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The Value of Fortified Aminoglycoside/Cephalosporin Treatment as First-
Line Treatment and in Fluoroquinolone-Resistant Bacterial Keratitis
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Oz

Amag: Florokinolon tiirevi genis spektrumlu antibiyotiklerin topikal uygulamasinin fortifiye uygulamalar kadar etkili oldugu
diigiintilmektedir. Bu ¢aligmada fortifiye antibiyotik tedavisi ile florokinolon tedavisinin etkinliklerinin degerlendirilmesi amag¢lanmustir.
Gereg ve Yontem: Klinigimizde bakteriyel keratit tanisiyla hospitalize edilerek tedavi edilmis olan 31 hastanin medikal kayitlari
retrospektif olarak incelendi. Yirmi (%64,5) hastaya ilk tedavi yontemi olarak florokinolon tedavisi bagland1 ve yanit alinamamast izerine
fortifiye antibiyotik tedavisi baglandi, 11 (%35,5) hastaya ise ilk olarak fortifiye tedavisi baglandi. Tedavi 6ncesi tiim hastalardan alinan
kiiltiir ve yayma sonuglart kaydedildi. Lezyon derinligine gore yiizeyel ve derin olarak degerlendirildi. Tedaviye yanit korneal infiltrat
odaginin derinliZinde azalma, boyutunda kiigiilme, kornea 6deminde gerileme, gorme keskinligi degisimi ve hipopiyonda gerileme ile
degerlendirildi.

Bulgular: Keratit odaklarinin merkezi, merkez gevresi ve periferal yerlesimi ise sirastyla 9 (%29,0), 10 (%32,2) ve 12 (%38,7) gbz
olarak saptandi. Lezyon derinliZine gore 15 (%48,3) derin ve 16 (%51,6) yiizeyel olarak saptand1. Yiizeyel lezyonlarin tedaviye yanitinin
istatistiksel olarak daha hizli oldugu saptandi (p=0,037). Korneal kiiltiir sonuglarina bakildiginda 9 (%29,0) gozde kiiltiir pozitif oldugu
goriildii. Tani aninda en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) 0,5+0,7 logMAR (-0,1-2,3) iken tedavi sonrast 0,3+0,3 logMAR
(-0,1-0,9) yiikseldigi goriildii. Tedaviye verilen yanic ile tedaviye baglama zamani ve baglangic EIDGK arasinda orta diizeyde ama
istatistiksel olarak anlamli olmayan iliski saptandi (r=0,527, p=0,184; r=0,517, p=0,120). Baglangi¢ EIDGK diisiik olanlarda tedaviye
yanit daha kétii bulundu.

Sonug: Bakteriyel keratitlerin tedavisinde florokinolonlarin ilk planda tercih ediliyor olmasina ragmen, tedaviye yanitsiz olgularda
fortifiye antibiyotik tedavisinin etkinligini korumakta oldugu gosterilmistir. Sonug olarak bakteriyel keratitlerin tedavisinde fortifiye
antibiyotik tedavide akilda bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyel keratit, topikal tedavi, fortifiye antibiyotik

Abstract

Objectives: Topical application of fluoroquinolone antibiotics is thought to be as effective as fortified antibiotics. The aim of this study
was to evaluate the efficacy of fluoroquinolones as an alternative to fortified antibiotic therapies.

Materials and Methods: The medical records of 31 patients who were hospitalized in our department due to bacterial keratitis
were retrospectively reviewed. Fluoroquinolone was started as the first treatment for 20 (64.5%) patients and upon no response fortified
antibiotic was initiated, and 11 (35.5%) patients were started with fortified treatment. Cultures and smears were recorded before
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treatment. Lesions were evaluated as superficial or deep according to their depth. Treatment response was evaluated based on reduction of infiltrate depth

and size, change in visual acuity, and regression of hypopyon.

Results: Central, paracentral, and peripheral location were detected in 9 (29.0%), 10 (32.2%) and 12 (38.7%) eyes, respectively. According to lesion
depth, 15 (48.3%) were deep and 16 (51.6%) were superficial. Response of superficial lesions was found to be statistically earlier (p=0.037). Culture
was positive in 9 (29.0%) eyes. The initial best corrected visual acuity (BCVA) was 0.5+0.7 logMAR (-0.1-2.3) and 0.3+0.3 logMAR (-0.1-0.9) after
treatment. Treatment response showed moderate but statistically nonsignificant correlation with time to treatment initiation and initial BCVA (r=0.527,

p=0.184; r=0.517, p=0.120).

