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Ozet

Amac: Diyabetik ve diyabetik olmayan olgularda konjunktival bakteri florasinin incelenmesidir.

Gereg ve Yontem: Elli ti¢ diyabetik hasta ve 43 diyabetik olmayan saglikli kisi ¢aligmaya dahil edildi. Caligma i¢in katilimcilarin sag
g6z alt fornikslerinden steril ekiivyonla siiriintii alindi. Ornekler mikrobiyoloji laboratuvarinda kanli agar, ¢ikolata agar, eosin metilen
mavisi laktoz sukroz agar ve sabouraud %4 dekstroz agara ekildi. Izole edilen mikroorganizmalar rutin mikrobiyolojik yontemlerle
tanimlandi.

Bulgular: Bakteri izolasyon orani diyabetik hastalarda %38,5 ve diyabetik olmayanlarda %34,9 idi. Diyabetik grupta olgularin
%30 unda Staphylococcus anreus, %20’sinde Escherichia coli, %10"unda koagiilaz negatif Staphylococcus, %10’ unda Klebsiella pneumoniae ve
%30’unda birden fazla bakteri tiremesi saptandi. Diyabetik olmayan grupta %53,3’tinde Staphylococcus aurens, %26,7’sinde koagiilaz
negatif Staphylococcus, 9%6,7 sinde Klebsiella pneumoniae ve %13,3’tinde birden fazla bakteri iiremesi gozlendi. Her iki grupta izole edilen
bakterilerin sayisinda istatistiki fark bulunmazken, diyabetik olgularda gram-negatif bakteri kolonizasyonu daha yiiksekti (sirasiyla
%2=0,129, p=0,719 ve %2=5,60, p=0,018).

Sonug: Gram-negatif bakteriler diyabetik hastalarin konjunktiva florasinda daha sik olarak bulunmaktadir. Bu durum diyabetik
hastalarda g6z enfeksiyonlarini tedavi ederken dikkate alinmalidir. (Turk J Ophthalmol 2015; 45: 193-196)

Anahtar Kelimeler: Konjunktival flora, diyabetes mellitus, gram-negatif bakteri

Summary

Objectives: To evaluate the conjunctival bacterial flora in diabetic patients and nondiabetic subjects.

Materials and Methods: Fifty-three diabetic patients and 43 nondiabetic healthy individuals were included in the study. A specimen
was taken from each participant for the study by rubbing a sterile cotton-tipped swab on the inferior palpebral conjunctiva of the right
eye. Samples were incubated in blood agar, chocolate agar, eosin methylene-blue lactose sucrose agar and sabouraud 4% dextrose agar.
Isolated microorganisms were identified using routine microbiological methods.

Results: Rates for bacterial isolations were determined as 38.5% in diabetic patients and 34.9% in nondiabetic controls. Staphylococcus
anrens was isolated in 30% of cases in the diabetic patient group, while 20% tested positive for Escherichia coli, 10% for coagulase-negative
Staphylococcus, 10% for Klebsiella pneumoniae and 30% for multiple bacteria. In the non-diabetic group, 53.3% of patients were positive
for Staphylococcus anrens while coagulase-negative Staphylococcus was isolated in 26.7%, Klebsiella pneumoniae in 6.7% and multiple bacteria
in 13.3% of patients. Although there was no statistically significant difference in the number of isolated bacteria between the diabetic
and nondiabetic groups, gram-negative bacterial colonization was significantly higher in diabetic patients (}2=0.129, p=0.719 and
%2=5.60, p=0.018, respectively).

Conclusion: Gram-negative bacteria are more common in the conjunctival flora of diabetic patients. This should be considered by
clinicians when treating ocular infections in diabetic patients. (Turk J Ophthalmol 2015; 45: 193-196)
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Giris

Konjunktiva goz kapaginin i¢ ylizeyini ve goz kiiresinin
ylizeyini Orten transparan miikoz bir membrandir. Yiizeyi
¢ok katli keratinize olmayan epitel hiicreleri ile kaplidir ve
enfeksiyonlara kargt bir bariyer gorevi goriir. Konjunktiva
floras1 ise saglikli bireylerin okiiler yiizeyinde yerlesmig
bulunan ve normal kosullarda enfeksiyona neden olmayan
mikroorganizmalar igin kullanilir. Bu mikroorganizmalar
normal konjunktiva fonksiyonlarini devam ettirmede ve okiiler
enfeksiyonlar1 6nlemede 6nemli role sahiptirler.!

