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Vorikonazol ile tedavi edilen bir Aspergillus flavus kompleks
keratit olgusu
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OZET

Fungal keratitlere, Candida spp. cinsi mayalar ile
Fusarium spp. Aspergillus spp. ve Alternaria spp. gibi
cesitli filamentoz mantarlar etken olabilir. Fungal ke-
ratitlerde epidemiyolojinin ve predispozan risk faktor-
lerinin bilinmesi ve dogru laboratuvar tam ile hastaya
etkin antifungal tedavinin baslanmasi uygun yaklasim-
dir. Fungal keratitleri tedavi etmek zordur ve intraoku-
ler tutulum gibi ciddi bir risk faktoru tasir. Geleneksel
antifungal ilaclar genellikle iyi topikal transkorneal pe-
netrasyon saglar, ancak sistemik tedavi ile goz ici pe-
netrasyonda sinirli kalirlar. Bu yazida, oral ve topikal
vorikonazol ile basarli sekilde tedavi edilen A. flavus
kompleks keratit olgusu sunulmustur. Fungal keratitler
nadir gozlense de halen kotl prognozla seyretmektedir-
ler. Fungal keratitlerde taninin dogru ve hizli gercekles-
tirilmesi ve tedavi secenekleri hakkinda dogru bilgiye

sahip olunmasi 6nem arz eder.

Anahtar Kelimeler: A. flavus kompleks, fungal
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ABSTRACT

Fungal keratitis can be caused by yeasts Candida
spp. and various filamentous fungi such as Fusarium spp.
Aspergillus spp. and Alternaria spp. In fungal keratitis it
would be on appropriate approach to know risk factors
of epidemiology and predisposing risks, and to start
on effective antifungal treatment to the patient with
proper laboratory diagnosis. Fungal keratitis is difficult
to treat and carries a serious risk factor like intraocular
involvement. Traditional antifungal drugs usually have
good topical transcorneal penetration, but they are
limited to intraocular penetration and systemic therapy.
In this paper, it is presented a case of A. flavus complex
keratitis successfully treated with oral and topical
voriconazole. Although fungal keratitis is occured rarely,
it still has a serious prognosis. In fungal keratitis it is
significant to perform accurate and rapid diagnosis and

have accurate knowledge about treatment options.
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GiRiS

Fungal keratitler gelismekte olan lilkelerde ve tropikal
bolgelerde keratitlerin %50’sini olustururken, gelismis
ulkelerde keratitler %1-5 oraninda fungal etkenlere
bagli gbzlenmektedir (1). Fungal keratite en sik Candida
cinsi mayalar ve Fusarium, Aspergillus cinsi hyalen kif
mantarlan neden olmaktadir. Bunun yanisira Alternaria,
Curvularia, Exserohilum gibi dematisiyoz kif mantarlan
da nadir olarak keratit etkeni olabilir (2). Fungal keratit
olgulanmin tedavisinde giiclikler yasanmaktadir ve bu
olgular intraokuler yayiim gibi ciddi risk tasimaktadir.
Geleneksel topikal antifungal tedaviler ile iyi bir
transkorneal penetrasyon saglanmakta fakat sistemik
antifungal tedavi ile intraokular penetrasyon problemleri
yasanmaktadir. Genis Ulser alam ve hipopiyon olusturan
Aspergillus enfeksiyonlarinin %31’inde primer tedavi ile
basarisizlik gorulmustir (2). Sik rastlalan fungal keratit
etkenlerine flukonazol, itrakonazol, amfoterisin B ve
ketakonazol in vitro olarak %60-82.4 oraninda duyarli
saptanirken, bu etkenlere vorikonazol in vitro olarak
%100 oraminda duyarli saptanmistir (3). Calismamizda
topikal ve intravenoz vorikonozol ile tedavi edilen,
A. flavus’un etken olarak izole edildigi fungal keratit
olgusu sunulmustur.

