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Aspergillus flavus izole Edilen Bir Keratit Olgusu
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07/

Fungal keratitler patojen funguslarin korneada yaptigi
firsat¢i bir enfeksiyondur. Fungal keratitlerden en sik so-
rumlu olan etkenler filamentoz funguslardir. Fusarium ve
Aspergillus en sik keratit yapan iki filamentéz funguslardir.
Géz travmasi, topikal antibiyotik ve steroid kullanimi,
kontakt lens kullanimi, sistemik hastaliklarin varliginda
(diyabetes mellitus), immun sistemin zayiflamasi olusan
keratit olgularinda funguslarin etken olabilecegi akilda
tutulmalidir. Olgumuzda Tip 2 diyabetes mellitusu olan
54 yasindaki erkek bir hastada izole edilen Aspergillus
favus 'un, kotii prognozlu, tedavisi zor, gérme kaybina yol
agabilmesi nedeniyle 6neminin vurgulanmas: amaglandi.

Anahtar kelimeler: fungal keratit, Aspergillus, antifungal
duyarlilik, viriilans

ABSTRACT
A Keratitis Case in Which Aspergillus Flavus is Isolated

Fungal keratitis is an opportunistic infection caused by pat-
hogenic fungi in the cornea. The most common responsible
infectious agents for fungal keratitis are filamentous fungi.
Fusarium and Aspergillus are the most important and fre-
quently seen filamentous fungi. Eye injuries, existing ocular
diseases, topical antibiotics and steroids, contact lens use,
systemic diseases (diabetes mellitus (DM)), weakening of
the immunity are predisposing causes. Aspergillus flavus
keratitis is an eye infection with poor prognosis, difficult to
treat and can lead to loss of vision so we aimed to emphasi-
ze the importance of Aspergillus flavus isolated in a 54 year
old male patient with type 2 DM.

Keywords: fungal keratitis, Aspergillus, antifungal suscep-
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GiRiS

Fungal keratitler yiiksek oranda gérme kaybina neden
olan ve patojen funguslar tarafindan korneada meyda-
na gelen firsatc1 enfeksiyonlar sonucunda gelisir. Tani
konulmasi gii¢, zaman alan, prognozu kotii ve kolay
tedavi edilemeyen hastaliklardir. Bu nedenle siklik-
la komplikasyonlar goriilmektedir. Etiyolojik ajan
olarak 50’den fazla fungus cinsi tanimlidir. Bunlarin
icinde Fusarium ve Aspergillus en sik goriilen iki fila-
mentdz fungus cinsi olup enfeksiyonlarin % 70‘inden
sorumludur . G6z travmalari, mevcut okiiler yiizey
hastaliklari, topikal antibiyotik ve steroid kullanimu,
kontakt lens kullanimu, sistemik hastaliklar (diyabetes
mellitus) ve immun sistemin zayiflamasi keratit i¢in
hazirlayici nedenlerdir @. Ayrica etkene ait proteinaz
ve fosfolipaz enzimlerinin varliginda, olusan doku
nekrozu ve inflamasyon konak hiicre membraninin

biitiinliiglinii bozmaktadir. Fungal keratit tedavisinin
basarisinda erken tani ve dogru antifungal ile teda-
vi ¢ok 6nemli olup, hipopiyon olusumu, endoftalmi
veya gorme kaybi gibi komplikasyonlarm 6nlenme-
sini saglar ©.

OLGU

Elli dort yasinda erkek hasta, sag goziinde agri, kon-
jonktivada hiperemi, gérme kayb1 yakinmalart ile g6z
poliklinigimize basvurdu. Yakimalar ti¢ hafta dnce
baslayan hastaya dis merkez tarafindan keratit tanisi
konularak 6nce lokal antibiyotik tedaviler uygulan-
mis, daha sonra herpes virus enfeksiyonu disiiniile-
rek anti-herpetik tadavi baglanmisti. Son {i¢ giin teda-
viye steroid eklenmesine ragmen iyilesme olmamuist.
Tibbi 6ykiisiinde; 12 yildir Tip 2 diyabetes mellitus
(DM) tanist mevcuttu ve 10 yildir yumusak kontakt
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lens kullanmaktaydi. Poliklinigimizdeki ilk muayene
strasinda hastanin gorme keskinligi sagda 3/10, solda
9/10 olup, biyomikroskobik muayenede sag gozde
kornea alt parasantralinde keratit odagt ve hipopiyon
izlendi (Resim 1).