Konjunktival flora dogumdan itibaren olugmaya baglar
ve yasam boyu artarak devam eder. Flora dogumdan itibaren
gevreye, yasa, viicut direncine, okiiler yiizey hastaliklarina,
sistemik hastaliklara, iklime, yasanilan bolgeye ve genel hijyenik
kosullara gore degisebilir.2 Okiiler yiizey florast daha ¢ok
gram pozitif mikroorganizmalardan olugur.3 Konjunktivadaki
bu mikrobiyal kolonizasyon okiiler yiizeye potansiyel patojen
mikroorganizmalarin yerlesmesini zorlagtirarak katkida bulunur.
Flora defansif bir unsur olmasina ragmen cerrahi iglemlerden
sonra ya da viicut direncinin kirilmast gibi durumlarda patojen
haline gelebilir.

Diabetes mellitus ¢ok faktorlii bir hastalikeir ve bagta
retina olmak iizere gozdeki tiim yapilar1 etkileyebilmektedir.
Diyabetik hastalarda postoperatif endoftalmi riski diyabetik
olmayanlara gore daha yiiksektir.4 Postoperatif endoftalmide
patojen mikroorganizmalarin biiyiik cogunlugunu konjunktiva,
kapak hatta nazal mukoza florasinin olugturdugu bilinmektedir.>

Bu ¢alismanin amact diyabetik hastalarin aerobik bakteriyel
konjunktiva florasini incelemek ve diyabetik olmayan kigilerle
karsilastirmaktir. Boylece okiiler enfeksiyonlarin  6nemli
patojenlerinden olan flora elemanlar: degerlendirilerek tedavi
yaklagimlarinin yonlendirilmesine katk: saglanabilir.

Gere¢ ve Yontem

Caligmaya Bozok Universitesi Gz Klinigi'ne bagvuran
53’ii diyabetik ve 43’ii diyabetik olmayan 96 kisi dahil edildi.
Diyabetik hastalarin tiimiinde tip II diyabet mevcuttu.
Katilimcilar ¢aligma hakkinda aydinlatildiktan sonra kendi
rizalariyla aragtirmaya dahil oldular ve bu konuda aydinlatilmig
onam formu imzaladilar. Caligma protokolii yerel etik kurul
tarafindan onaylandi. Galigma siiresince Helsinki Insan Haklart
Bildirgesine riayet edildi.

Muayeneye baglamadan 6nce katilimcilarin gozlerinden, lokal
anestezi kullanilmadan ve kapak kenar: ve kirpiklere temastan
kaginarak sag goz alt forniksinden steril ekiivyonla siiriintii
alindi. Boylece muayenede olusabilecek kontaminasyondan
kacinilmaya calisildi. Ttim katilimeilarin ayrintili oftalmolojik
muayeneleri yapildi. Gormeleri Snellen egeli ile alindiktan
sonra 6n ve arka segment biyomikroskobik muayeneleri yapildi.
Muayene veya anamnezde kuru goézii ya da glokomu olan ve bu
nedenlerle topikal ilag¢ kullananlar, blefariti veya 6n segment
enfeksiyonu bulunanlarla nazolakrimal kanal tikanikligi olanlar,
kontak lens kullananlar ve son iki ay i¢inde sistemik veya topikal
antibiyotik kullananlar ¢aligmaya alinmadi. Kontrol grubu
olarak refraksiyon muayenesi i¢in goz poliklinigine miiracaat
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eden, blefariti veya 6n segment enfeksiyonu bulunmayan, kontak
lens kullanim 6ykiisii olmayan ve kan glikoz diizeyi normal
kisiler ¢aligmaya alindi.

Alinan konjunktival siiriintii 6rnekleri, hemen mikrobiyoloji
laboratuvarina gotiiriilerek direkt olarak kanli agar, eosin
metilen mavisi (EMM) laktoz sukroz agar, Sabouraud dekstroz
agar (SDA) ve cikolata agara ekildi. Kanli agar, cikolata agar
ve EMM agara yapilan ekimler inkiibasyon icin 37 derecede 24
saat bekletildi. SDA’ya yapilan ekimler ise inkiibasyon igin 25
derecede 2 hafta tutuldu. Inkiibasyon sonrasi iireyen kolonilere
gram boyama yapildi, gram pozitif olanlara koagiilaz ve katalaz
testleri uygulanarak tiplendirmeleri saglandi. Gram negatif
olanlarin tiplendirilmesinde API 20E bio Merieux (bioMerieux
Canada, Inc) kullanildi. Caligmamizda anaerob bakterilere
yonelik aragtirma yapilmad.