OLGU

Yaklasik 2 yil once Irak’ta penetran keratoplasti
ameliyat1 yapilan 17 yasinda bayan hasta sag gorme
azlig sikayetiyle Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi GOz Hastaliklar poliklinigine basvurmustur.
Yapilan oftalmik muayenesinde greft Uzerinde epitel
defektinin eslik ettigi stromal infiltrasyon izlenmistir
(Sekil 1). Oftalmik B-ultrasonografi de endoftalmi
bulgusu izlenmeyen hastanin goz servisine yatisi
yapilmis ve hastadan korneal kazinti1 6rnegi alinarak
mikrobiyoloji laboratuarina gonderilmistir. Es zamanli
yapilan konfokal mikroskopik bakida mantar hifleri
gorulmustur (Sekil 2). Mantar hifleri gorulmesi Uzerine
hastaya fortifiye amfoterisin-B damla (15x1) ve fortifiye
vorikonazol damla (15x1) uygulanmistir. intravensz
vorikonazol 2x300 mg yikleme dozu yapilan hasta
vorikonazol 2x200mg i.v. vorikonazol damla (8x1) ve
amfoterisin-B damla (8x1) idame tedavisi ile takip
edilmistir. Tedavinin ikinci gininde
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Sekil 1. Fungal korneal ulser

hastanmin sikayetinin geriledigi gozlenmis, dordiincii
giinde de stromal infiltrasyon sinirlarinin belirginlestigi
ve stromal infiltrasyonun kismen geriledigi tespit
edilmistir. Epitel defektinin tam kapanmamasi Uizerine
amniyon membran transplantasyonu yapilmistir.
Kornea kiiltuirinden A. flavus kompleks izole edilmesi
sonucunda hastanin antifungal duyarlilik test sonuclan
ile enfeksiyon hastaliklari uzmanina danmsilmis, i.v.
vorikonazol tedavisi ve topikal amfoterisinB tedavisi
sonlandirmis, oral vorikonazol 2x200 mg ve topikal
vorikonazol damla (8x1) ile tedaviye devam edilmistir.
Klinik bulgularinda gerileme goriilen hastanin medikal
tedavisi ayaktan duzenlenerek taburcu edilmistir.

Sekil 2. Konfokal mikroskobi ﬂgoruntusﬁ, dllanan

hifal yapilar



G. HAZIROLAN ve ark.

Mikrobiyolojik inceleme, antifungal
duyarlilik testi

Mikolojik inceleme icin korneal kazinti1 6rneginden
hazirlanan yayma ve kiiltiirii Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gonderilmistir. Korneal kazinti 6rneginden hazirlanan
yayma Gram boyama ile incelenmistir. Gram
preparatinda septasiz, 45° derecelik aciyla dallanan
hifal yapilar gozlenmistir (Sekil 3). Korneal kazinti
ornegi Kalp-Beyin infiizyon broth (Sigma-Aldrich, ABD)
besiyerine ekilmis ve 35°C’de 24 saat inkibe edilmistir.
Daha sonra sivi besiyerinden 10 pl alimp Sabouraud
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dextroz Agar (Oxoid, Ingiltere), %5 koyun kanli
Columbia agar (BD, ingiltere), eosin metilen mavisi
(BD, Ingiltere) agar, cikolata agar besiyerlerine ekilmis
ve 35°C’de yedi gun inkibe edilmistir. Korneal kazinti
orneginin kiilturlerinde ikinci glinde iiremeye baslayan
kif mantar1 kolonileri gozlenmistir. SDA kiilturiinde
ureyen kif mantar kolonilerinden laktofenol pamuk
mavisi ile preparat hazirlanmistir.  Mikroskobik
incelemesinde septali hifler, konidyafor, kiiresel vezikiil
yapisi, metula, fiyalid yapilan, bu yapilarin vezikiliin
3/4’Uni kapladigi gozlemlenmistir (Sekil 4-5).