Direkt mikroskobik incelemesinde ve gram boyali
preperatinda bolmeli, hyalen yapida, 60 derecelik
ac1ile dallanan flamentdz mantarlara ait hifler gortil-
dii (Resim 2). Thioglycollate sivi besiyeri (Merck,
Almanya) ve Sabouraud Dekstroz Agar (Becton
Dickinson, USA) besiyerlerine hasta basinda ekim
yapilip, besiyerleri 28°C ve 35°C’de yedi giin inkii-
basyona birakildi. Sabouraud dekstroz agar besiye-
rinde baslangicta pamugumsu ve beyaz olan kolo-
nilerin birka¢ gilin sonra ortasindan baslamak iizere
fistik yesili renge doniistiigii goriildii (Resim 3). Bu
kolonilerden hazirlanan selofan bant preperatlarda
purtiikli, hyalin yapida konidyoforlar, vezikiil lize-
rinde hem tek sira (fiyalid) hem de iki sira (metula

Resim 1. Olguya ait kornea parasantralinde keratit odag: ve
hipopiyon (sag goz).

Resim 2. Gram boyah kornea kazinti érneginde hyalen,
bolmeli, hif yapilar: (X1000).

ve fiyalid) seklinde dizilmis konidyojenez hiicreler
ve onlarin da iizerinde hyalin yapida konidyalar go-
rilldi (Resim 4).

Etkenin hiicre dis1 enzimler olan fosfolipaz, proteinaz
aktiviteleri sirast ile yumurta sarili agar plak yonte-
mi ve % 1’lik sigir serum albuminli agar plak yonte-
mi ile test edildi. Etken proteinaz pozitif, fosfolipaz
negatif olarak degerlendirildi. Ayrica CLSI M38-A2
referans sivi mikrodiliisyon yontemi ile Amfoterisin
B, Itrakonazol ve Vorikonazol i¢in in vitro antifungal
duyarlilik testleri yapildi . Sirasyla Minimal inhi-
bitdr Konsantrasyon (MIK) degerleri 4, 0.25 ve 0.06
pg/mL belirlendi. Tedavi i¢in 10 mg/mL Vorikonazol
topikal olarak baslandi, ancak toplikal tedaviye rag-
men, ilerleme gdstermesi nedeniyle bir defa géz 6n
kamarasina (50 pg/mL), iki defa kornea stromasina
(50 pg/mL) olmak iizere lokal enjeksiyon seklinde de
uygulama yapilip ayni zamanda sistemik olarak da
200 mg/giin tablet uygulandi.

b ABRT AR 4.5 A
Resim 4. Laktofenol pamuk mavisi boyamasi ile Aspergillus
flavus’un mikroskobik goriintiisii (X400).
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Aspergillus flavus kompleks olarak isimlendirdigimiz
bu sus, Inter Transgenic Spacer (ITS) genlerinin loka-
lize oldugu rDNA gen bdlgesinin sekans analizi (ITS1,
5.8S rRNA, ITS2) ile de Aspergillus flavus (Aspergil-
lus flavus ATCC 16883 ITS region) olarak konfirme
edildi.

Hastanin tedavisi yapildiktan sonra kontrol amaciy-
la gelen kornea kazinti drneklerinde tireme olmadi.
Direkt mikroskobi ve gram boyali preperatlarda da
mantar elemanlarina rastlanmadi.