Veriler SSPS 15.0 bilgisayar programinda degerlendirildi.
Tanimlayici bulgular say1 (n) ve yiizde (%) ile gosterildi. Verilerin
normal dagilima uygunluk analizleri yapildi. Kategorik verilerin
kargilastirilmasinda kikare testi, siirekli degiskenlerin analizinde
Student t-testi kullanildi. Korelasyon incelemesinde Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Tiim kargilagtirmalarda p<0,05
anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

Bulgular

Diyabetik grupta ¢alismaya 34 (%64,15) kadin, 19 erkek
(%35,85); kontrol grubu olarak da 26 (%60,45) kadin ve 17
(%39,55) erkek caligmaya dahil edildi. Ortalama yag diyabetik
grupta 53,94+9,24 (aralik 38-70) yil ve kontrol grubunda
55,23+10,97 (aralik 40-71) yil idi. Demografik ozellikler
agisindan gruplar arasinda fark yoktu (cinsiyet ve yag icin
strastyla p=0,71 ve p=0,89). Diyabetik gruptaki kigilerin 44’ti
(%83) oral antidiyabetik, 9'u (%17) ise insiilin kullaniyordu ve
ortalama diyabet siiresi 7,81+5,77 (aralik 1-20) yil idi. On iki
hastada (9%622,6) diyabetik retinopati (DR) mevcuttu.

Diyabetik olgularin 938,5’inin ve diyabetik olmayan
olgularin 9%34,9’unun konjunktiva kiiltiiriinde tireme oldu.
Diyabetik olmayan hastalarda 8 kiiltiirde (%53,3) Staphylococcus
aureus (gram pozitif, kok), 4 kiiltiirde (%26,7) koagiilaz negatif
Staphylococcus (KNS) (gram pozitif, kok), 1 kiiltiirde (%6,7)
Klebsiella pneumoniae (gram negatif, ¢omak) ve 2 kiiltiirde
(%13,3) birden fazla bakteri tiremesi goriildii. Diyabetik grupta
ise 6 kiiltiirde (%30) Staphylococcus aureus), 4 kiiltiirde (%620)
Escherichia coli (gram negatif, comak), 2 kiiltiirde (%10) KNS,
2 kiiltiirde (9%10) Klebsiella pneumoniae ve 6 kiiltiirde (%30)
birden fazla bakteri iiremesi goriildii. Diyabetik grupla kontrol
grubu arasinda tireme sayis1 bakimindan fark bulunmazken gram
negatif bakteri {iremesi diyabetik olgularda diyabetik olmayan
olgulardan daha yiiksekti (sirasiyla kikare=0,129, p=0,719 ve
kikare=5,60, p=0,018) (Tablo 1). Proliferatif DR olan grupta
iireme orani %33,3 olurken, insiilin kullanan hastalarda iireme
orant %55,6 olarak bulunmasina ragmen her iki grubun da
kiiltiir pozitiflik orani kontrol grubundan farksizdi (sirasiyla
kikare=0,99, p=0,609 ve kikare=2,73, p=0,098). Diyabet siiresi
ve kiiltiir pozitifligi arasinda korelasyon bulunamad: (£=0,218,
p=0,11).
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Tablo 1. Diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarin konjunktivalarindan izole edilen mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar Diyabetik Diyabetik x5 P

(%) olmayan (%)
Gram (+) bakteriler
Staphylococcus aureus 6(30%) 8(53,3%) 5,60, p=0,018
KNS 2 (10%) 4(26,7%)
Gram (-) bakteriler
Escherichia coli 4(20%) - 5,60, p=0,018
Klebsiella pneumoniae 2(10%) 1 (6,7%)
Birden fazla tireme (Staphylococcus aureus, KNS, Escherichia coli, 6(30%) 2(13,3%) 0,570, p=0,240
Klebsiella pneumoniae, Difteroidler)

x’=kikare degeri, KNS: Koagiilaz negatif Staphylococcus

Tartisma

Bu ¢alismada diyabetik kisilerin konjunktiva floras: saglikli
bireylerle karsilagtirilmigtir. Bu amacla alinan ornekler farkl
besi yerlerine ekilmistir. Diyabetik grupta kontrol grubuna
gore iireme sikligs agisindan fark bulunmazken daha fazla gram
negatif bakteri {iremesi goriilmiigtiir.

