
1 

 

T.C. 

ÇUKUROVA ÜNİVERSİTESİ TIP 

FAKÜLTESİ 

GÖZ HASTALIKLARI ANA 

BİLİM DALI 

 

 

 

 

 

KORNEAL ÇAPRAZ BAĞLAMA TEDAVİSİ VE 

ANTİFUNGAL AJANLARIN İN VİTRO OLARAK 

ETKİNLİĞİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 
 

 

 

 

 

 

Dr. Zeynep KUNT 

 

 

 

UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

 

TEZ DANIŞMANI 

Prof. Dr. Meltem YAĞMUR 

 

 

ADANA, 2018



I 

TEŞEKKÜR 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı’ndaki 

uzmanlık eğitimim süresince bilimsel ve cerrahi eğitimimde emeği geçen bütün 

saygıdeğer hocalarıma; bilgi ve tecrübelerinden her zaman faydalandığım, tezimin 

gerçekleşmesi süresince benden bilgi, deneyim ve sabrını esirgemeyen değerli tez 

danışmanım Prof. Dr. Meltem YAĞMUR’a; tezimin hazırlanması aşamasında 

yardımlarını esirgemeyen Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı’ndan Prof. Dr. M. Macit İLKİT, Dr.Hazal BORAL ve Gazi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’ndan Prof. Dr. Ayşe KALKANCI’ya; 

birlikte çalışmaktan her zaman mutluluk duyduğum asistan arkadaşlarıma ve 

kliniğimizin sevgili hemşire ve personellerine teşekkür ederim. 

Bugünlere gelmemde büyük pay sahibi olan ve tıp eğitimim süresinde beni her 

koşulda sınırsız destekleyen annem ve babama; hayatımı paylaştığım ve asistanlık 

eğitimim boyunca bütün zorlukları aşmamda bana güç veren sevgili eşim Mevlüt ve 

canım kızım Ada’ya sonsuz teşekkür ederim. 

Dr.Zeynep KUNT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



II 

İÇİNDEKİLER 

TEŞEKKÜR ....................................................................................................................... I 

İÇİNDEKİLER ................................................................................................................ II 

TABLO LİSTESİ ............................................................................................................ IV 

ŞEKİL LİSTESİ ............................................................................................................... V 

KISALTMA LİSTESİ .................................................................................................... VI 

ÖZET ............................................................................................................................. VII 

ABSTRACT ................................................................................................................. VIII 

1.GİRİŞ ............................................................................................................................. 1 

2. GENEL BİLGİLER ...................................................................................................... 2 

2.1.Kornea Enfeksiyonları ............................................................................................ 2 

2.1.1. Korneanın Enfeksiyonlara Karşı Direnç Mekanizmaları ................................ 2 

2.1.2.  Kornea Yara İyileşmesi .................................................................................. 3 

2.1.3. Kornea Hastalıklarında Klinik Değerlendirme ................................................ 4 

2.2. Fungal Keratit ......................................................................................................... 5 

2.2.1. Predispozan faktörler ....................................................................................... 8 

2.2.2. Klinik ............................................................................................................... 8 

2.2.3 Laboratuar tanı .................................................................................................. 9 

2.2.4. Tedavi ............................................................................................................ 11 

2.2.4.1. Medikal Tedavi ....................................................................................... 11 

2.2.4.2.  Cerrahi Tedavi ....................................................................................... 14 

2.2.4.3. Fungal Keratit Tedavisinde Korneal Çapraz Bağlama Tedavisinin Yeri 16 

2.2.5. Prognoz .......................................................................................................... 18 

3.GEREÇ ve YÖNTEM ................................................................................................. 19 

3.1. İzolatların Hazırlanması ....................................................................................... 23 

3.2. Korneal Çapraz Bağlama Tedavi Uygulaması ..................................................... 24 

3.3. Antifungal İlaçların Etkinliğinin Değerlendirilmesi ............................................ 26 

3.4. Mikolojik İnceleme .............................................................................................. 26 

3.5. İstatiksel Değerlendirme ...................................................................................... 27 

4. BULGULAR ............................................................................................................... 28 

5. TARTIŞMA ................................................................................................................ 37 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER ............................................................................................ 43 

 



III 

KAYNAKLAR ............................................................................................................... 44 

ÖZGEÇMİŞ .................................................................................................................... 56 

 

  



IV 

TABLO LİSTESİ 

Tablo No Sayfa No 

 
Tablo 1: Keratit Nedenleri .......................................................................................................................... 2 

Tablo 2: İnsanda keratite yol açan fungal etkenler
44,45

 ................................................................................ 7 

Tablo 3: Çalışmada incelenen küf mantarı izolatlarına karşı antifungal ilaçların MIC düzeyleri                 

(µg/mL). ..................................................................................................................................... 28 

Tablo 4: Çalışmada incelenen küf mantarlarında tedavi gruplarının çok değişkenli analizi. .................... 30 

Tablo 5: Küf mantarlarının konsantrasyon sayımları üzerinde KKÇB, vorikonnazol ve amfoterisin B 

tedavilerinin ikili alt grup analizi sonuçları. ............................................................................... 31 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



V 

ŞEKİL LİSTESİ 

Şekil No Sayfa No 

 

Şekil 1: A. Terreus CBS  135845 A: İzolatın PDA besiyerinde 28 °C’de 7 günlük inkübasyonu sonrası 

görüntüsü, B: Laktofenol pamuk mavisi boyası ile direkt mikroskop inceleme                       

görüntüsü (×100) ......................................................................................................................... 21 

Şekil 2: A. Fumigatus CBS 143374 A: İzolatın PDA besiyerinde 28 °C’de 7 günlük inkübasyonu sonrası 

görüntüsü, B: Laktofenol pamuk mavisi boyası ile direkt mikroskop inceleme                                   

görüntüsü (×100) ......................................................................................................................... 21 

Şekil 3: A. Flavus CBS 143253 A: İzolatın PDA besiyerinde  28 °C’de 7 günlük inkübasyonu sonrası 

görüntüsü, B: Laktofenol pamuk mavisi boyası ile direkt mikroskop inceleme                                    

görüntüsü (×100) ......................................................................................................................... 22 

Şekil 4: F. Solani CBS 143372 A: İzolatın PDA besiyerinde 28 °C’de 7 günlük inkübasyonu sonrası 

görüntüsü, B: Laktofenol pamuk mavisi boyası ile direkt mikroskop inceleme                                        

görüntüsü (×100) ......................................................................................................................... 22 

Şekil 5: F. Falciforme CBS 143254 A: İzolatın PDA besiyerinde  28°C’de 7 günlük inkübasyonu sonrası 

görüntüsü, B: Laktofenol pamuk mavisi boyası ile direkt mikroskop inceleme                                          

görüntüsü (×100) ......................................................................................................................... 23 

Şekil 6: F.  Proliferatum CBS 143256 A: İzolatın PDA besiyerinde 28 °C’de 7 günlük inkübasyonu 

sonrası görüntüsü, B: Laktofenol pamuk mavisi boyası ile direkt mikroskop inceleme                           

görüntüsü (×100) ......................................................................................................................... 23 

Şekil 7: Mikroplakların düzenlenmesinde kullanılan  şablon. Boş kuyucuklar amidoschwarz boyası ile 

dolduruldu. MO: Mikroorganizma, RBF: Riboflavin, UVA: Ultraviyole A ............................... 25 

Şekil 8: Çalışma planına göre hazırlanmış mikroplağa UVA uygulanması sırasındaki görüntüsü, UVA: 

Ultraviyole A .............................................................................................................................. 26 

Şekil 9: A. Terreus CBS 135845 için tedavi grupları arasında tedavi öncesi ve sonrasında koloni 

sayılarında görülen değişikliğin gösterilmesi. ............................................................................. 32 

Şekil 10: A. Flavus CBS 143253 için  tedavi grupları arasında tedavi öncesi ve sonrasında koloni 

sayılarında görülen değişikliğin gösterilmesi. ............................................................................. 32 

Şekil 11: A. Fumigatus CBS 143374 için tedavi grupları arasında tedavi öncesi ve sonrasında koloni 

sayılarında görülen değişikliğin gösterilmesi. ............................................................................. 33 

Şekil 12: F. Solani CBS 143372 için tedavi grupları arasında tedavi öncesi ve sonrasında koloni 

sayılarında görülen değişikliğin gösterilmesi. ............................................................................. 33 

Şekil 13: F. Proliferatum CBS 143256 için tedavi grupları arasında tedavi öncesi ve sonrasında koloni 

sayılarında görülen değişikliğin gösterilmesi. ............................................................................. 34 

Şekil 14: F. Falciforme CBS 143254  için tedavi grupları arasında tedavi öncesi ve sonrasında koloni 

sayılarında görülen değişikliğin gösterilmesi. ............................................................................. 34 

Şekil 15: Çalışmaya alınan altı küf mantarı izolatlarının yalnız antifungal ilaç uygulanan gruplarda (Grup 

E) tedavi öncesi koloni sayımlarının gösterilmesi....................................................................... 36 

Şekil 16: Çalışmaya alınan altı küf mantarı izolatlarının yalnız antifungal ilaç uygulanan gruplarda (Grup 

E) tedavi sonrası koloni sayımlarının gösterilmesi. .................................................................... 36 

 

 

  



VI 

KISALTMA LİSTESİ 

AZT : Amniyotik Zar Transplantasyonu 

CFU/ml : Colony Forming Unit/mililiters – mililitrede koloni oluşturan birim 

CLSI : Clinical and Laboratory Standards Institute 

GMS : Grocott Methenamin Gümüş tekniği 

KKÇB : Korneal Kollajen Çapraz Bağlama 

KOH : Potasyum Hidroksit 

MIC : Minimum İnhibitör Konsantrasyon 

OKT : Optik Koherens Tomografi 

ÖS-OKT : Ön Segment Optik Koherens Tomografi 

PACK-CXL : Keratit İçin Işık İle Aktive Edilmiş Kromofor” (Photoactivated 

Chromophore for Infectious Keratitis -Corneal Collagen Cross-linking) 

PBS : Phosphate-Buffered Saline 

PDA : Patates Dekstroz Agar 

PK : Penetran Keratoplasti 

PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

RBF : Riboflavin 

SGA : Sabouraud Glikoz Agar 

UVA : Ultraviyole-A 

 

  



VII 

ÖZET  

Korneal Çapraz Bağlama Tedavisi ve Antifungal Ajanların İn Vitro Olarak 

Etkinliğinin Değerlendirilmesi 

 

Amaç: Fungal mikroorganizmalar üzerinde in vitro olarak antifungal ajanların ve 

korneal kollajen çapraz bağlama uygulamasının hem tek başına hem de kombine tedaviler 

ile etkinliğinin değerlendirilmesidir. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada, kliniğimizde mantar keratiti sebebi ile takip edilen 

hastalardan alınan korneal kazıntı örneklerinden, Ç.Ü. Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı Mikoloji Bilim Dalı Laboratuvarı’nda izole edilen ve calmodulin gen 

bölgesinin çoğaltılması ile tanımlanan Aspergillus terreus CBS 135845, Aspergillus flavus 

CBS 143253, Aspergillus fumigatus CBS 143374 ile elongasyon faktör 1-alfa (tef1-α) gen 

bölgesinin çoğaltılması ile tanımlanan Fusarium falciforme CBS 143254, Fusarium 

proliferatum CBS 143256, Fusarium solani CBS 143372 kökenleri dahil edildi.   

Her mikroorganizma kendi içerisinde beş gruba ayrıldı. Yalnız korneal çapraz 

bağlama tedavisinin, yalnız antifungal ilaçların ve korneal çapraz bağlama tedavisi ile 

birlikte antifungal ilaçların kullanıldığı gruplarda tedavi etkinlikleri değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmada Aspergillus terreus CBS 135845, Aspergillus flavus CBS 

143253, Aspergillus fumigatus CBS 143374 ve Fusarium falciforme CBS 143254, 

Fusarium proliferatum CBS 143256, Fusarium solani CBS 143372 cinslerinde, hazırlanan 

dört farklı konsantrasyon için; grup A (KKÇB), grup B (KKÇB+vorikonazol), grup C 

(KKÇB+amfoterisin B), grup D (KKÇB+%0.02 klorheksidin), grup E1 (vorikonazol), grup 

E2 (amfoterisin B) ve grup E3 (%0.02 klorheksidin)’de tedavi sonrası mikroorganizma 

üremesi görülen gruplar istatiksel olarak incelendi. Tedavi sonrası üreyen mikroorganizma 

sayıları değerlendirildiğinde grup B, grup C, grup D ve grup E3’de tedavi sonrası 

mikroorganizma üremesi görülmez iken, diğer tedavi gruplarında tedavi sonrası 

mikroorganizma sayısında istatiksel olarak anlamlı derecede azalma olsa dahi 

mikroorganizma üremesi mevcut idi. 

Grup E’de tek başına vorikonazol, amfoterisin B ve klorheksidinin etkinlikleri 

değerlendirildi. Küf mantarlarında %0.02 klorheksidin kullanımı sonrası hiç üreme 

görülmez iken, vorikonazol ve amfoterisin B kullanımı sonrasında ise mikroorganizma 

sayısında önemli derecede azalma olsa dahi mikroorganizma üremesi mevcut idi . Bu sonuç 

ile %0.02 klorheksidin kullanımı sonucunda, küf mantarı izolatları üzerinde vorikonazol ve 

amfoterisin B kullanımı sonucu  ile elde edilen fungisidal etkiye benzer sonuç alınabileceği 

gösterildi. 