Conclusion: Although fluoroquinolones are the first choice for the treatment of bacterial keratitis, fortified antibiotics have been shown to be effective

in patients who do not respond to treatment. Fortified therapy should be kept in mind in the treatment of bacterial keratitis.

Keywords: Bacterial keratitis, topical treatment, fortified antibiotics

Giris

Enfeksiyoz keratitler, korneada ¢esitli nedenlerle savunma
mekanizmalarinin bozulmasi sonucu bakteri, viriis, fungus ve
parazitlerin ¢ofalmas: ile karakterize kontrolsiiz enflamasyonla
giden durumlardir."*? Dogru tan: ve erken tedavi yapilmamast
durumunda ciddi gorme kayb:t ile sonuglanabilmektedir.’?
Kontakt lenslerle artmakla birlikte yilda 100.000’de 6,3-710
oraninda goriilmektedir.!>7
kiiltiir ve yayma siklikla kullanilmakla birlikte son dénemde

8 Keratit tanisinin konulmasinda

dogru ve hizli tani polimeraz zincir reaksiyonu ve in vivo
konfokal mikroskopi ile konulmaktadir.”

Enfeksiyoz keratitlerden olan bakteriyel keratitler, bakterilere
bagli gelismektedir. Siklikla kapaklar ve gozyasi problemlerine
eslik eden Staphylococcus aureus ve Streptococcus pneumoniae
ile kontakt lens kullanimi sonucu siklikla goriilen Pseudomonas
aeruginosa etken olarak goriilmektedir.! Tani konulmasinin
ardindan hastaya hizli ve etkili bir tedavi gerekeceginden hastanin
hastaneye yatirilmas: tercih edilebilen bir yontemdir. Ozellikle
korneanin merkezinin tutuldugu, hizli ilerleme gosteren, viriilan
bakteri klinigi olan, evde yeterli bakim yapabilme olasilig1
diisiik olan hastalarin yatirilarak tedavi edilmesi daha uygundur.’
Tedavide amag, etkeni ortadan kaldirmak ve yapisal hasari en az
diizeyde tutabilmektir.” Tedaviye korneadan érnek alindiktan
hemen sonra baglanmalidir. Klinik olarak etkeni belli olmayan
hastalarda, hizli ilerleme olasiligi ve kotii prognoz nedeniyle
ampirik antibiyotik tedavisi baglanmalidir.

Keratit tedavisinde bircok antibiyotik kullanilabilmektedir.
Bu antibiyotikler bakterisidal olmali ve goz dokularina
toksisitesi az olmalidir. Bu nedenle gram-pozitif ve gram-negatif
bakterilere etkinlikleri aragtirilarak fortifiye kombine antibiyotik
tedavileri kullanilmaktadir.” Gram-pozitif bakteriler icin
birinci kusak sefalosporinler (6zellikle sefazolin), glikopeptidler
(vankomisin), aminoglikozidler ve florokinolonlar kullanilirken
gram-negatiflere yonelik aminoglikozidler ve florokinolonlar
kullanilmaktadir.'®" Florokinolonlar hem gram-pozitif hem
gram-negatif bakterilere karg1 etkili olmalari ve tek ilag ile yiiksek
bagar1 saglanmasi nedeniyle kullanilmaya baglanmigeir.'®!!
Ancak her ne kadar direng geligim olasiliginin diger bakterilere
gore daha diigiik olmasi beklendiyse de daha hizli direng
gelismektedir. Florokinolonlarin gram-pozitif bakterilere,
ozellikle de streptokoklara kargt etkinliklerinin diisitk olmast
en onemli dezavantajini olugturmaktayd:, dordiincii kusak

florokinolonlarin gelistirilmesi ile bu etkinlik artirildi.'>"