Sekil 3. Korneal kazint1 6rneginin gram boyamasinda gozlenen 45 derecelik aciyla dallanmis septali hifler
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Korneal kazint1 6rneginden izole edilen kiif mantar
makroskobik ve mikroskobik ozelliklerine dayanarak
A. flavus kompleks olarak isimlendirilmistir. In vitro
antifungal duyarlik testi Clinical and Laboratory
Standards Institute M38-A2 klavuzu referans alinarak
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, amfoterisin B
ve anidulafungin icin gerceklestirilmistir (4).

itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, amfoterisin
B ve anidulafungin icin saptanan minimum inhibitor
konsantrasyon (MiK-2) degerleri sirasi ile 0.5 pg/ml,
0.25 pg/ml, 0.25 pg/ml, 2 pg/ml ve 0.125 pg/ml
olarak saptanmis, test edilen bes antifungal ilaca in
vitro duyarli olarak yorumlanmistir.

Bre ’
I T i

Sekil 4. A. flavus kompleks kolonilerinin SDA TARTISMA
besiyerindeki goriintusu (3. giin)

Keratitler en sik bakteriyal etkenlere bagl gelisse
de, mantarlar, viruslar ve parazitler de etken olarak
izole edilmektedir. Fungal keratitlerin insidansi %6-
20 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (5).
Fungal keratitlerde en sik etken Candida tirleridir.
Fusarium spp., Aspergillus spp., Curvularia spp.
ve Acremonium spp., fungal keratitlerden izole
edilen diger mantarlardir (6). Travma, topikal
kortikosteroid ve antibiyotik kullanimi, kontakt
lens kullanimi, diyabet gibi sistemik bir hastaligin
varligi, fungal keratit gelisimi icin bilinen risk
faktorleridir. Korneanin fungal enfeksiyonu ozellikle,
stromal korneal epitelyum hasar olan hastalarda
gelisebilmektedir (7). Bizim olgumuzda gecirilmis
penetran keratoplasti ameliyati ve immiin supresyon
icin diistik doz topikal steroid damla kullamm, gelisen
fungal enfeksiyon icin bir risk faktorudur.

Mohd-Tahir ve ark. retrospektif calismalarinda,
fungal keratitlerde Aspergillus spp. etyolojisini %9.8
oraninda tespit etmislerdir (8). Lu ve ark. retrospektif
olarak  fungal keratitleri degerlendirdikleri
calismalarinda da Aspergillus spp. etyolojisini %14.1
oraninda bildirmislerdir (9). He ve ark., yaptig1 bir
Sekil 5. A. flavus kompleks’in septali hifleri, vezikul, calismada keratite neden olan 139 fungal etkeninin
metula, fiyalid yapilar ve vezikiilin %’uni kaplayan — 26’sim1 (%18.7) Aspergillus tiiri kiif mantar olarak
konidyalan: ¢ gunlik kolonilerden hazirlanmistir  tammlamislardir. Yirmi alt1 Aspergillus susunun %12.
(X400) 2’si A. fumigatus %3.6’s1 A. flavus, %2.2’si A. niger
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ve %0.7’si A.
Ulkemizde bildirilen filamentdz mantarlarin etken

terreus olarak bildirmislerdir (10).

oldugu fungal keratit olgular incelendiginde, olgu
sunumlarin U¢ tanesinde A. fumigatus, dort tanesinde
Scedosporium apiospermum, bir tanesinde Fusarium
solani ve bir tanesinde F. oxysporium etken olarak
izole edilmistir (11-19). Ayrica Sekeroglu ve ark.
sitolojik olarak tanist konulmus 20 fungal keratit

olgusunu retrospektif olarak degerlendirdikleri

calismalaninda bir Fusarium spp. ve bir Aspergillus
spp. olmak Ulizere sadece iki kiiltlirde fungal etken
izole etmislerdir (20). Bizim olgumuzda da keratite

neden olan etken A. flavus kompleks olarak

tanimlanmistir.  Literaturde, ulkemizden bildirilen

A. flavus kompleks ile gelisen keratit olgusuna
rastlanmamistir. Olgumuzun Irak kokenli bir hasta

olmasindan dolayl, fungal keratit etkeni olarak

ulkemizde ilk defa A. flavus kompleks’in izole edilmis
olmasinin bir sebebinin, son yillarda komsu ulkelerden
aldigimiz goc ile enfeksiyon hastaliklarin etyolojisinde

gozlenen farklilklar ve degisim olabilecegi

on gorulmustur. Bu olgu sunumu ile paylasilan
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