Sonuç: %0.1 riboflavin ile yapılan KKÇB ve antifungal ilaçlar küf mantarı 

keratitlerinde gerek tek başına gerekse birlikte uygulandığında yeterli fungal öldürme 

gücüne sahiptir. Aynı zamanda  antiseptik olarak kullanılan %0.02 klorheksidinin küf 

mantarı keratitlerinde yeterli fungal öldürme gücü olduğu görülmüştür. KKÇB tedavisi ile 

% 0.02 klorheksidin tedavisinin tek başına veya antifungal ilaçlar ile birlikte fungal keratit 

tanısı konmuş olguların tedavi algoritmaları içine girmesinin uygun olduğu düşünülmüştür. 

 

 

Anahtar Sözcükler: Fungal keratit, korneal kollajen çapraz bağlama, %0.02 

klorheksidin, PACK-CXL 
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ABSTRACT 

Evaluation of In Vitro Efficiency of Antifungal Agents and Corneal Cross-Linking 

Therapy 

 

Purpose: To evaluate the  in vitro efficiency of antifungal agents and corneal 

collagen cross-linking on fungal microorganisms both alone and in combined therapies. 

Material and Methods: The study group consisted of cases who were followed 

up with diagnosis of fungal keratitis at CU Faculty of Medicine Ophthalmology 

Department. Aspergillus terreus CBS 135845, Aspergillus flavus CBS 143253, 

Aspergillus fumigatus CBS 143374 defined by amplification of the calmodulin gene 

region  and Fusarium falciforme CBS 143254, Fusarium proliferatum CBS 143256, 

Fusarium solani CBS 143372 defined by amplification of the elongation factor 1-alpha 

(tef1-a) gene region is isolated from corneal scraping samples at CU Faculty of 

Medicine Microbiology Department Science Laboratory. 

Each microorganism was divided into five groups. Therapeutic efficiency of 

corneal cross-linking therapy, antifungal agents, and antifungal agents together with 

corneal cross-linking therapy were evaluated. 

Findings: In this study, group A (PACK-CXL), group B (PACK-

CXL+vorikonazol), group C (PACK-CXL+ amfoterisin B ), group D (PACK-CXL+ 

clorhexidine) and group E (only vorikonazol, amfoterisin B and clorhexidine) on  four 

different fungal inoculum concentrations of Aspergillus terreus CBS 135845, 

Aspergillus flavus CBS 143253, Aspergillus fumigatus CBS 143374 ve Fusarium 

falciforme CBS 143254, Fusarium proliferatum CBS 143256, Fusarium solani CBS 

143372 is examined statistically.  

We did not observe cultured microorganisms in group B, C, D, E3. Although 

there was a statistically significant decrease in number of microorganisms, we detected 

microorganism recurrence in groups A, E1 and E2. 

In group E, the activities of voriconazole, amphotericin B and chlorhexidine alone 

were evaluated. There was no growth after the use of 0.02% chlorhexidine in mold 

fungi, whereas there was a decrease in the number of microorganisms after voriconazole 

and amphotericin B application. These findings indicate %0.02 chlorhexidine, 

voriconazole and amphotericin B have similar fungicidal effect on mold isolates. 

Conclusions: Corneal collagen cross-linking with %0.1 riboflavin and antifungal 

agents either alone or combine has enough fungal killing rate in filamentous fungal 

keratitis. It was also found that 0.02% chlorhexidine used as an antiseptic had enough 

fungal killing rate in filamentous fungal keratitis. It is appropriate to add corneal 

collagen cross-linking and %0.02 clorhexidine either alone or combined with antifungal 

agents in fungal keratitis treatment algorithm. 

 

 

Key words: Fungal keratitis, corneal cross-linking, %0.02 clorhexidine, PACK-

CXL 
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1.GİRİŞ 

Kornea hastalıkları, katarakttan sonra görme kaybının en önemli nedenlerinden 

biridir. Tüm dünyada, tek taraflı körlüğün en sık sebebi enfeksiyöz keratitlerdir.
1  

Kornea ülserlerinde hastalığın klinik özellikleri diğer enfeksiyöz keratitleri taklit 

edebildiği için, etkenin ne olduğu başlangıçta saptanamayabilir. Buna bağlı olarak 

yanlış tanı ve yetersiz tedavi sık karşılaşılan sorunlardır.
2
  

Son 40 yıl süresince hastalığın sıklığında artış olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur. Gelişmekte olan ülkelerde yüksek insidans, tedaviye alınan zayıf ya da 

yeterli etkinlikte antifungal ilaçların olmaması ve tanının gecikmesi nedeniyle fungal 

keratitler ağır seyretmekte, endoftalmiye kadar ilerleyebilmekte ve buna bağlı olarak 

görme kaybının önde gelen nedenleri arasında yer almaktadır.
2,3,4

 Geniş spektrumlu 

antibiyotik ve streoitlerin yaygın kullanımı, kontakt lens kullanımı, oküler yüzey 

hastalıkları fungal keratit gelişimine katkıda bulunan faktörlerden bazılarıdır.
5-8

  Fungal 

keratit gelişimi için en önemli risk faktörü organik maddeler ile olan travmalardır. Bu 

nedenle fungal keratitli hastaların yönetiminde; risk faktörleri, tanı yöntemleri ve tedavi 

seçenekleri hakkında ayrıntılı bilgi sahibi olmak gerekmektedir.  

Bazı fungal keratit hastalarının uygun tedaviye rağmen prognozu kötü 

seyretmektedir. Bu nedenle fungal keratit olgularında yeni tedavi seçenekleri gündeme 

gelmiştir.
9
 Örneğin; riboflavin ve ultraviyole-A (UVA) (365 nm) ile fotokimyasal 

korneal kollajen çapraz bağlama (KKÇB) tedavisinin kombine edilmesi ile sıvı veya 

dokuda dezenfektan etkinin ortaya çıktığı gösterilmiştir. Riboflavin ve UVA 

kombinasyonunun korneal enfeksiyonlardaki etkisi ilk kez Iseli ve ark. tarafından 2008 

yılında gösterilmiştir.
10

 Dublin’ de yapılan 9. Yıllık Uluslararası Korneal Çapraz 

Bağlama Kongresi’nde “Keratit İçin Işık İle Aktivite Edilmiş Kromofor (PACK-CXL)” 

terminolojisi önerilmiş ve kabul edilmiştir.
11

 

 Çalışmamızda fungal keratit nedeniyle takip ettiğimiz hastalardan alınan korneal 

kazıntı örneklerinden üretilen fungal mikroorganizmalar üzerinde in vitro olarak 

antifungal ajanların ve korneal kollajen çapraz bağlama uygulamasının hem tek başına 

hem de kombine tedaviler ile etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Kornea Enfeksiyonları 

Keratit, korneanın inflamasyonuna verilen isimdir. Bu durum enfeksiyöz veya 

inflamatuar nedenlerle gelişebilmektedir (Tablo 1)
12

. Keratitler gözde batma, ağrı, 

bulanık görme, fotofobi, sulanma, göz kızarıklığı gibi şikayetlere sebep olurlar. 

Enfeksiyöz keratit gelişmesinde; travma, kontakt lens kullanımı, topikal kortikosteroit 

kullanımı, geçirilmiş oküler cerrahi, kronik oküler yüzey hastalıkları, kapak patolojileri 

ve çeşitli sistemik hastalıklar rol oynamaktadır.
13,14,15

 Keratit tanısı biyomikroskop ile 

klinik olarak konulmaktadır. Keratitlerin tedavisi ise etiyolojisine göre değişmektedir. 

 

 

 
Tablo 1: Keratit Nedenleri 

Enfeksiyöz keratit Non-enfeksiyöz keratit 

1. Bakteriyel keratit 

2. Viral keratit 

3. Fungal keratit 

4. Protozoal keratit 

1. Marjinal keratit 

2. Alerjik keratit 

3. Otoimmün keratit 

4. Ekspojur keratit 

5. Nörotrofik keratit 

6. Diffüz lameller keratit 

7. Thygeson’un yüzeyel keratiti 

 

 

 

 

2.1.1. Korneanın Enfeksiyonlara Karşı Direnç Mekanizmaları 

Keratit, oküler yüzeyin savunma mekanizmalarının bozulması sonucunda 

oluşmaktadır.
16

 Bu doğal savunma mekanizmaları; göz kapağı, gözyaşı tabakası, kornea 

epiteli ve oküler floradan oluşmaktadır.
16

 Göz kapakları gözü dışardan gelen zararlı 

etkenlere karşı korumaktadır. Göz kapağı normal pozisyonda ve fonksiyonda iken 

oküler yüzeyin kurumasını önler, göz kırpma hareketi ile gözyaşını yüzeye dağıtarak 

organizmaların yıkanmasını sağlar. Göz kapağında, travma ya da diğer sebeplerle 

kapanma kusuru geliştiğinde ya da göz kırpma hareketinin dakikadaki sayısının azaldığı 

yaşlı, düşkün kişilerde veya Bell refleksinin yetersiz olduğu şuuru kapalı hastalarda 

korneanın açık kalması keratit için risk faktörleri olmaktadır.
17
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Bazal gözyaşı üretimi normal şartlarda dakikada 1-2 μl iken, irritasyon varlığında 

artar ve her 15 saniyede 1-2 μl’ye çıkar.
18

 Gözyaşı miktarının artması oküler yüzeyin 

yıkanmasını sağlayarak koruyucu etki yapmaktadır.
18

 Gözyaşının komponentleri olan 

sekretuar immünglobulinler, komplemanlar, lizozim, laktoferrin, betalizin ve 

seruloplazmin gibi değişik enzimler antibakteriyel etkilidir.
18,19

 Gözyaşını oluşturan 

komponentlerde, gözyaşı miktarında ve drenaj sisteminde oluşan anormallikler, oküler 

yüzeyi riske atan ana nedenlerdendir.
16

 

Diğer önemli bir savunma mekanizması da intakt kornea epitelidir. Epitel 

hücreleri arasındaki sıkı bağlar, mikroorganizmaların korneaya girmesini engelleyen bir 

bariyerdir. Sağlam kornea epiteli, enfeksiyonlara karşı çok dirençlidir. Kontakt lens 

kullanımı, oküler travma ve cerrahi gibi epitel bütünlüğünü bozan etkenler, 

mikroorganizma geçişine izin vererek keratite yol açabilir. Buna karşın Neisseria 

gonorrhoeae, Cornynebacterium diphtheriae, Listeria ve Haemophilus gibi 

mikroorganizmalar intakt kornea epitelini invaze ederek korneada enfeksiyon 

oluşturabilirler.
20

 

 

 

2.1.2.  Kornea Yara İyileşmesi 

Dokunun yaralanmaya cevabı; yaralanmanın türü, derecesi ve yaralanan dokunun 

özelliklerine bağlıdır.
21

 Kornea hasarı doku rejenerasyonu ile değil, doku tamiri ile 

iyileşir. Yani iyileşmiş doku, hasarlanmamış kornea dokusuna histolojik ve fizyolojik 

olarak benzemez ve hiçbir zaman onun saydamlığına ve gerilim kuvvetine erişemez. 

Hasarlanma sadece kornea epitelinde gelişmişse iyileşme sonunda korneada leke 

kalmaz, ancak hasarlanma stromaya inerse iyileşme sonrasında korneada lökom 

oluşur.
22

 

Korneada yara iyileşme cevabı; epitel hücreleri, stromal keratositler, kornea 

sinirleri, lakrimal bezler, göz yaşı tabakası ve immün sistem hücreleri arasındaki sitokin 

aracılı etkileşimi kapsayan karmaşık bir döngüdür.
21,23-27
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2.1.3. Kornea Hastalıklarında Klinik Değerlendirme 

Kornea hastalıklarının değerlendirilmesinde çeşitli muayene yöntemleri kullanılır. 

Keratitli hastaları değerlendirmede kullanılanlar; biyomikroskopi, esteziometri, 

korneanın boyanarak muayenesi, konfokal mikroskopi ve ön segment optik koherens 

tomografisi gibi muayene yöntemleridir.
22

  

1.Biyomikroskopik muayene; Kornea muayenesinde kullanılan başlıca alettir. 