Bu ¢aligmada giiniimiizde artik florokinolonlarin kullanimi
ile geri planda kalan fortifiye kombine antibiyotik tedavisinin
etkinliginin gosterilmesi amaclanmistir.’” Baglangic tedavisi
olarak dordiincii kugak florokinolon veya dogrudan fortifiye
aminoglikozid/sefalosporin tedavisi uygulanan bakteriyel
keratit olgularinda tedavi etkinliginin degerlendirilmesi
amaclanmakrtadir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu caligma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Komitesi’nin GO 17/624 sayili onay: alinarak yapildi. Caligma
stiresince Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine bagli kalinmigtir.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Anabilim
Dali Kornea Birimi’'ne bagvuran bakteriyel keratit tanisi
alan hastalarin tibbi verileri retrospektif olarak incelendi. Bu
hastalardan daha 6nce tedavisi baglanmig olanlar, dig merkezde
tedavisi baglanmis olanlar, ek sistemik hastaliklari olanlar,
kontakt lens kullanicilar: ile diZer okiiler yiizey hastaliklari
olanlar caligma kapsamina alinmadi. Keratit nedenleri arasinda
biilloz keratopati, rekiirren kornea epitel defekti, travmaya
bagls epitel defekti, blefarit yer almaktadir. Hastanemize direkt
bagvuruda bulunup daha 6nce tedavi almamis olan, klinigimizde
tedavi edilen 31 hasta galigmaya dahil edildi.

Hastalara dordiincii  kusak florokinolon (5 mg/mL
moksifloksasin) veya fortifiye sefalosporin (50 mg/mL sefazolin)
ve aminoglikozid (14 mg/mL gentamisin) kombinasyon tedavisi
baglandi. Fortifiye antibiyotikler giinliik olarak hazirlanarak
kullanildi. Tiim hastalara ilk 6 saat 15 dakikada bir 1 damla, 48
saat boyunca gece ve giindiiz saat bagt ardindan ti¢ giin boyunca
glindiiz saat bagt ve ardindan klinik gidise gore azaltilarak
uygulandi. Tk 72 saat florokinolon tedavisine yanit vermeyen
olgularda fortifiye antibiyotik tedavisine gecildi.”> Bu her olgu
icin aynt uygulandi. Hastalara bu medikal tedaviler 6ncesi
herhangi bir tedavi verilmedi. Herhangi bir olguya steroid
tedavisi uygulanmadi.

Hastalarin en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri (EIDGK),
g0z ici basinci olglimleri, 6n ve arka segment muayene bulgular:
degerlendirildi. Ayrica hastalarin kiiltiir ve yayma sonuglari
incelendi. Derin ve yiizeyel ayrimi, korneal infiltrat odaginin
biyomikroskopik muayene ile tiim korneal kalinligin yarisinin
veya daha fazlasinin tutulmasina gore yapildi.'* Tedaviye verilen
yanit, korneal infiltrat odaginin derinliginde azalma, boyutunda
kiigilme, kornea Odeminde gerileme, gorme keskinligi
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degisimi, 6n kamara enflamasyonu ve hipopiyonda gerileme
ile degerlendirildi.”” Kornea merkezinde yer alan ve 2 mm’den
bityiik olan infiltratlarin ve tiim fortifiye antibiyotik tedavisi
baglanan hastalarin hospitalizasyonu yapilarak tedavi altina
alind1.

Istatistiksel Analiz

Tanimlayict istatistikler icin sayisal degiskenlerde ortalama
ve standart sapma, kategorik degigkenlerde sayi ve yiizde
degerleri verildi. Kategorik degiskenler (lezyon derinligi,
hipopiyon varligi, lezyon lokalizasyonu) arasinda anlamli bir
farklilik olup olmadig: ki-kare testi ile incelendi. Kategorik
degiskenler ile sayisal degiskenler arasindaki iligkiyi incelemede
de eta korelasyon katsayist kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak alinmistir. Analizler IBM SPSS v.21 kullanilarak yapildi.