TARTISMA

Mikrobiyal keratitler icinde % 6-20 oranlarinda go-
riilen fungal keratitler, gorme kaybi1 ve bazen de go-
zlin kaybina neden olan 6nemli bir oftalmik sorundur.
Etkenin dokuya tutunmasi, invazyonu, g¢ogalmasi
sonucu stromal nekroz ve erimeye baglh siddetli enf-
lamasyon gelisir. Sahip oldugu proteaz, fosfolipaz
gibi hiicre dis1 enzimleri dokulara penetrasyonda,
beslenmede ve konak immiin sisteminden kagista rol
oynar. Dogalart geregi giiglii sekilde doku harabiyeti
yaparlar. Flament6z fungus keratitleri erkeklerde ka-
dinlara gore 2,5 kat daha fazla goriilmekte ve seyri
diyabetik hastalarda daha agir olmaktadir ©. Bharrat-
hi ve ark.’nin @ yaptig1 ¢aligmada, fungal keratitili
hastalarin % 15,71’inde, sistemik predispozan faktor
olarak diyabet belirlenmistir.

Nath ve ark.’nin © yaptigi calisgmada 157 fungal iso-
latin 44°G (% 28) Fusarium, 27°si (% 17) Aspergillus
olarak belirlenmistir. Alp ve ark. @ da fungal keratit
etkeni toplam 73 adet Aspergillus (45 adet A.
Sfumigatus, 23 adet A. flavus, 5 adet A. niger) izolatim
proteinaz ve fosfolipaz hiicre dis1 enzimleri yoniin-
den incelemis, A. flavus’larin tamaminda fosfolipaz
ve proteinaz aktivitesi negatif bulunmustur.

Okuler enfeksiyona yol acan Aspergillus’larin Amfo-
terisin B duyarliliklar1 ile virulans 6zellikleri arasin-
daki iligkiye bakildiginda, fungal keratitte proteina-
zmm rol oynadig1 ve bu virulans 6zelligi pozitif olan
Aspergillus’larda Amfoterisin B direncinin oldugu
belirlenmistir ®. Olgumuzda proteinaz aktivitesi
pozitif, fosfolipaz aktivitesi negatif, en biiyiikk MIK
degeri Amfoterisin B (4 ug/mL) ve en diisiik MiK de-
geri de Vorikonazol (0,06 pg/mL) i¢in belirlenmistir.
Pozitif proteinaz aktivitesi ve Amfoterisin B’ye yiik-
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sek MIK degeri elde edilmesi Nayak ve ark.’nin ®
yaptigi ¢alismayla uyumlu bulunmustur.

Sav ve ark.’nin @ yaptig1 ¢alismada da, 14 Aspergillus
izolat1 i¢in Vorikonazol, Amfoterisin B ve Natamisin
arasinda en etkili antifungal olarak Vorikonazol bulun-
mustur. Olgumuzda da en etkili antifungal Vorikonazol
bulunmustur. Bu ¢alismada, 3 Aspergillus flavus’tan
1’inde proteinaz aktivitesi pozitif iken, hi¢ birinin fos-
folipaz aktivitesi gostermedigi belirlenmistir.

Aspergillus ve diger flamentdz keratitlerde topikal ve
sistemik Itrakonazol’un uygulandigi 42 farkli olguda
korneal iilserlerin % 72 oraninda diizeldigi bildiril-
mistir. Kalavathy ve ark. 19 Aspergillus keratitlerinde
Natamisin’in ilk tercih oldugu, ancak yoklugu du-
rumlarinda Itrakonazol’un kullanilabilecegi sonucu-
na varmistir.

Fungal keratite eslik eden inflamasyon baslangicta
nonspesifik olup, bu da tanmin yanlis ve/ veya geg
konulmasina, hastaya uygun olmayan tedavi verilme-
sine neden olmaktadir.

SONUC

Aspergillus’lar dogada yaygin olarak bulunmakta ve
firsatg1 enfeksiyonlara yol agmaktadir. Keratit olgu-
larinda fungal etkenlerin géz ardi edilmemesi hasta-
nin tedavisine bir an 6nce baslanabilmesi, tedaviyi
yonlendirme ve enfeksiyonun kontrolii agisindan ¢ok
onemlidir.
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