Kornea ve ön segmente ait diğer yapıların binoküler olarak incelenmesine yarar. Farklı 

büyütmeler ile değişik kalınlıktaki ışık demetleri değişik açılardan gönderilerek farklı 

açılardan görüntülemeler ile korneanın tüm katları değerlendirilebilir.
28

  

2. Esteziometri: 5. kraniyal sinirin oftalmik dalının bir fonksiyonu olan korneal 

duyarlılığın ölçümüdür. Primer olarak nörotrofik keratopatinin değerlendirilmesinde 

kullanılır. Kornea duyarlılılığı en kolay normal olan, diğer gözle karşılaştırılarak 

değerlendirilir. Korneal enfeksiyonlarda korneal duyarlılıkta azalma 

görülebilmektedir.
29, 30

 

3. Tanısal boya solusyonları ile korneanın boyanarak muayenesi: Fluoresein 

gibi hidroksiksanten boyalar yüzyıldan fazla bir süredir klinikte kullanılmaktadır.
31

 Bu 

boyalar korneal epitelyal lezyonları saptamak, aplanasyon tonometresine yardımcı 

olmak, lakrimal drenaj ve yetersiz gözyaşı akışını değerlendirmek için yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Klinik uygulamada, fluoresein hücrelerarası bağlantıların bozulmasını 

saptarken, rose bengal ve lissamin yeşili boyaları da anormal epitelyal hücrelerin ve 

yetersiz gözyaşı filmi korumasıyla ilişkili olan oküler yüzey değişikliklerinin 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır.
32

 Floresein ve rose bengal boyaları kornea ve 

konjonktivayı değerlendirmede kullanılırken, lissamin yeşili ile sadece konjonktiva 

değerlendirilmektedir. Klinik olarak lissamin yeşili boyası rose bengal boyasına benzer 

boyanma profili gösterir. Lissamin yeşili in vitro sağlıklı ve normal hücreleri 

boyamazken, membran hasarı olan epitelyal hücreleri boyar ve rose bengal gibi müsin 

ile bloke olmaz.
33

 

a. Rose Bengal (Bengal pembesi); ölü veya mukus tabakasını kaybetmiş 

devitalize epitelyum hücrelerine afinitesi olan bir boyadır. %1’lik rose bengal solüsyonu 

veya rose bengal emdirilmiş nemli şeritler kullanılabilir. 
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b. Floresein; Korneayı boyayan ve epitel yüzeyinin her çeşit düzensizliğini 

belirginleştiren özel bir boyadır. Floresein emdirilmiş kağıt şeritler veya prezervan 

içermeyen %2’lik damla şeklinde kullanılabilmektedir. Boyanma, kobalt mavisi bir 

filtre ile kolayca saptanır. Normal korneayı uniform bir boya filmi kaplamalıdır. Eğer 

kornea yüzeyi anormal ise, etkilenen alanda aşırı miktarda boya emilir veya birikir. Bazı 

keratitli hastalarda stromal tutulum bölgesinin üstündeki epitel iyileşerek boya 

tutmayabilir.
22

  

4. Konfokal Mikroskopi: Kornea yapılarının hücresel seviyede, gerçek zamanlı 

görüntülemesini sağlayan, noninvaziv görüntüleme yöntemidir.
34-36

 İn vivo olarak tüm 

kornea katları, keratosit, epitel ve endotel hücrelerinin yapıları ve sinir tabakasını 

değerlendirilebilir. Konfokal mikroskopi ile superior limbik keratokonjonktivit, 

enfeksiyöz kristalin keratopati, fungal keratit ve amibik keratit tespit edilebilir
.37

 

5. Ön Segment Optik Koherens Tomografisi (ÖS-OKT): Retinanın 

incelenmesinde kullanılan optik koherens tomografi (OKT), ön segmentin 

görüntülemesini sağlayan bir modül sayesinde gözyaşı menisküsü, korneanın kalınlığı 

ve kesitsel değerlendirilmesi ile birlikte açı yapılarını da incelenebilir hale getirmiştir.
20

 

Son zamanlarda mikrobiyal keratitlerdeki stromal infiltrasyonun derinliğini ve korneal 

incelmenin değerlendirmesinde kullanılmaya başlanmıştır.
38,39

 Konstantopoulus ve 

ark.’nın yayınladığı çalışmada; ÖS-OKT ile korneadaki infiltrasyon stromada 

hiperreflektif alan olarak görüntülenmiş ve infiltrat çapı, kornea kalınlığı ve ön 

kamaradaki inflamatuar hücrelerin objektif olarak değerlendirilebileceğini 

belirtmişler.
40

 

 

 

2.2. Fungal Keratit 

Enfeksiyöz keratitler, tüm dünyada tek taraflı körlüğün en sık sebebidir.
1
 Fungal 

keratitler ilk olarak Leber tarafından 1879 yılında tanımlanmıştır.
41

 Hem gelişmiş 

ülkelerde hem de gelişmekte olan ülkelerde önemli bir körlük nedenidir. Fungal 

keratitlerin tedavisinin zor ve pahalı olmasının yanı sıra, uygun tedaviye rağmen 

korneal perforasyon ve endoftalminin önlenemediği olgularda mevcuttur.
4
 

Fungal keratitlerin insidansı, risk faktörleri, etkenin tipi ve etyolojik ajanları, 

coğrafi bölgelere ve iklime göre değişmektedir. Tropik iklime sahip Hindistan’daki 
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enfeksiyöz keratitlerin % 51,9’unu, daha ılıman bir iklime sahip olan Amerika Birleşik 

Devletleri’ ndeki enfeksiyöz keratitlerin % 8’ini fungal keratitler oluşturmaktadır.
42,43

 

Klinik çalışmalar en sık fungal keratite yol açan küf mantarlarının Fusarium, 

Aspergillus, Alternaria ve Cladosporium;  maya mantarının ise Candida olduğunu 

göstermektedir. İnsan korneası için patojenik sayılan 70’ten fazla mantar türü vardır 

(Tablo 2).
44,45
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Tablo 2: İnsanda keratite yol açan fungal etkenler
44,45

 

Maya mantarları Filamentöz mantarlar Dimorfik mantarlar 

Candida türleri 

C. albicans, C. famata, C. 

glabrata, 

C. guilliermondii,C. krusei,  

C. parapsilosis, C. Tropicalis 

Nonpigmente (hyalin) 

filamentöz mantarlar 

Pigmente filamentöz 

mantarlar 

Blastomyces  

B.dermatitidis 

 

Cryptococcus türleri 

C. laurentii, C. Neoformans 

Fusarium türleri 

F. solani, 

F. falciforme, 

F. proliferatum, 

F.aquaeductum, 

F.dimerum,F.oxysporum,  

F.verticilloides, 

F.nivaleb,F.subglutinans, 

F.ventricosum 

Alternaria türleri 

A. alternata, A. 

infectoria, Alternaria 

spp 

Coccidioides türleri  

C. immitis 

 

Geotrichum türleri 

G. candidum 

Scedosporium türleri 

 S. apiospermum 

Curvularia türleri 

C.brachyspora, C. 

geniculata, C. lunata, 

C. pallescens,C. 

senegalensis, C. 

Verruculosa 

Paracoccidioides 

türleri 

 P. brasiliensis 

 

Malassezia türleri 

M. furfur 

Aspergillus türleri 

A.terreus,  

A. Fumigatus, 

A. flavus, 

A. clavatus, A.fischerianus, A. 

flavipes, A glaucus, A. janus, 

A. niger, A. nidulans,A. 

oryzae, A. Wentii 

Cladosporium türleri 

C.cladosporioides 

Sporothrix türleri 

 S. schenckii 

Rhodotorula türleri 

R. glutinis,R. rubrab, 

Rhodotorula species 

Acremonium türleri 

A. atrogriseum, A. curvum, A. 

kiliense,  

A. potronii, A. recifeib, 

A. species 

Exophilala türleri 

E. jeanselmei var. 

dermatitidis, E. 

jeanselmei var. 

Jeanselmei 

Rhodosporidum türleri 

R. toruloides 

Beauveria türleri 

B bassiana 

Dichotomophthoropsi

s türleri 

Epidermophyton türleri Phialophora türleri 

Tritirachium türleri Aureobasidium 

türleri 

Verticillium türleri Bipolaris türleri 

Sarcopodium türleri Lasiodiplodia 

threobromae 

Cylindrocarpon türleri Colletotrichum türleri 

Paecilomyces türleri Exserohilum türleri 
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2.2.1. Predispozan faktörler 

Fungal keratit gelişimini kolaylaştıran faktörler içinde; özellikle organik bitki 

yaralanmaları sonucu gelişen oküler travmalar, kontakt lens kullanımı, uzun süre topikal 

steroit kullanımı, kronik oküler yüzey hastalıkları, geçirilmiş göz cerrahisi, çevresel 

faktörler, immün yetersizlik ve diyabetes mellitus hastalığı sayılmaktadır.
2,29,46-50

 

 

 

2.2.2. Klinik 

Fungal keratitlerde klinik görünüm keratit etkenine ve hastalığın evresine göre 

değişiklik gösterir. Keratit kliniği genellikle yavaş ve sinsi ilerleyicidir. Ancak bazı 

mantar türlerinin neden olduğu keratitlerde hızlı ilerleme görülebilmektedir. Aspergillus 

türlerine bağlı keratitler genellikle daha az şiddetli ve yavaş seyirli olmaktadır, 

inflamasyon daha az görülür ve sıklıkla halka şeklinde infiltrat görülmektedir. Fusarium 

keratitleri genellikle daha inflame ve ağır seyirlidir. Hızlı ilerleyerek kısa zaman 

içerisinde derin stromaya infiltrasyon ve korneal perforasyonuna neden olabilirler. 

Candida albicans ile gelişen keratitler ise genellikle bakteriyel keratitlere benzerlik 

gösterirler.
2
 Fungal keratitlere ait  en geniş serisi olan Gopinathan ve ark.’nın 1352 

olguluk serisinde, erkekler kadınlardan 2.5 kat fazla ve hastaların %64.4’ünde 16-49 

yaşları arasında bulunmuştur.
48

 

Hastalar genellikle yabancı cisim hissi ve artan ağrı şikayetleri ile başvurmaktadır. 

Kapak ödemi genellikle görülmemektedir.
44,51

 Sıklıkla gri-beyaz renkte, kuru 

görünümlü ve düzensiz uzantıları veya filamentöz kenarları olan infiltrasyon 

görülmektedir. Bazen infiltratlar multifokal olabilirler veya satellit lezyonlar 

gözlenebilir.
52

 Klinik olarak diğer keratit nedenlerinde de görülebilen konjonktival 

enjeksiyon minimal izlenebilmektedir. Bazı olgularda intrastromal infiltrat üzerinde 

epitelin iyileştiği ve inflamasyonun çok az olduğu görülmektedir. Buna karşın 

inflamasyonun çok yoğun olduğu olgularda mevcuttur. Keratit ilerledikçe yoğun 

süpürasyon gelişir ve bakteriyel keratite benzemeye başlar. Bu aşamada hipopiyon ve 

endotelyal plak gelişebilir.
52

 Fungal enfeksiyonun ön kamaraya ilerlemesiyle yoğun ön 

kamara reaksiyonu, limbusa doğru ilerlemesi sonucunda skleral tutulum izlenebilir. 

Enfeksiyon daha derin dokulara da ilerleyebilmektedir. Nadiren iris ve arka kamaraya 
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yayılım olur ve buna bağlı pupil bloğu gelişebilir.
22

 Çok nadir  de olsa herpetik 

keratitlerde görmeye alışık olduğumuz dendritik ülser şeklinde karşımıza 

gelebilmektedir.
47,53

  

 

 

2.2.3 Laboratuar tanı 

Mantarların izolasyon ve identifikasyonlarında kültür temelli ve kültüre dayalı 

olmayan (serolojik, moleküler) yöntemler kullanılmaktadır.
45

  

Korneal kazıntı, göze topikal anestezik uygulama sonrasında biyomikroskop 

eşliğinde steril bistüri ya da platin spatül yardımıyla ülserin hem tabanından, hem de 

kenarlarından ve mümkünse birden çok örnek alınarak yapılmalıdır.
54

 Alınan örnekler 

boyama için önceden %95’lik metanol ile fikse edilmiş lam üzerine yayılır, kültür için 

besiyeri ortamına ekilir.
55

  

Kültür sonuçlarının uzun sürede belirlenmesi nedeniyle, direkt mikroskobik 

inceleme büyük önem taşımaktadır. Mikroskobik değerlendirme ile hızlı bir inceleme 

yapılarak mantar saptanabilir, mantarın maya veya küf olup olmadığı hakkında bilgi 

edinilebilir. Gram ve Giemsa boyaları mantarın erken tanısında en sık kullanılan 

boyalardır.
55

 Fungal keratitlerden alınan korneal kazıntı örneklerinin bu boyalar ile 

boyanarak küf mantarlarının hiflerinin fragmanları, blastosporlar ve maya mantarlarının 

psödohifleri %78 oranında saptanabilmektedir.
55

 Fungal keratit şüphesi bulunan 

olgularda kazıntı örneklerini incelemede kullanılan diğer boyalar ise potasyum hidroksit 

(KOH), akridin oranj boyası, Grocott Methenamin Gümüş tekniği (GMS), laktofenol 

pamuk mavisi ve kalkoflor beyazıdır.
56-59

   

Direkt incelemenin amacı hızlı bir ön tanı elde etmektir. Kesin tanıya ulaşmakta 

kültür halen en önemli yöntemdir.
2,46,60,61

 

Fungal keratitlerde sıklıkla kullanılan besiyerleri sabouraud glikoz agar (SGA), 

kanlı agar, patates dekstroz agar (PDA), çikolata agar, cystine tryptone agar, beyin kalp-

infüzyon et suyu ve thioglycolate et suyudur. Katı besiyerlerine yapılan ekimler “C” 

şeklinde yapılır ve sadece bu “C” çizgisi üzerindeki üremeler anlamlı kabul edilir.
2,46,61

 

Sıvı besiyerlerinde ise materyalin alındığı spatül, lup veya pamuklu çubuk sıvı 

içerisinde hızla döndürülmelidir.
46

 Mantar keratitinde kültürde pozitiflik oranı %90’dır. 

Önerilen bekleme süresi 4-6 haftadır. Kültürdeki üreme klinikle uyumluysa, aynı 
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mantar en az 2 ayrı katı besi yerinde üremişse, katı besiyerinin ekim alanında kısmen 

birleşik bir üreme söz konusuysa veya sıvı besiyerindeki üreme mikroskopi ile 

uyumluysa kültürdeki üreme anlamlı kabul edilir.
45

 

Derin stromal yerleşimli olgularda korneal biyopsi materyali, kazıntıya göre daha 

iyi sonuç verir.
2
 Korneal biyopsi örneğinden direkt bakı, kültür ve histopatolojik 

inceleme yapılmalıdır. Bazen kültürün negatif olduğu olgularda bile pozitif sonuç 

verebilir. 

Moleküler tanı yöntemleri, giderek popüler olmakla birlikte her klinik 

laboratuarda rutin olarak uygulanmaması ve standardizasyonun olmaması nedeni ile 

yaygın değildir.
45

 Enfeksiyon etkeni olan mantarların saptanması ve tanımlanmasında 

nükleik asit amplifikasyon ve hibridizasyon problarının kullanıldığı sinyal 

amplifikasyon yöntemlerinden yararlanılır. Nükleik asit amplifikasyon teknolojilerinde 

polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) veya benzeri yöntemler kullanılır.
45

 Mantar yükünün 

çok az olduğu, kültür ve serolojik tanının henüz yetersiz olduğu evrede PZR temelli tanı 

yöntemleri çok daha etkili olabilir.
45

 PZR, doku örneklerinde patojenin DNA’sını 

saptayan hassas bir yöntemdir. Bunun için gerekli olan materyal miktarı da çok azdır. 