Bulgular

Tani aninda hastalarin (18 erkek ve 13 kadin) yag ortalamast
49,1+24,2 yil (3-88) idi. EIDGK tedavi 6ncesi 0,5+0,7 en
kii¢iik ayirdedici gorme keskinliginin logaritmas: (logMAR)
(-0,1-2,3) iken tedavi sonrast 0,3+0,3 logMAR (-0,1-0,9)

yiikseldigi goriildii. Yas gruplarina gire 0-16, 17-50, 51-80, 81
yas ve Ustii olarak dort alt grupta yapilan analizlerde baglangic
ve sonu¢ EIDGK ile yas arasinda anlamli bir iliski olmadig:
goriildii (r=0,325, p=0,074; r=-0,254, p=0,201). Yag gruplar:
arasinda baglangic ve sonu¢ EIDGK agisindan anlamli bir
farklilik bulunmadi (p=0,695, p=0,096). Ortalama tedavi siiresi
3,2+0,3 (1-10) hafta olarak saptandi. Kisa siireli izlemi olan
3 hastamiz olup bu hastalarin periferal ve yiizeyel infiltratlars
bulunan hastalar oldugu goriildii. Bu hastalarin izlemlerinde
son muayenedeki EIDGK degerinin tam oldugu ve lezyonlarin
kayboldugu saptandi. Hastalarin genel demografik ve klinik
ozellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Hastalara %64,5 (20/31) oraninda ilk tedavi yontemi
olarak dordiincii kugak florokinolon tedavisi kullanildi ve yanit
alinamamast iizerine fortifiye aminoglikozid/sefalosporin tedavisi
baglandi. Bu 20 goziin 12 (%60) tanesinin periferal yerlesimli
infiltrat, 8 (%40) tanesinin merkez ¢evresi oldugu higbirinin
merkezde lezyonunun olmadig: goriildii. Bu gozlerde tedavi
oncesi EIDGK 0,3+0,2 (-0,1-0,7) logMAR, tedavi sonras: ise
0,2+0,3 (-0,1-0,9) logMAR oldugu goriildii. Bu hastalarda
ortalama izlem siiresi 3,5+0,3 (3-6) hafta olarak saptand:.

Tablo 1. Olgularin demografik ve klinik ozellikleri

Dordiincii kusak FQ tedavisi Baslangictan itibaren fortifiye aminoglikozid/
baslanip fortifiye aminoglikozid/ sefalosporin tedavisi alanlar
sefalosporin tedavisi ile devam (n=11)
edenler
(n=20)
Cinsiyet (erkek/kadin) 13/7 5/6

Ortalama yas (y1l), (ortalama + SS, aralik) 46,9+22,3 (3-80)

50,3+20,4 (8-88)

Baslangic GK (logMAR), (ortalama + SS, aralik) | 0,3+0,2 (-0,1-0,7)

<0,7 (n, %)

0,25-0,7 (n, %) 12 (60)

>0,25 (n, %) 7(35)
15)

0,9+0,7 (-0,1-2,3)

7(63,7)
0 (0)
4(36,3)

Son GK (logMAR), (ortalama + SS, aralik)

0,2+0,3 (-0,1-0,9)

0,3+0,3 (-0,1-0,9)

Tedavi siiresi (hafta), (ortalama + SS, aralik) 3,5+0,3 (3-6) 4,6+1,5 (1-10)
Keratit lokasyonu (n, %)

Merkezi 0(0) 9(81,8)
Merkez cevresi 8 (40) 2(18,2)
Periferal 12 (60) 0(0)

Ulser derinligi (n, %)

Derin 4(20) 11 (100)
Yiizeyel 16 (80) 0(0)

Ureme gosteren etken (n, %) 7 (35) 2(18,1)

Haemophilus influenzae, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus mitis

Antibiyogram

1 olgu piperasilin ve imipenem direnci,
3 olgu sefalosporin, aminoglikozid ve
florokinolonlara duyarls,

3 olgu sefalosporin ve aminoglikozidlere

duyarls

2 olgu sefalosporin, aminoglikozid ve florokinolonlara duyarly

FQ: Florokinolon, SS: Standart sapma, GK: Gérme keskinligi, logMAR: En kiiciik ayirdedici gorme keskinliginin logaritmast, n: say1
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Tim c¢alisma grubunda tedaviye verilen yanit ile tedaviye
baslama zamani ve baglangic EIDGK arasinda orta diizeyde ama
istatistiksel olarak anlamli olmayan iliski saptandi (r=0,527,
p=0,184;r=0,517, p=0,120). Tedaviye ne kadar erken baglanirsa
tedaviye alinan yanit o kadar iyi saptandi. Baglangic EIDGK
diisiik olan hastalarda hem sonug EIDGK hem de korneal
infiltratlarin tedaviye yanitinin diigiik oldugu goriildii.

