral and fungal keratitis. Gram-positive bacteria were
the most common causative agents. The increased incidence of gram-negative bacterial agents and viral keratitis in the late postoperative period can be

explained by long-term topical steroid use.
Keywords: Microbial keratitis, penetrating keratoplasty, keratitis

Giris

Penetran keratoplasti (PK) yapilan hastalarda mikrobiyal
keratit (MK), herhangi bir
goriilebilmekte ve greft yetmezligi, gorme kaybi gibi ciddi
okiiler morbiditelere yol agabilmektedir."** Yapilan caligmalarda
PK sonrasi MK goriilme sikligi 91,8 ile %12,1 arasinda
bildirilmigtir, 456
uzun siire tutulmas: ve topikal steroid kullanimi keratoplastili
gozlerde MK i¢in bildirilen risk faktorleri arasindadir.”® Taninin
erken konularak tedavinin bir an Once baglatilmasi, okiiler
morbiditeyi azaltmas: acisindan dnemlidir.’

PK sonrasi MK gelisiminde ¢ok c¢esitli etkenler rol
oynayabilir.*®!'® Okiiler florada da yer alan gram-pozitif
bakterilerin, ¢ogunlukla da Staphylococcus tiirlerinin, PK
sonrast en stk MK etkeni oldugu saptanmigtir.’® Gram-negatif
ve mantar keratitleri, gram-pozitiflere kiyasla daha az oranlarda
goriilmekeedir.'’

Herpes simplex viriis (HSV) keratiti klinikte klasik dendritik
veya jeografik {ilser, standart tedaviyle iyilesmeyen atipik
formlarda epitel defekti seklinde goriilebilmekeedir.!t1213:14
HSV keratitine bagli yiiksek oranda greft yetmezligi gelismesi
nedeniyle erken tani ve tedavi 6nemlidir.'

PK sonrast MK gelismesi erken ya da ge¢ postoperatif
donemde olabilir.'® Erken donemde gorillen MK; siklikla
alicinin  okiiler yiizey problemlerine,
kontamine oluguna, intraoperatif kontaminasyona bagli iken

gec donemde goriilen MK'nin cevresel patojenlere bagli oldugu
9,15,16,17,18

cerrahi sonrasi donemde

Gevsek siitiir varligy, siitiirlerin gereginden

donér  korneanin

dustiniilmiistiir.

Bu caligmanin amaci; primer keratoplasti endikasyonu
gecirilmis keratit olmayan veya enfeksiyon nedenli terapotik
keratoplasti yapilmayan PK sonrast MK gelisen olgularda
mikrobiyal etkenleri arastirmak ve etkenlerin erken ve geg
postoperatif doneme gore dagilimini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem

Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tip Fakiiltesi
Go6z Hastaliklar: Klinigi'nde, 2002-2019 yillari arasinda MK
dist endikasyonlarla PK yapilan hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi ve PK sonrast MK gelisen 36 hastanin 36 gozii
caligmaya dahil edildi. PK oncesi gecirilmis bakteriyel, viral
ya da fungal keratit dykiisii olmasi ve bu nedenle terapotik
amacli keratoplasti yapilmasi diglanma kriteri olarak kabul
edildi. Calisma protokolti Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
hazirlandi ve ESOGU Etik Kurul Komitesi'nden etik kurul
onayt alindi. Hastalarin yagi, cinsiyeti, sistemik hastaliklari,
antiglokomatoz ilag kullanimi, keratoplasti endikasyonlari,

cerrahi sonrast MK gelisme siireleri ve kornea kazintist yayma,
kiiltiir ve antibiyogram sonuglar: not edildi.

Korneal kazinti orneginden yapilan direkt yayma ve
kiiltiirde tireme pozitifligiyle bakteri veya fungal keratit; klinik
goriiniimii nedeniyle antiviral tedavi baglanarak yanit alinan ve
kiiltiirti negatif ¢ikan hastalar viral keratit olarak degerlendirildi.

Polimikrobiyal keratit; bakteri, viriis ya da mantar grubundan
olmasi fark etmeksizin birden fazla etkenin patojen olarak rol
aldif1 enfeksiyon olarak tanimlandi.'® Keratit gelisme siireleri;
erken (ilk 1 yil igerisinde) ve ge¢ (1 yil sonrasinda) postoperatif
donem olmak iizere iki kategoride degerlendirildi.