Örneğin; 1-10 μl kadar korneal kazıntı materyali, humör aköz, vitreus veya gözyaşı 

olması yeterli olabilmektedir. Bu yöntem daha çok fungal endoftalmilerin tanısında 

kullanılmaktadır.
46

 

Non-invazif görüntüleme yöntemi olan, hastalıklı ve sağlıklı korneanın 

değerlendirildiği konfokal mikroskopi; Avunduk ve ark. tarafından tavşanlarda deneysel 

Aspergillus fumigatus keratitinde kullanılmış, 14 ve 22. günlerde kültürden daha duyarlı 

olduğu sonucuna varılmıştır.
62

 Konfokal mikroskopi ile mantar hiflerinin gösterildiği az 

sayıda olgu bildirimi mevcutsa da, yaygın klinik kullanımı yoktur.
45

 Florakis ve ark. 

kültürde tanısı konulmuş iki Aspergillus keratiti olgusunda, konfokal mikroskopi ile 

hifleri 6 μm çaplı, 60-400 μm uzunlukta filamanlar olarak görüntülemişlerdir.
63
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2.2.4. Tedavi 

Fungal keratitlerin tedavisi medikal ve cerrahi olarak ikiye ayrılabilir. 

 

 

2.2.4.1. Medikal Tedavi 

Tedavide, spesifik antifungal ajanların yanında nonspesifik önlemler ve 

antiseptikler de kullanılabilmektedir.
64

 Günümüzde kullanılan antifungal ajanların 

etkinliği sınırlı olup, rölatif olarak medikal tedavide başarısızlık söz konusudur. 

Medikal tedavide en sık kullanılan ajanlar polyenler ve azollerdir.
64,65

 

Fungal enfeksiyonların tedavisinde kullanılan ilaçlar:
2,45,46,66

 

1. Polyenler:  

 Natamisin,  

 Amfoterisin-B 

2. Azoller: 

a) İmidazoller  

Klotrimazol 

Econazol 

Ketokonazol 

Mikonazol 

b) Triazoller  

Flukonazol 

Itrakonazol 

Vorikonazol 

Posakonazol 

3. Pirimidine:  

 5-Fluorositosin (Flusitozin) 

4. Ekinokandinler:  

 Mikafungin,  

 Kaspofungin,  

 Anidulafungin 
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5. Diğerleri:  

 Povidon iyot 

 Poliheksametilen biguanid  

 Klorheksidin 

 Gümüş sülfadiazin 

Polyenler fungal hücre duvarındaki ergosterole bağlanarak hücrelerde bozulmaya 

neden olmaktadır.
2
 Polyenler hem maya hem de küf mantarlarına karşı etkilidir. 

Amfoterisin B daha çok maya mantarlarına karşı etkilidir.
2
 Natamisin ise maya 

mantarlarına karşı etkili olup küf mantarlarına karşı da geniş spekturumlu aktiviteye 

sahiptir.
2
 Yapılan bir çalışmada fungal keratit tedavisinde vorikonazol ile 

karşılaştırıldığında natamisin ile tedavi sonrası daha iyi görme düzeyi elde edilmiştir.
67

 

Polyenlerin en büyük dezavantajı sağlam kornea epitelinden geçememeleridir.
68

 Bu 

nedenle tedavi sırasında düzenli korneal debridman yapılarak tedavinin etkinliğinin 

arttırılması amaçlanmaktadır.
69

 

Azoller hücre duvarında ergosterol sentezini inhibe ederek etki göstermektedirler. 

Genellikle maya mantarlarına karşı iyi etkinlik gösterirken, küf mantarlarına karşı 

etkileri değişkendir. Azoller içerisinde topikal olarak en çok vorikonazol, oral olarak ise 

ketokonazol ve itrakonazol kullanılmaktadır. Vorikonazolün topikal verildiğinde kornea 

penetrasyonunun ve oral verildiğinde göz içi konsantrasyonunun iyi olduğu 

bildirilmiştir.
70

 Vorikonazolün topikal ve oral uygulaması dışında intrastromal 

uygulaması da mevcuttur.
71

 Posakonazol hakkında sınırlı sayıda çalışma vardır. Buna 

karşılık tedaviye yanıt vermeyen olgularda kurtarma tedavisi şeklinde oral olarak 

kullanılabileceği düşünülmektedir.
72,73,74

 Altun ve ark.’nın yayınladığı çalışmada diğer 

antifungal ajanlara yanıtsız iki olguda topikal ve oral posakonazol tedavisi ile başarılı 

sonuçlar elde edilmiştir.
75

 Yayınlanan bir olgu sunumunda ise; natamisin ve amfoterisin 

B tedavisine yanıtsız Fusarium solani keratitinde topikal posakonazol tedavisi ile 

iyileşme sağlanmış.
76

 Tu ve ark.’nın yayınladığı Fusarium solani keratiti olan ve 

vorikonazol tedavisine yanıtsız üç olguda, oral posakonazol tedavisi ile başarı 

sağlanmış.
73

 

Bir pirimidin olan flusitozin, timidin sentezini bloke ederek etki göstermektedir. 

Oral ve topikal formları mevcuttur.
77,78

 Fakat hızlı direnç gelişimi nedeniyle tek başına 

kullanımı pek tercih edilmemektedir.
2,46
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Ekinokandinler mantar hücre duvarında beta-glukan sentezini bloke ederek etki 

göstermektedirler.
54

 

Klinik olarak yüzeyel filamentöz fungal keratitlerde ilk tercih olarak natamisin 

%5 önerilmektedir, fakat Türkiye’de ticari olarak bulunmamaktadır. Candida ve 

Aspergillus keratitlerinde natamisin yerine topikal amfoterisin B %0,15 önerilmektedir. 

Fusarium keratitinde ise oral veya topikal azol grubu ilaçlar tek başına veya kombine 

olarak kullanılmaktadır. 

Sistemik tedavi; enfeksiyon derinse, topikal tedaviye yanıt yok ise, sklera 

tutulumunda veya endoftalmide kullanılmaktadır. Pek çok klinik ve deneysel çalışmada 

fungal keratitin sistemik tedavisinde ketokonazol, itrakonazol, mikonazol, flukonazol, 

vorikanazol ve posakonazol ile başarılı sonuçlar elde edilmiştir.
72,79-84

 Başlangıçta oral 

ketakonazol ağır filamentöz fungal keratitlerde ve oral flukonazol ağır maya 

keratitlerinde adjuvan tedavi olarak düşünülebilir. Vorikonazolun mükemmel 

intraoküler geçişi ve geniş spekturumlu olması ve yan etkisi diğer azol gruplarına göre 

daha az olmasından dolayı diğer oral antifungallerin yerini almaktadır.
85,86

 Vorikonazol 

hepatotoksisite yapabilmektedir. Bu nedenle tedavi süresince belirli aralıklarla karaciğer 

fonksiyon testlerine bakılmalıdır.
70

 

Antifungal ajanlar subkonjonktival, intrakamaral veya intrastromal olarak da 

uygulanmaktadır. Subkonjonktival enjeksiyon uygulama olarak kolay olsa da, toksik 

etkisi ve ağrı indüklemesi nedeniyle çok fazla kullanılmamaktadır.
87

 İntrakamaral 

olarak 7,5-10 µm/0,1 ml dozda amfoterisin B ve 100 μg/0.1 ml dozda vorikonazol 

uygulanabilmektedir.
88,89,90

 Yapılan bir çalışmada oral itrakonazol ve topikal natamisin, 

amfoterisin B tedavisine yanıtı olmayan Aspergillus flavus keratiti olan 3 olguya 

intrakamaral amfoterisin B tedavisi ile başarılı sonuç elde edilmiştir.
88

 İntrastromal 

olarak 50 μg/0.1 ml dozda vorikonazol kullanımı ile ilgili yayınlar mevcuttur.
71,91

 

Prakash ve ark.’nın yaptığı çalışmada topikal antifungal tedaviye yanıtsız 3 olguda 

tekrarlayan intrastromal vorikonazol enjeksiyonları ile korneal infiltrasyonun 

küçülmeye başladığı ve 3 hafta sonunda ülserasyonun tamamen kapandığı 

bildirilmiştir.
91

 Namrata ve ark.’nın yayınladığı çalışmada ise fungal keratitli 12 olguda 

topikal ve sistemik antifungal tedaviye ek olarak intrastromal vorikonazol enjeksiyonu 

yapılmış, olguların %83,3’ünde başarılı sonuçlar elde edilmiş.
71
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Fungal keratitlerin tedavisinde kortikosteroid kullanımı konusunda farklı görüşler 

vardır. Hastalık için önemli bir predispozan faktör kabul edilen kortikosteroid 

kullanımı, bazılarınca kesin bir kontrendikasyon oluştururken, Schreiber ve ark. ları 

deneysel Candida albicans keratitinde flukonazolle birlikte kortikosteroid kullanımını 

denemişler ve geç dönemde başlandığı takdirde faydalı olduğunu savunmuşlardır.
92,93

 

Antifungal ajanlar içerisinde amfoterisin B dışındaki ajanlar fungistatiktir. Mantarın yok 

edilmesi ise hastanın savunma mekanizmaları ile olmaktadır. Bundan dolayı  klinik 

olarak enfeksiyonun kontrol altına alındığı düşünüldüğünde ve antifungal ajanların en 

az 2 hafta kullanımı sonrası  topikal kortikosteroidler başlanabilir.
93

 

 

 

2.2.4.2.  Cerrahi Tedavi 

Maksimum topikal ve sistemik tedaviye rağmen ilerleme gösteren olgularda, 

perforasyon tehdidi bulunan veya perfore olmuş kornealarda cerrahi tedaviye 

geçilmektedir.
94

 Bununla birlikte fungal keratit, dünyanın pek çok yerinde medikal 

tedavinin gecikmesi veya antifungal ilaçları temin etmedeki güçlükler nedeniyle cerrahi 

olarak tedavi edilen bir hastalık olmuştur.
64

 Spatül veya bıçak ile topikal anestezi altında 

korneal debridman dünyada en çok yapılan cerrahi müdahaledir. Korneal debridman ile 

çoğalan mantarları ve nekrotik dokuyu uzaklaştırmak ve topikal antifungal ilaçların 

penetrasyonunu arttırmak amaçlanmıştır. Bu tedavi her 24-48 saatte bir yapılmalıdır.
68

 

Korneal incelme veya 2 mm çapından küçük perforasyonlarda doku yapıştırıcıları 

ve bandaj kontakt lensler kullanılabilmektedir.
95

 N-butyl siyanoakrilat doku 

yapıştırıcıları ve üzerine bandaj kontakt lensler bu tür küçük perforasyonları ve 

incelmeleri kapatmak amacıyla kullanılmaktadır. Doku yapıştırıcısını uygulamadan 

önce nekrotik doku, epitel ve doku artıklarının korneal debridman yapılarak 

uzaklaştırılması gerekmektedir.
2,46

 Yetmiş üç hastanın dahil edildiği bir çalışmada 66 

gözün 42’sine doku yapıştırıcısı ve bandaj kontakt lens uygulaması yapılmış, uygulama 

sonrası hastalarda infiltrat boyutunun gerilediği, glob bütünlüğünün korunduğu ve 8 

gözde bu uygulama ile penetran keratoplasti (PK)’nin ertelenmesinin sağlandığı 

görülmüştür.
95
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Fungal keratit tedavisinde kullanılabilecek diğer cerrahi seçenekler konjonktival 

flep, konjonktival flep ile birlikte keratektomidir.
96

 Bu tedaviler sıklıkla antifungal 

ilaçların temininde sıkıntı olan ve PK yapılamayan durumlarda uygulanmaktadır. 

Diğer cerrahi tekniklere göre daha nadir olarak kullanılan  konjonktival  flep ve 

doku yapıştırıcılarının temel amacı enfeksiyonu kontrol altına almak ve glob 

bütünlüğünü korumaktır.
97,98

 

Kullanılan diğer cerrahi yöntem ise amniyotik zar transplantasyonudur (AZT). 

AZT özellikle yara iyileşmesinin yavaş olduğu ve korneal incelmesi olan olgularda 

uygulanmaktadır.
99

 AZT yara iyileşmesini hızlandırırken, inflamasyonu, anjiyogenezisi 

ve fibrozisi azaltmaktadır.
100

 Fungal keratit olgularında epitelizasyonu arttırmak ve 

kornea perforasyonunu önlemek amacıyla akut dönemde AZT uygulamasını öneren 

yayınlar mevcuttur.
101

 

Yayınlanan cerrahi tedavilerin pek çoğu terapötik PK’yı içermektedir.
102,103

 Chen 

ve ark.’nın yayınladığı çalışmada;  terapötik PK gerektiren enfeksiyöz keratitli olguların 

yarısının fungal kaynaklı olduğu gösterilmiştir.
102

  

Daha ciddi ülserlerde, 2 mm çapından büyük perforasyonlarda ve medikal 

tedaviye rağmen ilerleme saptandığında PK uygulanmaktadır. PK’nın zamanlaması çok 

önemlidir. Pek çok retrospektif seride antifungal tedaviye yanıtsız olgularda 4 hafta 

içerisinde keratoplasti yapılması vurgulanmıştır.
97,104,105

 

PK tekniği diğer mikrobiyal keratitlerle benzer şekildedir. Trepanizasyon boyutu 

1-1,5 mm saydam ve enfekte olmamış kornea alanı bırakacak şekilde olması fungal 

mikroorganizmalarının alıcı yatakta rezidü olarak kalma ihtimalini azaltmaktadır.
106,107

 

Enfekte olmuş lens, iris ve vitreus gibi yapılar mevcutsa cerrahi sırasında 

çıkarılmalıdır.
108

 Ancak lens enfekte değilse enfeksiyonun arka segmente yayılımını 

engellemek amacıyla mümkün olan olgularda lens yerinde bırakılmalıdır.
46

 Çıkarılan 

dokular hem mikrobiyolojik hem de patolojik incelemeye gönderilmelidir.
108

 Enfekte 

dokular çıkarıldıktan sonra donör kornea sütüre edilmeden önce cerrahi enstrümanların 

değiştirilmesi donör korneanın kontaminasyon riskini azaltmaktadır. Endoftalmi riski 

mevcut olan olgularda göz içi antifungal enjeksiyonu yapılmalıdır.
108

 

PK sonrası enfeksiyonun tekrarlama riskini önlemek amacıyla topikal antifungal 

ajanlar devam edilmelidir. Ayrıca topikal damlalara ek olarak sistemik antifungal 

ilaçlarda verilmelidir.
109
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Keratoplasti öncesi olduğu gibi ameliyat sonrasıda topikal kortikosteroid 

kullanımı tartışmalı ve dikkatli olunması gereken bir konudur. Burada PK yapılmasında 

birincil amacın hastalığı durdurmak ve glob bütünlüğünü korumak olduğu 

unutulmamalıdır. Rejeksiyon görülse bile ikincil optik PK daha sonra yapılabilir. 