Korneal yayma ve kiiltiir sonuglarina bakildiginda 6 (%19,3)
gozde yaymada mikroorganizma oldugu, 9 (%29) gozde kiiltiir
pozitif oldugu goriildii. Gosterilen mikroorganizmalardan 6
(%66,6) tanesinin gram-pozitif bakteri, 3 (%33,3) tanesinin gram-
negatif bakteri oldugu goriildii, mantar ve parazit saptanmadi
(Tablo 2). En sik saptanan patojen Staphylococcus epidermidis
olup Streptococcus mitis, P aeruginosa, Klebsiella pneumoniae
ve Haemophilus influenzae bunu izledi. Kiiltiir sonuglarina gore
S. aureus ile iligkili keratitler tek 1 olguda goriildii ve sonug
EIDGK baglangica gore diisiik saptandi. Keratit odaklarinin
merkezi, merkez cevresi ve periferal yerlesimi ise sirasiyla 9
(%29), 10 (%32,2) ve 12 (%38,7) goz olup 5 gozde (%16,1)
hipopiyon saptandi. On kamarada hipopiyon varligi tedaviye
yanitin kotii olmast ile iligkili bulunmustur (p=0,001). Lezyon
derinligine gore 15 (%48,3) derin ve 16 (%51,0) yiizeyel olarak
saptand1. Yiizeyel lezyonlarin tedaviye yanitinin istatistiksel
olarak daha hizli oldugu saptandi (p=0,037). U¢ (%9,6) hastada
tedaviye yanit alinamayarak amniyon membran transplantasyonu
yapildi. Amniyon membran transplantasyonu yapilan 3 hastanin
tedavi oncesi gorme keskinlikleri 2,3/2,3/0,9 logMAR ve tedavi
sonrast gorme keskinlikleri sirastyla 0,9/0,9/0,9 logMAR olarak
saptandi.

Tartisma

Bu ¢aligma ile, dordiincii kusak florokinolon tedavisine
yanit alamadigimiz veya direkt olarak uygulanan fortifiye
aminoglikozid/sefalosporin kombinasyon tedavisinin bakteriyel
keratit olgularinda etkinligi gosterildi. Caligmaya dahil edilen
olgularin %64,5’ine (20/31) dordiincii kugak florokinolon ile
tedaviye baglanirken, %35,5’ine (11/31) dogrudan fortifiye
aminoglikozid/sefalosporin  kombinasyonu ile baglanmistir.
Florokinolon grubunda tedaviye yanit alinamayan olgular

Tablo 2. Olgularin kiiltiir sonuclari

Patojen n (%)
Gram-negatif bakteri 3(33,3)
Pseudomonas aeruginosa 13,2
Haemophilus influenzae 13,2
Klebsiella pneumoniae 1(3,2)
Gram-pozitif bakteri 6 (66,6)
Staphylococcus epidermidis 4(12,9)
Staphylococcus aureus 13,2)
Streptococcus mitis 1(3,2)
Negatif kiiltiir 22(70,9)
n: Says

fortifiye aminoglikozid/sefalosporin ile tedavi edildi. Toplam
olgularin  %90,3’tinde (28/31) tedaviye yanit alinirken
%9,6’sinda (3/31) tedaviye yanit alinamadi. Yanit alinamayan bu
3 olgu ise amniyon membran transplantasyonu yapilarak izlendi
ve gorme keskinliklerinin stabil kaldig goriildii. Tedaviye yanit
vermeyen olgularda buna neden olabilecek durumlar olarak
lezyonun derin olmast ve hipopiyon varlig: ¢aligma kapsaminda
anlamli bulundu.