Keratoplasti 6ncesi oftalmolojik muayenede hastalarda
blefarit ve nazolakrimal kanal tikaniklifi mevcut degildi.
Keratoplasti yapilan tiim hastalara, postoperatif en az 4-6
hafta topikal antibiyotik ile azalan dozlarda en az 1 yil siire ile
topikal steroid tedavi protokolii uygulandi. MK gelisen hastalara
topikal antibiyotik tedavisi ampirik (6rn. kombine vankomisin-
amikasin) olarak baglandi. Yayma ve kiiltiir sonuglarina gore
tedavi tekrar diizenlendi.

Istatistiksel Analiz

Tium istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics, versiyon
21,0 (IBM, Inc., Armonk, NY, ABD) ile yapildi. Analize dahil
edilen degiskenlerin Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testi
ile normal dagilim gostermedigi goriildii. Sayisal degiskenlerin
tanimlayict istatistikleri ortalama = standart sapma ve ortanca
(minimum - maksimum) olarak ifade edildi. Sayisal degiskenleri
karsilastirmak icin Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri,
kategorik degiskenleri karsilagtirmak igin ki-kare testi kullanild:.
Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Klinigimizde 2002-2019 yillart arasinda MK dist sebeplerle
PK yapilan 255 hastanin 314 gozii incelendi ve 36 hastanin 36
goziinde (%11,5) postoperatif MK gelistigi ve bunlarin 15’inin
(%41,7) erken postoperatif donemde oldugu goriildii. PK
sonrast MK gelisen olgularin ortalama yagt 57,9+20 yil (ortanca
63,5 yil, 10-85 yil) ve %58,3’ti erkekti. Erken postoperatif
donemde MK gelisen hastalarda ortalama yag 49,7+21,9 yil
(ortanca 41 yil, 10-82 yil) ve ge¢ postoperatif dénemde MK
gelisenlerde ise ortalama yas 63,9+ 16,6 yil (ortanca 68 yil, 35-85
yil) idi (p=0,06). Her iki grupta da erkek oranlari benzerdi (%60
ve %57,1).

MK olgularinin 20’sinin (%55,5) bakteriyel, 15’inin (%41,7)
viral ve 1’inin (%2,8) fungal kaynakli oldugu tespit edildi. Dort
hastada MK etkeni polimikrobiyal idi (3 hastada 2 farkli gram-
pozitif susu, 1 hastada gram-pozitif ve negatif suglar). Hicbir
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hastada bakteri-viriis, bakteri-mantar ya da viriis-mantar keratit
birlikteligi goriilmedi.

PK sonrast MK gelisme siireleri bakteriyel etkenlerde ortanca
10,5 ay (1-39 ay), viral etkenlerde ortanca 19 ay (1-127 ay) olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,06, Tablo
1). Viral keratitlerin %73,3’iiniin ge¢ postoperatif donemde MK
etkeni oldugu goriildii. Bakteriyel keratit olgularinda enfeksiyon
gelisme siireleri etkene gore incelendiginde gram-pozitif
bakterilerde ortanca 5 ay (1-36 ay), gram-negatif bakterilerde
ortanca 23 ay (9-39 ay) olup gram-pozitif bakterilerin gram-
negatiflere kiyasla daha erken MK etkeni oldugu saptandi
(p=0,037).

Bir hasta harig tiim bakteriyel ve mantar kaynakli keratitlerde
kiiltiirde iireme saptanmis olup kiiltiirde iireme goriilmeyen
tek hastanin yapilan direkt yaymasinda gram-pozitif diplokok
saptand1. Kiiltiirde tireme goriilen bakteriyel ve mantar keratit
etkenleri, erken ve ge¢ postoperatif donemde goriilme oranlarina
gore Tablo 2'de ozetlenmistir. Kiiltiir sonuglarina gore gram-
pozitif bakteriler; bunlarin igindeyse en sik koagiilaz negatif
Staphylococcus’lara (%33,3) rastlandi. Gram-negatif bakteriler
icinde Pseudomonas ve Serratia esit oranda (%42,9) izlendi
(Tablo 2).

On dort gram-pozitif ve 6 gram-negatif bakteriye ait
antibiyogram degerlendirildi.  Gram-pozitif
bakterilerde caligtlmayan 1 sus haricinde hepsi vankomisine
duyarli saptandi (Tablo 3). Gram-negatif bakterilerde tiim

sonuglari

suglar siprofloksasine duyarli saptanirken amikasin, seftazidim
ve gentamisine ¢aligitlmayan birer sug haricinde tiimii duyarls
saptand: (Tablo 4).