Kortikosteroid kullanılamadığı durumlarda topikal siklosporin A kullanımının faydalı 

olabileceğini gösteren yayınlar mevcuttur.
110,111

 

 

 

2.2.4.3. Fungal Keratit Tedavisinde Korneal Çapraz Bağlama Tedavisinin Yeri 

Riboflavin ve UVA (365 nm) ile fotokimyasal korneal kollajen çapraz bağlama 

Spoerl ve Seiler tarafından Dresden Üniversitesi’nde, 1997 yılında geliştirilmiştir.
112,113

 

Standart  Dresden protokolü; korneal debridmanı sonrasında %0,1 riboflavin 

uygulamasını takiben 365 nm dalga boyunda 3 mw/cm² gücünde 30 dk boyunca UVA 

uygulaması olarak tanımlanmıştır.
114

 Bu prosedür ile UVA’yı absorbe eden riboflavin 

bu fotosensitizasyon ile doğal lizil oksidaz yolağını aktive eden serbest radikallerin 

ortaya çıkmasını sağlayarak kollajenin fiziksel çapraz bağlamasını 

indüklemektedir.
115,116

 Açığa çıkan serbest radikaller kollajen ve proteoglikan 

molekülleri ile etkileşime girerek kovalent bağlar oluşturmakta ve böylece korneanın 

biyomekanik direncini güçlendirmektedir.
114

 Korneal kollajen çapraz bağlama tedavisi 

ile korneanın ektatik hastalıklarından özellikle keratokonusun progresyonunun 

durdurulması ve kornea stabilizasyonunun sağlanması amaçlanmıştır.
114

 

2008 yılında Iseli ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada; korneal kollajen çapraz 

bağlama tedavisi ile antimikrobiyal tedaviye dirençli keratit hastalarında korneal 

erimenin durduğunu yayınlaması ile bu tedavinin korneanın ektatik hastalıkları dışında 

keratitlerde de etkili olabileceği gündeme gelmiştir.
3
 Bu yayınla birlikte ilaçların 

sterilizasyonunda kullanılan UVA ile sensitize edilmiş riboflavinin keratitlerde başarılı 

olabileceği düşüncesi oluşmuştur.
117

 2013 yılında Dublin’de yapılan 9. Yıllık 

Uluslararası Korneal Çapraz Bağlama Kongresi’nde “ Keratit İçin Işık İle Aktive 

Edilmiş Kromofor” ( Photo Activated Chromophore for Keratitis- Corneal Collagen 

Cross-linking/PACK-CXL) tanımlaması yapılmıştır.
4
 

PACK-CXL’nin 3 mekanizma üzerinden etkili olduğu düşünülmektedir:
4
 



17 

1. Kromoforun patojenin nükleik asitlerine interkalasyonu ile replikasyonun 

önlenmesi. 

2. Tedavi sırasında gelişen serbest radikallerin patojenin hücre duvarını 

bozması. 

3. Korneada bulunan kollajenin yapısında değişikliğe yol açarak patojenin 

kollojenazına direnç gelişmesi.  

Iseli ve ark.’nın yayınladığı çalışmadan sonra bu konuda pek çok in vitro, in vivo 

hayvan çalışması ve olgu raporları yayınlanmıştır.
118-122

 Literatürde fungal keratitlerde 

uygulanan KKÇB tedavisinin çelişkili sonuçları vardır.
118

 

Bamdad ve ark.; bakteriyel keratitli olgularda KKÇB tedavisinin korneal 

epitelizasyon süresini kısaltmaya yardımcı olduğunu ve infiltrasyon alanındaki 

iyileşmeyi hızlandırdığını göstermişlerdir.
119

 Makdoumi ve ark.’nın yayınladığı 

prospektif, randomize olmayan klinik çalışmada; bakteriyel keratitli 16 hastaya sadece 

KKÇB tedavisi uygulanmış, 15 hastada kornea epitelinin tamamen kapandığı ve 

inflamatuar yanıtın azaldığı gösterilmiştir.
120

  

Bilgihan ve ark. yaptığı in vitro bir çalışmada hem %0,1 riboflavin hem de %0,25 

riboflavin kullanılarak yapılan KKÇB’nin yüksek fungal konsantrasyonlarda bile 

fungisidal etkili olduğu gösterilmiştir.
121

 Galperin ve ark. yayınladığı in vivo hayvan 

çalışmasında ise kontrol grubu ile karşılaştırıldığında KKÇB’nin Fusarium keratitinde 

etkili olduğu gösterilmiştir.
122

 

Kasetsuwan ve ark.’nın orta ve ciddi enfeksiyöz keratitli hastalarda yaptığı bir 

çalışmada; tek başına KKÇB tedavisinin standart antifungal ajanlar ile yapılan tedaviye 

üstünlüğü olmadığı gösterilmiştir (123). Bu konuda yapılan başka bir klinik prospektif 

randomize çalışmada ise KKÇB’nin iyileşme süresinde değişiklik oluşturmamasına 

karşın antifungal tedavi ile karşılaştırıldığında komplikasyonların belirgin derecede 

azaldığı gösterilmiştir.
124

 Buna karşın 12 olgu serisinin değerlendirildiği bir meta-

analizde KKÇB’nin bakteriyel keratitlerde daha etkili olduğu, fungal, Acanthomobea ve 

kültür negatif keratitlerde etkisiz olduğu belirlenmiştir.
125

 Price ve ark. ise, KKÇB’nin 

bakteriyel keratitler ile karşılaştırıldığında fungal keratitlerde daha az etkili olduğunu 

yayınlamıştır.
126
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2.2.5. Prognoz 

Fungal keratitler tanı ve tedavi alanındaki gelişmelere rağmen halen kötü 

prognozlu seyretmektedir. Tanure ve ark.’nın serisinde gözlerin sadece %54’ü 20/100 

veya daha iyi görmeye sahip olabilmişlerdir.
61

 Hastalığın prognozu lezyonun 

büyüklüğüne, derinliğine, etkenin tipine, hastanın inflamatuar yanıtına ve predispozan 

faktörlere bağlı olarak değişmektedir. Erdem ve ark.’nın Scedosporium apiospermum 

saptadıkları bir olgu duyarlılık testi ile belirlenen uygun ajanla tedavi edilmesine 

rağmen korneal erime gerçekleşmiş ve PK uygulanmıştır.
127

 Yüzeyel, küçük 

lezyonlarda topikal damlalar ile iyi yanıt alınırken, derin stromal lezyonlarda ve 

skleraya yayılmış enfeksiyonlarda tedavi daha zor olmaktadır. 
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3.GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmada, kliniğimizde mantar keratiti sebebi ile takip edilen altı farklı hastadan 

elde edilen korneal kazıntı örneklerinden, Ç.Ü. Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim 

Dalı Mikoloji Bilim Dalı Laboratuvarı’nda izole edilen ve tür tanısı yapılan toplam altı 

küf mantarı izolatı incelendi. Bu izolatların üçü Aspergillus cinsi, diğer üçü ise 

Fusarium cinsi idi. Tür tanısında, internal transcribed spacer (ITS) bölgesinin 

incelemesi yanısıra calmodulin gen bölgesinin çoğaltılması ile Aspergillus terreus (A. 

Terreus) CBS 135845, Aspergillus flavus (A. Favus) CBS 143253, Aspergillus 

fumigatus (A. Fumigatus) CBS 143374 tanımlandı, ayrıca elongasyon faktör 1-alfa 

(tef1-α) gen bölgesinin çoğaltılması ile Fusarium falciforme (F. Falciforme) CBS 

143254, Fusarium proliferatum (F. Proliferatum) CBS 143256, Fusarium solani (F. 

Solani) CBS 143372 identifiye edildi (Şekil 1-6).
128,129

 Çalışmada incelenen izolatlar 

Westerdijk Fungal Biodiversity Enstitüsü Utrecht, Hollanda’da doğrulandı ve 

Centraalbureau voor Schimmelcultures (CBS) kayıt numarası ile stoklandı. 

Çalışma öncesi Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul onayı alındı. 

Çalışmaya dahil edilen her mikroorganizma kendi içerisinde beş gruba ayrıldı: 

Grup A (KKÇB): Yalnız korneal kollajen çapraz bağlama tedavisi uygulandı. 

Grup B (KKÇB+Vorikonazol): Korneal kollajen çapraz bağlama tedavisi ile 

birlikte vorikonazol (Vfend IV, Fareva Aboise, Fransa) (10 mg/ml, 7 defa) tedavisi 

uygulandı. 

Grup C (KKÇB+Amfoterisin B): Korneal kollajen çapraz bağlama tedavisi ile 

birlikte amfoterisin B (AmBisome, Gilead, İrlanda) (1,5 mg/ml, 7 defa) tedavisi 

uygulandı. 

Grup D (KKÇB+ Klorheksidin): Korneal kollajen çapraz bağlama tedavisi ile 

birlikte %0.02 klorheksidin (7 defa) tedavisi uygulandı. 
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Grup E: Yalnız antifungal ilaçların mikroorganizmalar üzerindeki minimum 

inhibitör konsantrasyon düzeyi ve mikroorganizmaların canlılık azalma aktiviteleri 

değerlendirildi. . Bu grup kendi içerisinde üç alt gruba ayrıldı: 

 Grup E1: Yalnız vorikonazol tedavisi uygulandı. 

 Grup E2: Yalnız amfoterisin B tedavisi uygulandı. 

 Grup E3: Yalnız klorheksidin tedavisi uygulandı. 
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Şekil 1: A. Terreus CBS  135845 A: İzolatın PDA besiyerinde 28 °C’de 7 günlük inkübasyonu 

sonrası görüntüsü, B: Laktofenol pamuk mavisi boyası ile direkt mikroskop inceleme görüntüsü 

(×100) 

 

 

 

 

Şekil 2: A. Fumigatus CBS 143374 A: İzolatın PDA besiyerinde 28 °C’de 7 günlük inkübasyonu 

sonrası görüntüsü, B: Laktofenol pamuk mavisi boyası ile direkt mikroskop inceleme görüntüsü 

(×100) 

 

A B 

A B 
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Şekil 3: A. Flavus CBS 143253 A: İzolatın PDA besiyerinde  28 °C’de 7 günlük inkübasyonu sonrası 

görüntüsü, B: Laktofenol pamuk mavisi boyası ile direkt mikroskop inceleme görüntüsü (×100) 

 

 

 

 

Şekil 4: F. Solani CBS 143372 A: İzolatın PDA besiyerinde 28 °C’de 7 günlük inkübasyonu sonrası 

görüntüsü, B: Laktofenol pamuk mavisi boyası ile direkt mikroskop inceleme görüntüsü (×100) 

 

 

A B 

A B 
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Şekil 5: F. Falciforme CBS 143254 A: İzolatın PDA besiyerinde  28°C’de 7 günlük inkübasyonu 

sonrası görüntüsü, B: Laktofenol pamuk mavisi boyası ile direkt mikroskop inceleme görüntüsü 

(×100) 

 

 

 

 

Şekil 6: F.  Proliferatum CBS 143256 A: İzolatın PDA besiyerinde 28 °C’de 7 günlük inkübasyonu 

sonrası görüntüsü, B: Laktofenol pamuk mavisi boyası ile direkt mikroskop inceleme görüntüsü 

(×100) 

 

 

 

3.1. İzolatların Hazırlanması 

Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Mikoloji Laboratuvarı’nda keratit 

etkeni olarak izole edilen mantarlar PDA (Acumedia, Baltimore, MD, ABD)’da 

+4°C’de saklandı ve çalışma öncesinde her biri PDA ve kloramfenikol içeren 

A B 

A B 
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Sabouraud glikoz agara (SGA; Merck, Darmstadt, Almanya) inoküle edildi. Bir hafta 

süre ile 28°C’de inkübe edilen örnekler steril distile su içerisinde son konsantrasyon 10
5
 

CFU/ml olacak şekilde hazırlandı ve ½ seri dilüsyon yapılarak mikroorganizmaların 

10⁴, 10
3
, 10

2
, 10 CFU/mL olması sağlandı. 

 

 

3.2. Korneal Çapraz Bağlama Tedavi Uygulaması 

Korneal çapraz bağlama uygulaması, Bilgihan ve ark.
 121

 tarafından tanımlanan 

“black plate” yöntemi ile U tabanlı 96 kuyucuklu mikroplaklarda uygulandı. 