Konjunktival flora enfeksiyonlara kargi defansif bir bariyer
olmasina kargin ayni zamanda okiiler enfeksiyonlarin baslica
patojenlerini de icermektedir. Saglikli kisilerde konjunktiva
florasi siklikla deri florasinin pargast olan mikroorganizmalardan
olusmaktadir.6 Gram pozitif bakteriler bakteriyel floranin ana
unsurunu olusturmasina kargin pozitif kiiltiir oran1 ve iireyen
mikroorganizmalar gesitlilik gstermektedir.2.3

Diyabet, ileri yag, kortikosteroid kullanimi gibi immiin
sistemi zayiflatan durumlarda daha yiiksek oranda bakteriyel
kolonizasyon olmast beklenir.” Ancak literatiirde HIV gibi
onemli derecede immiin sistemi baskilayict enfeksiyonlarda dahi
konjunktiva kiiltiirlerinde iireme oranlari ve bakteri kolonizasyon
cesitliligi Snemli oranlarda degismedigi gosterilmistir.8-9 Benzer
farkliliklar diyabetli hastalar icin de literatiirde mevcuttur. Suto
ve ark.10 579 kisi ile yaptiklari caligmada tek tarafli1 %39,2 pozitif
kiiltiir orani elde etmigler ve KNS major bakteriyel flora elemant
olarak bulmuglardir. Ayn: ¢alismada gram negatif bakteri orant
%5,9 olarak bulunmustur ve en sik gram negatif bakteri olarak
Escherichia coli tespit etmiglerdir. Caligmamizda ise gram pozitif
bakteriler major bakteriyel flora elemant olarak tespit edilmig
ve gram pozitif bakteriler icerisinde en ¢ok Staphylococcus
aureus iremistir. KNS diyabetik olmayan grupta en sik tireyen
ikinci, diyabetik grupta ise tgiincii mikroorganizma olarak
bulunmustur. Caligmamiza benzer sekilde Birinci ve ark.ll
diyabetik hastalar iizerinde yaptiklari galigmalarinda diyabetik
grupta en sik bakteriyel flora elemani olarak Staphylococcus
aureus tespit etmiglerdir.

Bizim ¢aligmamizda diyabetik grupla diyabetik olmayan grup
arasinda iireme oranlari agisindan fark bulunmamugtir. Ayrica
proliferatif DR’li olan grubun konjunktiva kiiltiiriinde iireme
orani da kontrol grubundan farkli bulunmad:i. Kontrol grubunda
tireme orani %34,9 iken proliferatif DR’li grupta bu oran
%33,3 olarak bulunmustur. Literatiirde diyabetiklerde kiiltiirde
iireme oranlarinin diyabetik olmayanlardan farkli oldugunu
soyleyen yayinlar olmasina ragmen farksiz bulan yazarlar da

vardir. Karimsab ve Razak!2 diyabetik grupta kiiltiir pozitiflik
oranini diyabetik olmayan gruba gore daha yiiksek bulmuglardir.
Karimsab ve Razakl? diyabetik grupta unilateral iireme orani
%34 diyabetik olmayan grupta ise %24 olarak tespit etmislerdir.
Ayrica proliferatif DR olanlarda daha yiiksek pozitif kiiltiir orani
saptamiglar. Arbab ve ark.13 da proliferatif DR’li grupta kiiltiir
pozitiflik oranint %75 bulurken retinopatisi olmayan grupta bu
orani %20 bulmuglardir ve en fazla Staphylococcus epidermidis
izole etmislerdir. Suto ve ark.10 ise diyabetli hastalarin kiileiir
pozitiflik oraninin diyabetik olmayanlardan farkli olmadigin
ve kiiltlir kiiltiirde iireme oraninin diyabetik retinopatinin
varligyla iligkisinin olmadigini sdylemislerdir. Bu farkin nedeni
belki de DR oraninin ¢aligmalar arasinda degiskenlik gostermesi
olabilir. Karimsab ve Razak’in12 ¢aligmasinda DR oran1 %86,77,
Arbab ve ark.13 caligmasinda %74,8, Suto ve ark.10 caligmasinda
%8,29 idi. Bizim ¢aligmamizda ise bu oran %22,6 idi.

Konjunktival florada farkliligi etkileyebilecek bir diger
faktor hipoglisemik tedavinin tipi olabilir. Caligmamizda
insiilin kullanan hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek
oranda kiiltiir pozitifligi elde etmemize ragmen anlamli fark
bulunamamistir. Arbab ve ark.13 caligmalarinda iireme oraniyla
alinan hipoglisemik tedavi arasinda iliski olmadigini ayrica
diyabet siiresinin de kiiltiir pozitiflik orani etkilemedigini
bulmuglardir. Benzer sekilde Martins ve ark.14 diyabet siiresini
5 yildan az ve ¢ok olarak hastalar1 2 gruba ayirmis diyabet
stiresinin kiiltiir pozitifligini ve floradaki bakterilerin ¢esitliligini
etkilemedigini gostermiglerdir. Ayrica Martins ve ark.14 alinan
hipoglisemik tedavinin, yagin ve cinsiyetin de kiiltiir sonuglarini
etkilemedigini tespit etmislerdir.