Erken postoperatif donemde (1. ay) gelisen ve kiiltiirde
mantar lireyen tek keratit olgusunda Candida goriildii ve
hastanin sistemik kandidiyazisi mevcuttu. Antibiyograminda ise
flukonazol ve vorikonazol duyarli saptandi.

PK sonrast MK gelisen ve gelismeyen olgularin diabetes
mellitus (DM) oranlarinin (sirastyla %25 ve %23,5) benzer
oldugu goriildi (p=0,77).

PK sonrasi MK gelisen olgularda en sik primer PK
endikasyonu psodofakik biilloz keratopati (%38,9) idi. Cerrahi
sonrast MK geligen olgularin %50’sinin (n=18) antiglokomatéz
ilag kullandig: izlendi ve MK gelismeyen PK olgulariyla
(%38,2) kargilagtirildiginda istatistiksel anlamlilik olmadig:
goriildii (p=0,10). Hastalarin kullandig: antiglokomatoz ilag
dagilimina bakildiZinda; 10'u (%47,6) beta bloker + alfa-2

Tablo 1. Etkenlere gore penetran keratoplasti sonrasi

Tablo 2. Kiltiirde iireyen mikroorganizmalarin dagilimi
Mikroorganizmalar Erken Geg Genel n
postoperatif | postoperatif | (%)
donem donem
Gkiyd | Glyid
N (%) N (%)
Gram-pozitif
Koagiilaz negatif 3(30) 3(37,5) 6(33,3)
Staphylococcus
Koagiilaz pozitif 4 (40) 1(12,5) 5 (27,8)
Staphylococcus
Streptococcus pneumoniae 2 (20) 2(25) 4(22,2)
Streptococcus viridans 1(10) 1(12)5) 2(11,1)
Micrococcus 0 1(12,5) 1(5,6)
Total 10 (100) 8 (100) 18 (100)
Gram-negatif
Pseudomonas 2 (100) 1(20) 3(42,9)
Serratia 0 3 (60) 3(42,9)
Moraxella 0 1 (20) 1(14,3)
Total 2(100) 5 (100) 7 (100)
Fungal
Candida albicans 1 (100) 0 1 (100)
Total 1 (100) 0 1 (100)

Tablo 3. Gram-pozitif etkenlerin antibiyotik duyarlilig:

Antibiyotik Duyarhh | Direncli Calisilmamis
Ampisilin 3 3 8
Oksasilin b} 3 6
Sefazolin 2 1 11
Gentamisin 6 0 8
Tobramisin 2 1 11
Fusidik asit 6 1 7
Vankomisin 13 0 1
Ofloksasin 3 3 8
Siprofloksasin 4 0 10
Levofloksasin 6 0 8

Tablo 4. Gram-negatif etkenlerin antibiyotik duyarlilig:

mikrobiyal keratit gelisim siiresi Antibiyotik Duyarlhh | Direncli | Calisilmamis
Etkenler Penetran keratoplasti sonrasi mikrobiyal Amikasin 5 0 1

keratit gelisim siiresi Seftazidim 5 0 1

(ortanca [minimum - maksimum]) 5

Seftriakson 2 1 3

Bakteri 10,5 ay (1-39 ay) —
Gram-pozitif bakteri | 5 ay (1-36 ay) ez > Y ;
Gram-negatif bakteri | 23 ay (9-39 ay) Ofloksasin 1 0 5
Viriis 19 ay (1-127 ay) Siprofloksasin 6 0 0
Mantar 1 ay Levofloksasin 1 0 5
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agonist sabit kombinasyonu, 8’1 (%38) beta bloker, 1'i (%4,8)
alfa-2 agonist, 1'i (%4,8) karbonik anhidraz inhibitorii ve
1’'i (%4,8) karbonik anhidraz inhibitorii + beta bloker sabit
kombinasyonu seklindeydi.

Tartisma

PK sonrast MK, yapilan caligmalarda %1,8% ile %12,1°
gibi degisken oranlarda goriiliirken ¢aligmamizda %11,5 olarak
saptandi.