Mikroplaklarda mikroorganizmaların koyulduğu kuyucukların tabanı, UVA’nın 

yansımasını ve diğer kuyucuklar arası ışıma etkileşimini önlemek için siyah yağlı boya 

ile boyandı. Mikroorganizma içermeyen kuyucuklara 200 µL amidoschwarz 10B boyası 

(Merck, Darmstadt, Almanya) aynı amaçla eklendi. Korneal çapraz bağlama 

uygulanacak olan tabanı boyanmış çalışma kuyucuklarının tümüne 100 µL phosphate-

buffered saline (PBS) ve dört farklı konsantrasyonda hazırlanan mikroorganizmalardan 

10 µL, çalışma planındaki gruplandırmaya uygun olacak şekilde eklendi (Şekil 7). Son 

olarak, 33 µL %0,1 riboflavin (MedioCross TE; Peschke Meditrade, Zug, Switzerland) 

damlatıldı ve takiben çalışma kuyucuklarına 9mw/cm² gücünde, 365nm dalga boyunda 

10 dakika UVA (Peschke Meditrade GmbH, Zürich, Switzerland) uygulandı (Şekil 8). 

Ek olarak, plaklarda tüm mikroorganizmalar için sadece UVA’nın ve sadece %0,1 

riboflavinin etkisini değerlendirmek amacıyla kontrol grupları oluşturuldu. 

Antifungal ajanlar ile korneal çapraz bağlama tedavisinin birlikte uygulandığı 

gruplarda ise, UVA ve riboflavin uygulaması öncesinde antifungal ajanlar her defasında 

5 µL olacak şekilde 30 dakika ara ile yedi kez çalışma kuyucuklarına damlatıldı. 
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 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 

10⁴ 
CFU/mL 

MO. 

%0,1 
RBF 

UVA 

   

10⁴ 
CFU/mL 

MO. 

%0,1 
RBF 

UVA 

   

10⁴ 
CFU/mL 

MO 

UVA 

 

   

B            

10²CFU/mL 
MO 

UVA 

C   

10² 

CFU/mL 

MO 
%0,1 

RBF 

UVA 

   

10² 

CFU/mL 

MO 
%0,1 

RBF 

UVA 

     

D             

E     

10ᶾ 
CFU/mL 

MO. 
%0,1 

RBF 

UVA 

   

10ᶾ 
CFU/mL 

MO. 

UVA 

  

10 CFU/mL 
MO 

UVA 

F 

10ᶾ 
CFU/mL 

MO. 

%0,1 
RBF 

UVA 

           

G          

10⁴CFU/mL 
MO 

%0,1 RBF 

 

 

10²CFU/mL 
MO 

%0,1 RBF 

H   

10 
CFU/mL 

MO 

%0,1 
RBF 

UVA 

 

   

10 

CFU/mL 
MO 

%0,1 

RBF 
UVA 

  

10ᶾCFU/mL 

MO 
%0,1 RBF 

 

10CFU/mL 

MO 
%0,1 RBF 

 

Şekil 7: Mikroplakların düzenlenmesinde kullanılan  şablon. Boş kuyucuklar amidoschwarz boyası 

ile dolduruldu. MO: Mikroorganizma, RBF: Riboflavin, UVA: Ultraviyole A 
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Şekil 8: Çalışma planına göre hazırlanmış mikroplağa UVA uygulanması sırasındaki görüntüsü, 

UVA: Ultraviyole A 

 

 

3.3. Antifungal İlaçların Etkinliğinin Değerlendirilmesi 

Vorikonazol, amfoterisin B ve klorheksidinin minimum inhibitör konsantrasyon 

(MIC) değerleri, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) M38-A2 rehberi 

doğrultusunda belirlendi ve ek olarak mikroorganizmalarda görülen canlılık azalma 

aktiviteleri değerlendirildi. 

 

 

3.4. Mikolojik İnceleme 

Tüm plaklardaki çalışma kuyucuklarının her birinden 50 µL örnek alınıp Mueller 

Hinton agar plaklarına (Merck, Darmstadt, Almanya) inoküle ediledi ve plaklar en az 

yedi gün süre ile 28°C’de inkübe edildi. İnkübasyon sonunda mikroorganizmaların 

koloni sayıları kaydedilerek; tedavi  uygulamadan önce ve sonra koloni sayısında 

meydana gelen değişiklikler belirlendi. 
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3.5. İstatiksel Değerlendirme 

Çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirilmesi IBM SPSS 20 paket 

programı ile (IBM SPSS Statistics 20 Inc., Chicago. ABD) yapıldı. Tanımlayıcı 

istatistikler veri seti kategorik değişkenlerden oluştuğu için denek sayısı (n), yüzde (%) 

ve mean rank ile ifade edildi. Bağımsız iki grup karşılaştırmalarında Independent 

Samples Mann-Whitney U testi, üç ve daha fazla grup karşılaştırmalarında ise 

Benferoni düzeltmeli Independent Samples Kruskall-Wallis H testi ile gruplar 

arasındaki faklılıklar belirlendi. Eşleştirilmiş iki grup karşılaştırmaların da Related 

Samples Wilcoxon Signed Rank Test, üç ve daha fazla grup karşılaştırmaların da ise 

Related Samples Friedman’s Two-Way Analysis of Variance by Ranks kullanıldı. 

Sonuçlar tablo ve grafik olarak özetlendi. Anlamlılık seviyesi olarak 0,05 kullanılmış 

olup p<0,05 olması durumunda anlamlı farklılığın olduğu, p>0,05 olması durumunda 

ise anlamlı farklılığın olmadığı belirtildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



28 

4. BULGULAR 

Çalışmada, kliniğimizde mantar keratiti sebebi ile takip edilen altı farklı hastadan 

elde edilen korneal kazıntı örneklerinden izole edilen ve tür tanısı yapılan toplam altı 

küf mantarı izolatı incelendi.  

Her bir küf mantarı için; yalnız korneal kollajen çapraz bağlama tedavisi 

uygulananlara grup A, korneal kollajen çapraz bağlama tedavisi ile birlikte vorikonazol 

tedavisi uygulananlara grup B, korneal kollajen çapraz bağlama tedavisi ile birlikte 

amfoterisin B tedavisi uygulananlara grup C, korneal kollajen çapraz bağlama tedavisi 

ile birlikte %0.02 klorheksidin tedavisi uygulananlara grup D, yalnız vorikonazol 

tedavisi uygulananlara grup E1, yalnız amfoterisin B tedavisi uygulananlara grup E2, 

yalnız %0.02 klorheksidin uygulananlara grup E3 olacak şekilde tedavi grupları 

oluşturuldu. Bütün küf mantarları kendi içerisinde değerlendirilerek tedavi öncesi ve 

tedavi sonrası koloni sayılarında oluşan değişiklikler değerlendirildi. Aynı zamanda 

çalışmaya dahil edilen küf mantarı izolatlarında antifungal ilaçların MIC değerleri 

incelendi. 

Çalışmaya alınan altı küf mantarı izolatı üzerinde antifungal ilaçların minimum 

inhibitör konsantrasyon düzeyleri Tablo 3’de gösterildi. 

 

 

 
Tablo 3: Çalışmada incelenen küf mantarı izolatlarına karşı antifungal ilaçların MIC düzeyleri 

(µg/mL).  

 Amfoterisin 

B 

Flukanazol Vorikonazol İtrakonazol Klorheksidin 

A.Terreus CBC 

135845 

0.5 16 4 0.5 0.00125 

A.Fumigatus 

CBC 143374 

0.25 32 0.5 0.03 0.00125 

A.Flavus 

CBC 143253 

2 16 8 0.25 0.00125 

F.Solani 

CBC 143372 

2 2 2 2 0.00125 

F.Proliferatum 

CBC 143256 

4 32 16 4 0.00125 

F.Falciforme 

CBC 143254 

0.25 16 0.125 0.03 0.00125 

 MIC: Minimum inhibitör konsantrasyon 
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Çalışmada, A. Terreus CBS 135845, A. Flavus CBS 143253, A. Fumigatus CBS 

143374 ve F.Falciforme CBS 143254, F. Proliferatum CBS 143256  ve F. Solani CBS 

143372 incelendi. Hazırlanan dört farklı konsantrasyon için; grup A (KKÇB), grup B 

(KKÇB+vorikonazol), grup C (KKÇB+amfoterisin B), grup D (KKÇB+%0.02 

klorheksidin), grup E1 (vorikonazol), grup E2 (amfoterisin B) ve grup E3 (%0.02 

klorheksidin)’de tedavi sonrası mikroorganizma üremesi görülen gruplar istatiksel 

olarak incelendi.  

Grup B (KKÇB+vorikonazol), grup C (KKÇB+amfoterisin B), grup D 

(KKÇB+%0.02 klorheksidin) ve grup E3 (%0.02 klorheksidin)’de tedavi sonrası 

mikroorganizma üremesine rastlanmadı. Bu gruplarda daha yüksek oranda fungisidal 

etki görülmesine rağmen uygulanan tedaviler sonucunda üreyen mikroorganizma 

olmadığı için istatiksel değerlendirme yapılmadı. 

Grup A (KKÇB) (χ2:13,3;p:0,02<0,05), grupE1 (vorikonazol) ve grup E2 

(amfoterisin B)’nin birlikte değerlendirilmesi (χ2:10,7;p:0,04<0,05) ile tedavi sonrası 

mikroorganizma üremesi bakımından çok yönlü istatistiksel olarak karşılaştırıldığında 

anlamlı derecede fungisidal etki olduğu görüldü. Bulunan anlamlı farklılığın ikili 

karşılaştırmalar sonucunda; 

 Grup A (KKÇB) için: F.Solani CBC 143372 ve F.Falciforme CBC 143254 

cinslerine göre; F.Proliferatum CBC 143256 (U1:1,2 , U2:1,3 ; Z1:0,04<0,05, 

Z2:0,042<0,05), A.Flavus CBC 143253 (U1:2 , U2:1,7 ; Z1:0,046<0,05, Z2:0,041<0,05), 

A.Terreus CBC 135845 (U1:1,6 , U2:1,7 ; Z1:0,021<0,05, Z2:0,02<0,05), A.Fumigatus 

CBC 143374 (U1:2 , U2:1,7 ; Z1:0,043<0,05, Z2:0,048<0,05) cinslerinde fungisidal 

etkinin daha fazla ve istatiksel olarak anlamlı olduğu bulundu.  

 Grup E1 (vorikonazol) ve grup E2 (amfoterisin B) birlikteliği için: F.Solani 

CBC 143372 ve A.Fumigatus CBC 143374 cinslerine göre; F.Falciforme CBC 143254 

(U1:2,3 , U2:2,2 ; Z1:0,029<0,05, Z2:0,037<0,05), F.Proliferatum CBC 143256 (U1:2 , 

U2:1,9 ; Z1:0,04<0,05, Z2:0,037<0,05), A.Flavus CBC 143253 (U1:2 , U2:1,9 ; 

Z1:0,043<0,05, Z2:0,037<0,05), A.Terreus CBC 135845 (U1:2,7 , U2:2,5 ; 

Z1:0,042<0,05, Z2:0,041<0,05) cinslerinde fungisidal etkinin daha fazla ve istatiksel 

olarak anlamlı olduğu bulundu. 

Çalışmaya alınan her bir küf mantarı cinsi, birbirleri ile ilişkili küf mantarı 

cinslerinin konsantrasyon sayımlarına göre çok yönlü analiz ile karşılaştırıldığında A. 
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terreus CBC 135845 (χ
2
:11,2;p:0,02<0,05), A. fumigatus CBC 143374 

(χ
2
:11,4;p:0,02<0,05), A. flavus CBC 143253 (χ

2
:10,5;p:0,03<0,05), F. solani CBC 

143372 (χ
2
:9,2;p:0,04<0,05) cinslerinde istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 4). 

Tedavi gruplarında tedavi sonrası üreyen mikroorganizma sayılarının az olması 

nedeniyle mikroorganizma konsantrasyon sayımları için ikili olarak alt karşılaştırılma 

yapıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Bu nedenle çalışmamızda 

tedavi sonrası üreyen mikroorganizma sayılarındaki değişiklikler de incelendi. 

 

 

 
Tablo 4: Çalışmada incelenen küf mantarlarında tedavi gruplarının çok değişkenli analizi. 

Küf mantarları 

Küf Mantarlarının Konsantrasyon Sayımları* Multivariate A. 

Tedavi 

Öncesi 

10⁴ 
CFU/mL 

10³ 

CFU/mL 

10² 

CFU/mL 

10
 

CFU/mL 
χ

2
 p 

A. Terreus 

CBS 135845 
5.0 4.0 2.7 2.2 1.2 11,2 0,02 

A. Fumigatus 

CBS 143374 
5.0 3.5 3.5 1.4 1.7 11,4 0,02 

A. Flavus 

CBS 143253 
5.0 4.0 1.9 2.0 2.2 10,5 0,03 

F.  solani 

CBS 143372 
5.0 3.2 2.3 1.4 3.2 9,2 0,04 

F.  falciforme 

CBS 143254 
5.0 2.4 2.0 2.7 3.0 7,1 NS 

F. proliferatum 

CBS 143256 
5.0 3.3 2.3 1.7 2.7 8,3 NS 

*Mean Rank, Related Samples Friedman’s Two-Way Analysis of Variance by Ranks. 

 

 

 

Her bir tedavi için, birbirleri ile ilişkili küf mantarlarının konsantrasyon 

sayımlarına göre çok yönlü analiz ile karşılaştırıldığında KKÇB (χ
2
:16,4;p:0,003<0,05),  

amfoterisin B (χ
2
:16,9;p:0,002<0,05), vorikonazol (χ

2
:17,1;p:0,002<0,05) istatistiksel 

olarak ileri düzeyde anlamlı bulundu. KKÇB için tedavi öncesi ve diğer konsantrasyon 

sayımları (Z:2,201;p:0,028<0,05) ile 10⁴-10
3 

; 10
4
-10

2
 (Z:1,992;p:0,046<0,05), 

amfoterisin B için tedavi öncesi ve diğer konsantrasyon sayımları 

(Z:2,201;p:0,028<0,05) ile 10
4
-10

2
 (Z:1,890;p:0,049<0,05), vorikonazol için tedavi 

öncesi ve diğer konsantrasyon sayımları (Z:2,201;p:0,028<0,05) ile 10
4
-10

2
 

(Z:2,207;p:0,027<0,05) olarak ikili alt karşılaştırılma yapıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (Tablo 5). Yani bu tedavi uygulamaları küf mantarlarının hazırlanan 

bütün konsantrasyonlarında etkili oldu. 
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Tablo 5: Küf mantarlarının konsantrasyon sayımları üzerinde KKÇB, vorikonnazol ve amfoterisin 

B tedavilerinin ikili alt grup analizi sonuçları. 