Bizim ¢aligmamizin amaci diyabetik bireylerin konjunktiva
florasini saglikls kisilerle kargilagtirmaker. Caligmamizda ortaya
gtkan en Onemli sonu¢ gram negatif bakteri izolasyonunun
diyabetik grupta daha sik rastlanmasidir. Fernandez-Rubio
ve ark.l5 katarakt cerrahisi uygulanan hastalarin konjunktiva
florasinin degerlendirdikleri ¢aligmada Klebsiella pneumoniae ve
gram negatif diplokok oranini diyabetik olmayan gruptan fazla
bulmuglardir. Philips ve Tasmanl6 gram negatif bakterilerin
etkenlerin neden oldugu endoftalminin diyabetik hastalarda
diyabetik olmayan gruba gore daha fazla oldugunu ve gram
negatif mikroorganizmalarin neden oldugu endoftalminin
prognozunun daha kétii oldugunu tespit etmisler. Lim ve ark.17
endojen endoftalmileri inceledikleri 53 hastayr kapsayan bir
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calismada olgularin 954,38 inde gram negatif bakteri tiremesi
gormiiglerdir. Gram negatif bakteriler icinde en sik etken olarak
Klebsiella pneumoniae (%45,61) izole edilmig ve diyabeti
altta yatan en 6nemli risk faktorii olarak bulunmusgtur. Benzer
sekilde diyabetik hastalarda diger enfeksiyonlarda da gram
negatif etkenler dikkati cekmektedir. Zhang ve ark.18 kronik
rinosiniizitli olgularda gram negatif bakterileri kontrol grubuna
gore 4 kat daha fazla oldugunu gostermislerdir. Diyabetik ayak
iilseri bulunan hastalar iizerinde yapilan bagka bir bir ¢aligmada
ise kiiltiirde iireme saglanan olgularin %65,1’de gram negatif
bakteri izolasyonu elde edilmistir.19

Gram pozitif ve gram negatif bakterilerin antibiyotik
duyarliliklari farklidir. Bizim ¢alisgmamizda antibiyogram
yapilmamigtir, ancak literatiirde yapilmig bircok ¢aligma
mevcuttur. Coskun ve ark.3 konjunktivadan izole ettikleri
Staphylococcus aureus kolonilerinin %91,1’nin ofloksasine,
%86,6'n1n siprofloksasine duyarli oldugunu; penisiline G'ye
duyarliliin ise ancak %8,8 oldugunu gostermiglerdir. Yiizde
28,8 metisiline rezistans Staphylococcus aureus izole etmisler
ve bu kiiltiirlerin 9%38,5’ini ofloksasin ve siprofloksasine duyatls
bulmuslardir. Ayni ¢alismada Staphylococcus epidermidis izole
edilen kiiltiirlerin %92,5’i ofloksasine, %91,5 siprofloksasine
duyarlt bulunmugstur. Suto ve ark.l0 metisiline rezistans
KNS oraninin diyabetik hastalarda daha yiiksek oldugunu ve
caligmalarinda elde edilen kolonilerin %14’iiniin levofloksasine
ve %17,9'unun tobramisine direncli oldugunu tespit etmiglerdir.
Gupta ve ark.20 kiiltiirde lireme goriilen endoftalmi olgularinda
tim gram pozitif etkenlerin vankomisine tiim gram negatif
etkenlerin de ceftazidime duyarli oldugunu gostermiglerdir.
Long ve ark.2l travma sonrasi endoftalmileri inceledikleri
caligmalarinda gram negatif basil oranini %29,1 bulmuglar
ve en ¢ok Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli izole
etmiglerdir. Ayrica ¢oklu antibiyotik direncinin gram negatif
bakterilerde daha sik oldugunu bu nedenle Pseudomonas
aeruginosaizole edilen endoftalmilerde siprofloksasin, tobramisin
ve sefalosporinlerin beraber kullanilmasini nermiglerdir.

Sonug

Diyabetik kisilerde konjunktiva florasinda gram negatif
bakterilerden olan Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae
iiremesi daha fazla olmustur. Flora elemanlarinin okiiler
enfeksiyonlarda 6nemli patojenler olabilecegi goz oOniine
alindiginda diyabetik hastalarin okiiler enfeksiyonlarinda
gram negatif bakterilere yonelik tedavi yaklagimlari goz ardi
edilmemelidir.
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