Calismamizda PK sonrasi ortanca MK gelisim siiresi
bakterilerde 10,5 ay iken yapilan diger caligmalarda 9 ile
17 ay arasinda degigsmektedir.?'""” Chen ve ark’nin® yaptig:
caligmada bakteriyel ve fungal keratitlerin ¢ogunlugu erken
postoperatif, Sun ve ark.’nin'’ ¢alismasinda ise MK lerin yaridan
fazlasinin ge¢ postoperatif donemde gelistigi goriilmistiir.
Viral keratitlerle yapilan ¢aligmalardan Remeijer ve ark.inda”!
cogunlugu erken postoperatif, Rezende ve ark.inda't siklikla
gec postoperatif donemde keratit gelistigi izlenmistir. Ancak
literatiire bakildiginda bakteri ve viriislerin ya da gram-pozitif
ve negatif bakterilerin PK sonrasi MK gelisme siirelerinin
kargilagtirildigi bir ¢aligma olmadiZi goriilmiiseiir. Bizim
caligmamizda MK gelisim siiresi bakteriyel etkenlerde ortanca
10,5 ay (1-39 ay), viral etkenlerde ortanca 19 ay (1-127 ay) olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,06). Siklikla
erken postoperatif donemde goriilen gram-pozitif bakterilere
kargin gram-negatif bakteriler ge¢ postoperatif donemde MK
etkeni olarak goriildii ve bu fark ise istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,037).

PK sonrast en stk MK etkeni okiiler florada da bulunan
gram-pozitif bakteriler olarak goriilmiigtiir.”'*'*** Yapilan bazi
caligmalarda®'®" en sik gram-pozitif etken Staphylococcus
aureus olarak saptanirken; bizim ¢alismamizda Davila ve Mian*
caligmasina benzer olarak koagiilaz negatif Staphylococcuslara
rastlandi (Tablo 2). Mikrobiyal keratite sebep olan en sik
gram-negatif bakteri bazi ¢aligmalarda'®*® Pseudomonas,
bazi caligmalarda®®' Moraxella olarak goriilmiis olup bizim
calismamizda Pseudomonas ve Serratia esit oranda goriildi
(Tablo 2).

MK etkenlerinin antibiyotik duyarliliklar:
degerlendirildiginde, gram-pozitif etkenlerin vankomisine,
gram-negatif etkenlerin ise siprofloksasin, amikasin, seftazidim
ve gentamisine duyarli oldugu goriildii (Tablo 3 ve 4). Bu
sonuglar goz oniine alindiginda bakteriyel keratit 6n tanist alan
hastalarda gram-pozitif ve negatif etkinlik agisindan vankomisin
ile diger dort antibiyotifin kombinasyonu ampirik tedavide
kullanilabilir.

Keratoplasti sonrast mantar etkenine bagli gelisen goz
enfeksiyonlarinda etken kaynag: olarak kontamine donor
kornea dokusu olabilecegi bazi caligmalarda gésterilmigtir.?>2
Bizim olgumuzda da 1. ayda Candida keratiti gelisme sebebi
donér korneanin kontamine olmasina bagli olabilecegi
disiiniilebilir ancak dondr kornea biriminden yapilan
kiiltiirde tireme saptanmadi ve hastanin sistemik kandidiyazisi
mevcuttu.

Vajpayee ve ark.’nin® yaptigi caligmada PK sonrasi MK
gelisen hastalarin yalnizca 4’tinde (%8) DM mevcut iken; Saini
% yaptig1 calismada DM'nin MK gelisme riskini
artirdi@1 izlenmigtir. Bizim hasta grubumuzda ise 9 kiside (%25)
DM oldugu ve PK yapilan tiim hastalar degerlendirildiginde
MK gelisen ve gelismeyen grup arasinda DM’ye sahip olmanin
istatistiksel anlamlili1 olmadig: goriildii (p=0,77).

Glokomu olan hastalarda sik goriilen, koruyucu ya da
aktif molekiil kaynakli gelisen okiiler yiizey hastaliklarinin
orani, artan antiglokomatoz sayisiyla yiikselmektedir.”” Okiiler
ylizey, MK gelisiminde ¢nemli bir fakeordiir.” Bu baglamda
antiglokomatdz kullaniminin MK gelisiminde dolayli yoldan
etkisinin olabilecegi diisiintilebilir. Caligmamizda ise MK
gelisen ve gelismeyen PK yapilan olgularin antiglokomatoz
kullanimi kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik
olmadig: goriildii (p=0,10).

ve ark.’nin

Sonug¢

Sonu¢ olarak MK olgularinin énemli oranda (%58,3)
bir yildan sonra meydana geldigi goz oniine alindiginda PK
olgularinin postoperatif takip siirelerinin uzun olmas: 6nem
kazanmaktadir. Kiiltiirde iireme olmayan olgularin keratit
yonetiminde; erken postoperatif donemde okiiler flora iiyesi
gram-pozitif bakterilerin, ge¢ postoperatif donemde ise gram-
negatif bakteriler ve viral etkenlerin daha sik keratit etkeni
olabilecegi akilda tutulmalidir.
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