Uygulanan 

Tedavi 

Küf Mantarlarının Konsantrasyon Sayımları* 
Multivariate 

A. 

Univariate  

A. 

Tedavi 

Öncesi 

10⁴ 
CFU/mL 

10³  

CFU/mL 

10² 

CFU/mL 

10 

CFU/mL 
χ

2
 P Z p 

KKÇB 5.0 3.3 2.4 1.5 2.8 16,4 0,003 
2,201

α 

1,992
µ 

0,028 

0,046 

Amfoterisin B 5.0 3.2 2.7 1.8 2.5 16,9 0,002 
2,201

α 

1,890
£ 

0,028 

0,049 

Vorikonazol 5.0 3.7 2.3 2.4 1.8 17,1 0,002 
2,201

α 

2,207
ꝸ 

0,028 

0,027 

*Mean Rank, Related Samples Friedman’s Two-Way Analysis of Variance by Ranks. 

α: Tedavi Öncesi-10⁴ ; Tedavi Öncesi-10
3
; Tedavi Öncesi-10

2
; Tedavi Öncesi-10, 

µ:10⁴-10
3 
; 10

4
-10

2 
, 

£: 10
4
-10

2
, 

ꝸ:10
4
-10

2
, Related Samples Wilcoxon Signed Rank Test. 

 

 

 

Tedavi sonrası üreyen mikroorganizma sayıları değerlendirildiğinde grup B, grup 

C, grup D ve grup E3’de tedavi sonrası mikroorganizma üremesi görülmez iken, diğer 

tedavi gruplarında mikroorganizma sayısında önemli derecede azalma olsa dahi 

mikroorganizma üremesi mevcut idi (Şekil 9-14). Bu durum, KKÇB ve antifungal 

ilaçların tek başına kullanıldığında yeterli fungisidal etkisi olduğunu gösterirken, 

birlikte uygulandığında daha yüksek fungisidal etki geliştiğini istatiksel olarak gösterdi. 
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Şekil 9: A. Terreus CBS 135845 için tedavi grupları arasında tedavi öncesi ve sonrasında koloni 

sayılarında görülen değişikliğin gösterilmesi. 

 

 

 

 

Şekil 10: A. Flavus CBS 143253 için  tedavi grupları arasında tedavi öncesi ve sonrasında koloni 

sayılarında görülen değişikliğin gösterilmesi. 

A. Terreus CBS 135845 

A
. 

T
er

re
u

s 
k

o
lo

n
i 

sa
y

ıs
ı 

(n
) 

A. Terreus konsantrasyon sayımları 

A. Flavus CBS 143253 

A. Flavus konsantrasyon sayımları 

A
. 

F
la

vu
s 

k
o

lo
n

i 
sa

y
ıs

ı 
(n

) 
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Şekil 11: A. Fumigatus CBS 143374 için tedavi grupları arasında tedavi öncesi ve sonrasında koloni 

sayılarında görülen değişikliğin gösterilmesi. 

 

 

 

 

Şekil 12: F. Solani CBS 143372 için tedavi grupları arasında tedavi öncesi ve sonrasında koloni 

sayılarında görülen değişikliğin gösterilmesi. 

F. Solani CBS 143372 

F. Solani konsantrasyon sayımları 

F
. 

S
o

la
n

i 
k

o
lo

n
i 

sa
y

ıs
ı 

(n
) 

A. Fumigatus CBS 143374 

A. Fumigatus konsantrasyon sayımları 

A
. 

F
u

m
ig

a
tu

s 
k

o
lo

n
i 

sa
y

ıs
ı 

(n
) 
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Şekil 13: F. Proliferatum CBS 143256 için tedavi grupları arasında tedavi öncesi ve sonrasında 

koloni sayılarında görülen değişikliğin gösterilmesi. 

 

 

 

 

Şekil 14: F. Falciforme CBS 143254  için tedavi grupları arasında tedavi öncesi ve sonrasında 

koloni sayılarında görülen değişikliğin gösterilmesi. 

  

F. Proliferatum CBS 143256 

F
. 

P
ro

li
fe

ra
tu

m
 k

o
lo

n
i 

sa
y

ıs
ı 

(n
) 

F. Proliferatum konsantrasyon sayımları 

F. Falciforme konsantrasyon sayımları 

F. Falciforme CBS 143254 

F
. 

F
a

lc
if

o
rm

e
 k

o
lo

n
i 

sa
y

ıs
ı 

(n
) 
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Çalışmaya alınan küf mantarı izolatları için; Grup E’de tek başına vorikonazol, 

amfoterisin B ve klorheksidinin etkinlikleri değerlendirildi. Anılan üç ilacın antifungal 

etkinlikleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Ancak  tedavi 

öncesine (Şekil 15) göre tedavi sonrası üreyen mikroorganizma sayılarındaki azalma 

incelendiğinde aşağıdaki farklılıklar saptandı (Şekil 16): 

 A. terreus CBS 135845, A. fumigatus CBS 143374, F. solani CBS 143372 ve F. 

proliferatum CBS 143256 için; tedavi sonrası üreyen mikroorganizma sayıları 

incelendiğinde klorheksidin uygulaması ile amfoterisin B ve vorikonazole göre daha az 

mikroorganizma üremesi görüldü. 

 A. flavus CBS 143253 ve F. falciforme CBS 143254 için; tedavi sonrası üreyen 

mikroorganizma sayıları incelendiğinde klorheksidin ve amfoterisin B uygulamaları 

sonrası vorikonazole göre daha az  mikroorganizma üremesi görüldü. 

Sonuç olarak küf mantarlarında %0.02 klorheksidin kullanımı sonrası hiç üreme 

görülmez iken, vorikonazol ve amfoterisin B kullanımı sonrasında ise mikroorganizma 

sayısında önemli derecede azalma olsa dahi mikroorganizma üremesi mevcut idi. 
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Şekil 15: Çalışmaya alınan altı küf mantarı izolatlarının yalnız antifungal ilaç uygulanan gruplarda 

(Grup E) tedavi öncesi koloni sayımlarının gösterilmesi. 

 

 
Şekil 16: Çalışmaya alınan altı küf mantarı izolatlarının yalnız antifungal ilaç uygulanan gruplarda 

(Grup E) tedavi sonrası koloni sayımlarının gösterilmesi. 
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5. TARTIŞMA 

Fungal etkenler; en sık görülen keratit nedenleri arasında olmasalarda tanı ve 

tedavisindeki zorluklar, uygun antifungal ajanın teminindeki sıkıntılar nedeniyle ciddi 

görme kaybına neden olmaktadır. Fungal keratitler ilk olarak Leber tarafından 1879 

yılında tanımlanmıştır.
41

 Hem gelişmiş ülkelerde hem de gelişmekte olan ülkelerde 

önemli bir körlük nedenidir. Fungal keratitlerin görülme sıklığı, risk faktörleri ve sebep 

olan etkenler, coğrafi bölgelere ve iklime göre değişiklik göstermektedir. 

Klinik çalışmalar en sık fungal keratite yol açan küf mantarlarının Fusarium, 

Aspergillus, Alternaria ve Cladosporium;  maya mantarının ise Candida olduğunu 

göstermektedir. Bu nedenle çalışmamızda en sık küf mantarı etkenleri içinde olan 

Fusarium ve Aspergillus cinsleri üzerinde in vitro olarak tedavi grupları 

karşılaştırılmıştır. 

Fungal keratitlerin medikal tedavisinde en sık kullanılan ajanlar polyenler ve 

azollerdir.
64,65

 Günümüzde kullanılan antifungal ajanların etkinliği sınırlı olup, rölatif 

olarak medikal tedavide başarısızlık söz konusudur. Antifungal ilaçların yüksek 

maliyeti, ilaç teminindeki zorluklar, ilaç direnci ve bazı olgularda uygun tedaviye 

rağmen kliniğin kötüleşmesi gibi nedenlerle yeni tedavi seçenekleri gündeme gelmiştir.
9
 

 Özellikle spesifik antifungal tedavi ajanlarını elde etmenin güç olduğu gelişmekte 

olan ülkelerde, çeşitli antiseptiklerin fungal keratit tedavisindeki etkinlikleri 

araştırılmıştır. Bu amaçla povidon iyot ve klorheksidin gibi antiseptik ajanlar 

kullanılabilmektedir.
64,130-133

 Bu ajanların başarılı bir şekilde kullanılabileceği 

doğrultusunda sınırlı sayıda çalışma mevcuttur.
130-133

  Rahman ve ark. kültür pozitifliği 

saptanan 60 fungal keratitli olguda %5 natamisin ile 3 farklı konsantrasyondaki topikal 

klorheksidinin (%0.05, %0.1, %0.2) etkinliğini karşılaştırmışlardır.
132

 %0.2 

konsantrasyonundaki klorheksidinin diğer konsantrasyonlara göre daha etkili olduğu ve 

antifungal tedavi başlanmamış olgularda %5 natamisine karşı istatistiksel olarak anlamlı 

bir üstünlüğü olduğu gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da in vitro olarak küf mantarı 

izolatları üzerinde yalnız %0.02 klorheksidinin ve KKÇB uygulaması ile birlikte %0.02 

klorheksidinin etkinlikleri değerlendirilmiştir. %0.02 klorheksidinin çalışmaya dahil 

edilen küf mantarı izolatları üzerinde çok düşük konsantrasyonda bile fungisidal etkili 
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olduğu, KKÇB uygulaması ile birlikte veya tek başına uygulandığında incelenen altı küf 

mantarında tedavi sonrası mikroorganizma üremesinin hiç olmadığı görülmüştür. Aynı 

zamanda vorikonazol ve amfoterisin B gibi mantar keratitlerinde güncel olarak 

kullanılan antifungal ilaçlar ile fungisidal etkisi karşılaştırıldığında, bu üç ilaç arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir fark izlenmemiştir. Fakat tedavi sonrası üreyen 

mikroorganizma sayıları incelendiğinde; %0.02 klorheksidin uygulaması sonrası 

mikroorganizma üremesi gözlenmez iken, vorikonazol ve amfoterisin B uygulamaları 

sonrasında mikroorganizma sayısında belirgin azalma görülmesine rağmen az da olsa 

mikroorganizma üremesi olduğu görülmüştür. Bu nedenle %0.02 klorheksidin 

tedavisinin fungal keratitlerin tedavisinde tek başına veya diğer tedavi yöntemleri ile 

kombine edilerek kullanılabileceği düşünülmüştür.  

Mikrobiyal keratit tedavisinde KKÇB tedavisiyle ilgili çalışmaların sonuçları 

umut vericidir. KKÇB’nin antimikrobiyal etkisinin, UVA ile riboflavin 

fotosensitizasyonu sonucu gelişen oksidatif hasara bağlı olduğu düşünülmektedir. 

Riboflavin, korneanın yapısında hücre düzeyinde bulunan ve antimikrobiyal etkisi 

olduğu düşünülen bir fotokromofordur.
134

 Riboflavin'in fotoaktivasyonu, kimyasal 

endüstride, sıvılarda mikrobik yükü azaltmak için yıllardır kullanılmaktadır. Bu amaçla 

kan transfüzyonu için taze dondurulmuş plazmadaki mikrobiyal yükü azaltmak, hem 

bakteri hem de virüsleri öldürmek için kullanılmaktadır.
135-138

 2003 yılında İsviçre 

Federal Endüstri Enstitüsü, polietilen tereftalat şişeleri içerisindeki kontamine suya 

riboflavin ilave etmiş ve ardından yoğun doğal güneş ışığına maruz bırakmışlar. 

Sonuçta bakteri, mantar, virüs ve acantomobea kistleri dahil bütün mikroorganizmaların 

yok olduğu gösterilmiş ve bu teknik güneş dezenfeksiyonu (Solar disinfection/SODIS) 

olarak tanımlanmıştır. Riboflavinin korneada az miktarda bulunması ve gün ışığında 

yapısının bozulması nedeniyle keratit olgularında etkisi görülmemektedir.
134

 Bu nedenle 

riboflavinin KKÇB ile birlikte uygulanmasıyla etkinliğin daha fazla olacağı 

düşünülmüştür. 

Riboflavin ve ultraviyole-A (UVA) (365 nm) ile fotokimyasal KKÇB tedavisinin 

kombine edilmesi ile sıvı veya dokuda dezenfektan etkinin ortaya çıktığı gösterilmiştir. 