Karalezli ve ark.!® caligmamizla benzer olarak ayri ayri
iki gruba florokinolon veya aminoglikozid/sefalosporin
kombine tedavisi uygulayarak iki antibiyotik uygulamasinin
etkinligini kargilagtirmiglar ve bu iki antibiyotik grubu arasinda
etkinlik agisindan istatistiksel bir fark saptamamuiglardir. Biz
ise caligmamiz ile diger caligmalardan farkli olarak dérdiincii
kusak florokinolon veya dogrudan fortifiye aminoglikozid/
sefalosporin kombinasyonu ile tedaviye baglanan ancak tedaviye
yanit alinamamas: lizerine fortifiye aminoglikozid/sefalosporin

kombinasyonu tedavisine gecilen olgularin sonuglaring
degerlendirdik.
Bakteriyel keratitler, ciddi gorme kayiplar1 ile

sonuglanabilecegi i¢in erken donemde, kiiltiir ve yayma sonuglari
beklenmeksizin ampirik antibiyotik tedavisi baglanmast
gerekmektedir.” Tiim diinyada yapilan ¢aligmalarda keratitlerde
kiiltiirde tireme oranlar: farklilik gostermekle birlikte ortalama
%30-50 oraninda kiiltiirde iireme goriilmektedir.'”'® Bizim
caligmamizda da kiiltiirde iireme orani %29 (9/31) olarak
saptandi.

Tek bagina genis spektrumlu antibiyotikler, hem pratik
olmalar1 hem de yan etki acisindan tek bir ilag uygulamasinin
yan etkileri azaltacag: diisiiniildiigiinden tercih edilmeye
baslanmigtir. Bu amagla siklikla dérdiincii kusak florokinolonlar
kullanilmaktadir. ~ Florokinolon genis
spektrum etkinlikleri, oda 1sisinda stabil olmalari, hastalar icin
kullanim kolayliklarinin olmasi, uygun maliyetli olmalari ve
soliisyon kararlilik 6zellikleri nedeniyle de tek bagina tercih
edilmektedir.”” Florokinolonlar doku penetrasyonu ¢ok iyi ve
okiiler toksisitesi en az olan tedavi ajanlaridir.”® Okiiler yiizeye

formiilasyonlar:

uygulanan ilaglarda en 6nemli problem korneada etkili doza
ulagabilmektir. Topikal uygulanan ajanlarin biyoyararlanimlari
bu nedenle diisiik olabilmektedir. Florokinolonlarda uygulanan
mukozadeziv polimerik hidrojel formiilasyonlar korneada tedavi
edici doza ulagmay: kolaylagtirmaktadir.”! Etkinliklerini bakteri
DNA sentezini inhibe ederek géstermekeedirler.'

Birinci kusak florokinolonlar esas olarak gram-negatif
bakterilere etki ederken, yeni kusak florokinolonlarin gram-
pozitif etkinligi artmis ancak Pseudomonas suglarina karst
etkinligi artirilamamigtir. Halen Pseudomonas suslarina
karst en etkili florokinolon ikinci kusak florokinolonlardan
siprofloksasindir.”? Kowalski ve ark.? dordiincii kugak
florokinolonlardan moksifloksasinin gram-pozitif, gatifloksasinin
ise gram-negatif bakterilere olan etkinliginin diger kugsak
florokinolonlardan daha yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir.

Daha 6nce yapilmis ¢aligmalar gosteriyor ki etkinliginin yani
sira son donemde florokinolonlara kargi direng gelisimi 6nemli bir
sorundur.** Bu antibiyotik grubu ile tiim mikroorganizmalara
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karst, tek basina uygulamada yeterli gram-pozitif/gram-negatif
etkinlifi saglanamamakta ve erken donem diren¢ gelisimi
sorunu goriilebilmekeedir.” Florokinolonlarin gram-negatif ve
gram-pozitif bakterilere karsi farkli etki gostermelerinden ve
6nemli bir sorun olan antibiyotik direnci problemlerinden dolay1
fortifiye aminoglikozid/sefalosporin kombine antibiyotiklerin
bilinen etkinlikleri bizim ¢aligmamizdan da anlagilacag: gibi
halen tercih edilmektedir.