Riboflavin+UVA’nın sterilize edici etkisi medikal olarak pek çok alanda 

kullanılmıştır.
117,139,140

 Riboflavin ve UVA kombinasyonunun korneal enfeksiyonlardaki 

etkisi ilk kez Iseli ve ark. tarafından 2008 yılında gösterilmiştir.
10

 Bu çalışmada, korneal 
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erimesi olan, bakteriyel ve fungal keratit tanısı konulan 5 olguda KKÇB tedavi 

uygulanmış, KKÇB ile keratitli olgularda korneal erimenin durdurulabileceği ve PK’ya 

gidişin engellendiği bildirilmiştir.
10

 Bu çalışmadan sonra KKÇB ile ilgili bir çok 

çalışma yapılmıştır.
121,134,141,142

 

Makdoumi ve ark.’nın yayınladığı çalışmada; yaygın olarak keratit nedeni olan 

bakteri türlerinde (Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus epidermidis, 

Staphylococcus aureus) riboflavin ile UVA’nın in vitro olarak antibakteriyel etkinlikleri 

değerlendirilmiştir.
141

 Çalışmada tüm bakteri türlerine riboflavin uygulandıktan sonra 

5.4 J/cm² gücünde 30 dakika süresince UVA(365 nm) uygulanmış ve tedavi sonrası 

koloni sayısındaki değişiklikler kaydedildikten sonra toplam güç 10.8 J/cm² olacak 

şekilde ikinci defa 30 dakika daha UVA uygulanmıştır. Sonuç olarak çalışmaya dahil 

edilen tüm bakteri türlerinde 30 dakika sonrasında  hafif bir bakteri azalması 

görülürken, UVA dozunun arttırılmasıyla bakteri azalmasında belirgin derecede artış 

olduğu gösterilmiştir. Ayrıca UVA ve riboflavinin birlikte uygulanmasının, ayrı ayrı 

uygulanmalarına karşı daha etkili olduğunu vurgulamışlardır.
141

 

Martins ve ark’nın çalışmasında; bakteri ve fungal mikroorganizmalar üzerinde 

riboflavin, UVA ve riboflavin+UVA’nın etkinlikleri in vitro olarak değerlendirilmiş ve 

riboflavin+UVA uygulamasıyla bakterisidal etki görülürken, fungal 

mikroorganizmalarda riboflavin+UVA uygulamasının etkili olmadığını 

göstermişlerdir.
134

 Aynı zamanda UVA ile riboflavinin birlikte uygulandığı gruplarda, 

ayrı ayrı uygulanmalarına göre tedavi sonrası mikroorganizma sayılarında daha fazla 

azalma olduğu görülmüştür. Bizim çalışmamızda da UVA, riboflavin ve 

UVA+riboflavinin küf mantarı izolatları üzerindeki etkinlikleri değerlendirilmiştir. 

Çalışmamızda, Martins ve ark.’nın çalışmasından farklı olarak küf mantarı izolatlarında 

UVA+riboflavin uygulamasının istatiksel olarak anlamlı derecede fungisidal etkisi 

olduğu gösterilmiştir. Ayrıca UVA, riboflavin ve UVA+riboflavinin etkinlikleri 

değerlendirilmiş olup, literatür ile benzer olarak UVA ve riboflavinin birlikte 

uygulandığı gruplarda tedavi sonrası üreyen mikroorganizma sayılarında daha fazla 

azalma görülmüştür. 

Literatürde KKÇB tedavisinin fungal keratitlerde bakteriyel keratitlere göre çok 

etkili olmadığını gösteren çalışmalar mevcuttur.
125,126,134,143

 Buna karşı Bilgihan ve 

ark.’nın yaptığı in vitro  bir çalışmada; mantar keratit etkenleri üzerinde iki farklı 
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konsantrasyonda (%0.1 ve %0.25) riboflavin ile yapılan korneal çapraz bağlama 

uygulamasının etkinliği değerlendirilmiştir.
121

 Her iki konsantrasyondaki riboflavin ile 

yapılan korneal çapraz bağlama uygulaması ile yeterli fungisidal etki görülmesine 

rağmen, %0.25 riboflavin ile yapılan korneal çapraz bağlama uygulamasının %0.1 

riboflavin ile yapılana göre daha yüksek fungisidal etkisi olduğu gösterilmiştir.
121

 Bir 

diğer in vitro çalışmada ise, Kirby-Bauer diskleri kullanılarak Candida albicans, 

Fusarium solani ve Aspergillus fumigatus mantarlarında amfoterisin B, 

riboflavin+UVA ve bu iki tedavinin kombine edilmiş hali karşılaştırılmış olup kombine 

tedavide mikroorganizmalar üzerindeki büyüme inhibisyonunun diğer iki gruba göre 

daha fazla olduğu görülmüştür.
142

  

Bizim çalışmamızda ise; en sık küf mantarı nedenleri arasında görülen  A. terreus 

CBS 135845, A. flavus CBS 143253, A. fumigatus CBS 143374  ve F.  falciforme CBS 

143254, F. proliferatum CBS 143256, F. solani CBS 143372 kökenleri üzerinde yalnız 

KKÇB (Grup A), yalnız vorikonazol (Grup E1), yalnız amfoterisin B (Grup E2), yalnız 

%0.02 klorheksidin (Grup E3), KKÇB+vorikonazol (Grup B), KKÇB+amfoterisin B 

(Grup C) ve KKÇB+%0.02 klorheksidin (Grup D) uygulamalarının etkinlikleri 

değerlendirildi. Mikroorganizmalar dört farklı konsantrasyonda (10⁴,10³,10² ve 10 

CFU/ml) olacak şekilde hazırlanıp, tedavi öncesi ve sonrasında koloni sayıları 

hesaplanarak  meydana gelen değişiklikler kaydedildi. Sonuçta çalışmaya dahil edilen 

altı küf mantarı izolatına karşı, grup B, grup C, grup D ve grup E3’de tedavi sonrası 

mikroorganizma üremesi görülmez iken, grup A, grup E1 ve grup E2’de tedavi sonrası 

istatiksel olarak anlamlı derecede mikroorganizma sayılarında azalma görülmüştür. Bu 

durum KKÇB ve kullanılan antifungal ilaçların mantar keratit etkenleri üzerinde in vitro 

olarak tek başına yeterli fungisidal etkisi olduğunu gösterdi. Aynı zamanda KKÇB ile 

antifungal ilaçların birlikte kullanıldığı gruplarda tedavi sonrası mikroorganizma 

üremesi hiç görülmemesi nedeniyle  daha yüksek fungisidal etki ortaya çıktığı 

düşünüldü. 

Literatürde KKÇB tedavisinin fungal keratitlere karşı etkinliğini değerlendiren 

çok sayıda klinik çalışma ve olgu serileri de bulunmaktadır .
124,143-146

 Vajpayee ve 

ark.’nın retrospektif olarak 41 mantar keratitli olgunun dahil edildiği çalışmasında; 

yalnız antifungal tedaviyle antifungal tedavi ile birlikte KKÇB’nin etkinliği 

değerlendirilmiş, KKÇB tedavisinin mantar keratitli olgularda fayda sağlamadığını 
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bildirmişlerdir.
143

 Yirmi beş çalışmanın sistematik incelendiği meta-analiz 

çalışmasında; bakteriyel, fungal, Acanthamobea veya Herpes simpleks virüs kaynaklı 

keratiti olan toplam 175 göze KKÇB tedavisi uygulanmış ve KKÇB ile %87.2 oranında 

iyileşme görülmüştür.
144

 Sadece fungal keratitli olgular incelendiğinde ise 32 olgunun 

25’inde iyileşme görülmüştür.
144

 

Shetty ve ark. antimikrobial tedaviye en az 2 hafta yanıt vermeyen 9 bakteriyel, 6 

fungal keratit hastasına KKÇB tedavisi uygulamış ve bakteriyel keratitli hastaların 

6’sında, fungal keratitli hastaların 3’ünde iyileşme olduğunu bildirmişlerdir.
9
 İyileşme 

olmayan olgular incelendiğinde derin stromal ülser veya endotelyal plak olduğu 

görülmüştür.
9
 Bu konuda yapılmış başka prospektif klinik  bir çalışmada ise; ileri evre 

bakteriyel, fungal, acanthamoeba ve miks etkenli keratiti olan kırk hasta dahil edilmiş 

ve KKÇB ile antimikrobiyal tedavinin etkileri karşılaştırılmış.
124

 Sonuçta her iki tedavi 

grubunda ortalama iyileşme süreleri benzer saptanırken, KKÇB uygulanan grupta daha 

az komplikasyon görülmüştür.
124

 Bu çalışmada KKÇB uygulanan grupta komplikasyon 

oranlarını azaltan en önemli etken erken dönemde enfeksiyonun topikal tedaviye cevap 

vermesini beklemeden KKÇB işleminin yapılması gösterilmiştir.
124

 

Uddaraju ve ark.’nın yayınladığı randomize klinik çalışmasında, KKÇB'nin inatçı, 

derin stromal mantar keratiti olgularında sonucu iyileştirmediğini ve KKÇB sonrasında 

perforasyon riskinin daha yüksek olduğunu bildirmiştir.
145

 Aynı zamanda KKÇB 

tedavisinin Fusarium keratitlerinde Aspergillus keratitlerine göre daha etkili olduğunu 

göstermiştir.
145

 Bizim çalışmamızda ise KKÇB ile altı küf mantarı izolatında da yeterli 

fungisidal etki görülmesine rağmen, F. solani CBC143372 ve F. Falciforme CBC 

143254’de diğer küf mantarı izolatlarına göre istatiksel olarak daha az fungisidal etki 

görülmüştür. 

Erdem ve ark.’nın çalışmasında ise; retrospektif olarak fungal keratitli 13 olguda 

topikal vorikonazol tedavisine ek olarak uygulanan KKÇB’nin etkinliğini 

değerlendirmiş ve %54 oranında başarı sağlanmıştır.
146

 Aynı zamanda olguların ağrı 

skoru dereceleri de değerlendirilmiş ve KKÇB sonrasında ağrı skorlarında istatiksel 

olarak anlamlı derecede azalma görülmüştür.
146

 Sonuçta KKÇB’nin küçük ve yüzeyel 

fungal keratitli olgularda etkili ve güvenli olduğunu, acil keratoplasti için zaman 

kazandırabileceği için yoğun tıbbi tedaviye yanıtsız olgularda kullanılabileceğini 

bildirmişlerdir.
146

 Benzer olarak Tabibian ve ark. ise Aureobasidium pullulans’ın neden 
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olduğu erken mantar keratitli olguda antifungal tedaviye gerek kalmadan sadece KKÇB 

ile üç günde klinik düzelme olduğunu göstermişlerdir.
147

  

Fungal keratite neden olan mikroorganizmaların korneanın daha derin katlarına 

penetre olabildiği ve KKÇB’nin etkili olduğu tedavi derinliğinin dışına çıkabildiği 

gösterilmiştir.
148

 Literatürde enfeksiyöz keratitlerde KKÇB tedavisi öncesi ÖS-OKT ile 

infiltratın boyutu ve derinliğinin değerlendirilebileceğini gösteren çalışmalar 

mevcuttur.
38-40

 ÖS-OKT ile özellikle fungal keratitlerde KKÇB tedavisinin postoperatif 

sonuçlarının öngörülebileceği düşünülmüştür.
149

 Bu nedenle fungal keratit tanısı 

kesinleşen olgulara KKÇB tedavisinin erken dönemde yapılması ile daha fazla etki 

sağlayacağı düşünülmektedir. 

Sonuç olarak çalışmamız literatürde KKÇB uygulamasının fungal keratitlerde 

etkisiz olduğunu gösteren çalışmaların aksine, KKÇB ile yeterli fungisidal etki 

oluşturulabileceğini in vitro olarak göstermektedir. Ayrıca  KKÇB ile antifungal 

ajanların birlikte kullanılmasıyla fungisidal etkinin daha da yüksek olduğunu  

göstermiştir. Aynı zamanda %0.02 klorheksidinin küf mantarı izolatları üzerinde yeterli 

fungisidal etkisi olduğu da gösterilmiştir. Çalışmamız rutinde antiseptik olarak 

kullanılan %0.02 klorheksidinin fungal  keratit etkenlerinde etkili olduğunu gösteren ilk 

in vitro çalışma olması nedeniyle de önemlidir. Özetle fungal keratit tedavisinde 

karşılaşılan antifungal ilaçlara direnç ve ilaçların yüksek maliyeti, uygun antifungal ilaç 

kullanılmasına rağmen istenilen yanıtın alınamaması veya klinik kötüleşme 

görülebilmesi gibi zorluklar karşısında kullanılabilecek yeni tedavi yöntemi olarak 

KKÇB ve %0.02 klorheksidinin kullanılabileceğini göstermiştir. KKÇB ve %0.02 

klorheksidin tedavilerinin fungal keratitler üzerindeki etkisini değerlendiren daha fazla 

prospektif randomize klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Tedavi grupları içerisinde %0.02 klorheksidinin tek başına uygulandığı ve 

KKÇB ile birlikte antifungal ilaçların uygulandığı gruplarda tedavi sonrası küf 

mantarlarında hiç üreme görülmedi. 

2. Tek başına KKÇB ve çalışmamızda kullanılan antifungal ilaçların uygulanması 

ile yeterli fungisidal etki görülmesine rağmen, KKÇB ile antifungal ilaçların birlikte 

kullanılmasıyla fungisidal etkinin arttığı gösterildi. 

3. %0.02 klorheksidinin tek başına veya KKÇB ile birlikte uygulandığında tedavi 

sonrası küf mantarlarında hiç üreme görülmedi.  

4. Çalışmada kullanılan antifungal ilaçların etkinliği birbiriyle 

değerlendirildiğinde; %0.02 klorheksidin uygulaması sonucunda mikroorganizma 

üremesi hiç görülmez iken, vorikonazol ve amfoterisin B uygulamaları sonrasında  

mikroorganizma sayısında önemli derecede azalma olsa dahi mikroorganizma üremesi 

mevcut idi. 

5. Bu çalışmanın %0.02 klorheksidinin küf mantarlarına karşı etkinliğini gösteren 

ilk in vitro çalışma olması nedeniyle önemli ve bu konuda yapılacak prospektif klinik 

çalışmalara yol gösterici olduğu düşünülmektedir. 

6. Çalışmamız KKÇB ve antifungal ilaçların tek başına veya birlikte 

kullanılmasıyla mantar keratiti üzerinde yeterli fungisidal etki gösterebileceğini 

düşündürmektedir. 

7. KKÇB ve %0.02 klorheksidinin mantar keratit olgularındaki etkinliğini 

değerlendiren daha fazla prospektif randomize klinik çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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