Aminoglikozidler esas olarak gram-negatif bakterilere
karg1 etkilidir ve bakterilerin ribozomlarinin 30S alt birimine
baglanarak protein sentezini inhibe etmektedirler.”” Gentamisin
siklikla kullanilmakla birlikte direng gelismesi durumunda
tobramisin ve amikasin tercih edilebilmekredir. Ozellikle
tobramisin, P aeruginosa'ya karst etkinligi belirgin olmas:
nedeniyle tercih edilen 6nemli bir aminoglikozid grubu ilag
secenegidir.”” Aminoglikozidler siklikla beta laktam grubu
antibiyotiklerle kombine edilmekte ve bakterisidal etkinlikler
boylece artmaktadir.”” Sefalosporinler beta laktam iligkili bir
grup antibiyotik olup hiicre duvar sentezini onleyerek doz
bagimlt etki gostermektedirler.”® Hem gram-pozitif hem de
gram-negatif bakterilere karsi etkinlikleri bulunmaktadir.
Ozellikle dordiincii kusak sefalosporinler ilag direnci gelisen
olgularda genis etki spektrumuna sahiptirler.

Hanet ve ark."" yapmis olduklar: literatiir taramasinda 8
randomize ve 5 randomize olmayan c¢aligmayi incelemigler;
florokinolonlar ve fortifiye antibiyotikler arasi kargilastirmada
florokinolonlar: fortifiye antibiyotiklere alternatif, ikinci
tedavi secenegi olarak gostermislerdir. Constantinou ve ark.”
fortifiye antibiyotik tedavisi ile ikinci kusak florokinolon tiirevi
antibiyotik etkinligini benzer bulmuslardir. Bu ¢aligmalar bizim
¢alismamizdan farkli olarak direke iki ayri tedavi yontemini
kargilagtirmakta ancak bizim ¢aligmamizda bir grupta
florokinolonlara iyi yanit alinamamasi tlizerine gegtifimiz
fortifiye aminoglikozid/sefalosporin etkinligi
degerlendirilmistir. Buradan yola ¢ikarak fortifiye antibiyotikler
ozellikle antibiyotiklere kargt direng sorununu engellemek icin
tercih edilebilir bir segeneketir.

Bizim ¢aligmamizda da daha 6nce florokinolon tedavisi
alip tedaviye yanit alinamayan keratit olgularinin fortifiye
antibiyotiklere yanit verdigi goriilmiistiir. Tedaviye erken
donemde baglanan hastalarda sonug gorme keskinligi ve korneal
infiltratin tedaviye yanitinin daha iyi oldugu saptandi. Bu
durum erken dénemde gelen hastalarin korneal lezyonlarinin bu
donemde daha az enflamatuvar yanit olusturmug olmalari ile de
iligkili olabilir.

Sharma ve ark.’® yine gatifloksasin ile tobramisin-sefazolin
fortifiye antibiyotik tedavisinin etkinligini keratit olgularinda
karsilastirmis ve gelismis iilkelerde fiyat agisindan da sorun
yaratmayacak sekilde esit saptamiglardir. Ancak bu calismalarda
esit c¢ikan etkinliklere ragmen direng problemleri nedeniyle
yeni kugak florokinolon tiirevi ajanlarin ilk tedavi ajani olarak
tercih edilmesi sinirlandiridmalidir. Bizim bu caligmamiz ile
dordiincii kusak florokinolonlara yanitsiz veya dogrudan fortifiye
aminoglikozid/sefalosporin kombinasyonu uygulanan bakteriyel
keratit olgularinda fortifiye tedavinin etkili oldugu gosterildi.

tedavisinin
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Florokinolonlara yanit alinamayan olgularda fortifiye antibiyotik
tedavisi bir secenek olarak diisiiniilmelidir.

Calismanin Kisitliliklar:

Calismanin retrospektif yapilmig olmasi, kontrol grubunun
olmamasi, kiiltiirde iireme oraninin diigiik olmasi, dzellikle
florokinolon uygulama asamasinda hastaneye yatirilmamis olan
hastalarin ilag kullanimi ile ilgili uyumunun degerlendirilememis
olmast, ila¢ kararlilik degerlendirmesinin yapilmamis olmast,
caligmanin baglica kisitliliklaridir.

Sonug¢

Literatiirde yapilmis caligmalar 1s18inda da fortifiye
antibiyotiklerin bakteriyel keratitlerin tedavisinde halen
yerini korumakta oldugu ve florokinolon tedavisine halen en
iyi alternatif oldugu sonucuna varilmaktadir. Bu caligma ile
fortifiye antibiyotik tedavisinin hatirlanmasi ve etkinliginin
unutulmamasi gerektigi vurgulanmigtir.
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