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ÖZET

	 Aspergillus türleri tüm dünyada yaygın olarak bulunmakla birlikte, özellikle immündüşkün hastalar için invazif 
Aspergillus infeksiyonları önemli bir problemdir. Bu çalışmada, hastanemizde izole edilmiş Aspergillus izolatlarının tür dağı-
lımı ve antifungal duyarlılığı analiz edilmiştir. Toplam 110 izolat analize alınmış ve bunların % 60’ı Aspergillus fumigatus, 
% 21’i Aspergillus niger, % 9’u ise Aspergillus flavus olarak tanımlanmıştır. İzolatların % 54’ü Göğüs Hastalıkları Servisi 
hastalarından ve % 75’i solunum yolu örneklerinden elde edilmiştir. Antifungal duyarlılık testi için E-test yöntemi kullanıl-
mış ve minimal inhibitör konsantrasyon aralıkları amfoterisin B için 0.012-32 µg/ml, itrakonazol için 0.008-128 µg/ml ve 
vorikonazol için 0.023-8 µg/ml olarak bulunmuştur. Test edilen üç antifungal arasında en etkilisi vorikonazol olmuştur. Sonuç 
olarak invazif aspergillozların en sık etkeni A.fumigatus’tur ve vorikonazol amfoterisin B’ye güvenilir bir alternatif olabilir. 

Anahtar sözcükler: antifungal duyarlılık, Aspergillus, tür dağılımı, vorikonazol

SUMMARY

Clinical Aspergillus Isolates: Evaluation of Species Distribution and Antifungal Susceptibility Results

	 Although Aspergillus spp. are widespread in the world, invasive Aspergillus infections are important problems for 
especially immunocompromised patients. In this study, the species distribution and antifungal susceptibility test results of 
Aspergillus spp. isolated in our hospital were analyzed. A total of 110 isolates were included and 60 % of them were Aspergillus 
fumigatus, 21 % Aspergillus niger and 9 % Aspergillus flavus. Of the isolates, 54 % were obtained from the patients of 
Department of Chest Diseases and 75 % were isolated from respiratory tract specimens. E-test method was performed for 
antifungal susceptibility testing and minimal inhibitory concentration ranges were found as 0.012-32 µg/ml for amphotericin 
B, 0.008-128 µg/ml for itraconazole and 0.023-8 µg/ml for voriconazole. The most potent agent was voriconazole among three 
antifungals tested. Consequently, the most common agent of invasive aspergillosis is A. fumigatus and voriconazole may be a 
reliable alternative to amphotericin B.
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GİRİŞ

	 Aspergillus cinsi mantarlar toprakta, bitki-
lerde ve çürüyen organik maddeler üzerinde 
bulunur, insan çevresindeki en yaygın küf man-
tarları arasında yer alırlar. Çevresel sporların 
solunması ile oluşan invazif Aspergillus infeksi-
yonu özellikle immündüşkün bireyler için mor-
bidite ve mortalite ile sonuçlanan ciddi bir teh-
dittir. Kanser nedeniyle ölen hastalardaki fungal 

infeksiyonların % 30’undan Aspergillus sorumlu 
tutulmakta, mortalite oranının yaklaşık % 85 
olduğu ve tedavi ile % 50 civarına düştüğü bil-
dirilmektedir(7). Klinik örneklerden en sık izole 
edilen türler başta Aspergillus fumigatus olmak 
üzere Aspergillus flavus, Aspergillus niger ve 
Aspergillus terreus’tur(7). Flukonazol gibi iyi bili-
nen bazı antifungallere direçli olduklarından, 
tedavide sorunlar yaşanmaktadır. Bu nedenle 
antifungal tedavinin doğru şekilde yönlendirile-
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bilmesi için duyarlılık testleri önemlidir. Bu 
amaçla Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI) tarafından önerilen referans 
yöntem mikro ya da makro sıvı dilüsyon testi-
dir. Bunun yanında ticari olarak geliştirilmiş 
disk difüzyon ve E-test gibi agar bazlı yöntemler 
de klinik laboratuvarlarda yaygın olarak kulla-
nılmaktadır. Özellikle E-test yöntemi, ilaçların 
minimal inhibitör konsantrasyon (MİK) değerle-
rini de kolaylıkla saptayabilmesi açısından olduk-
ça kullanışlıdır ve referans yöntemle yapılan karşı-
laştırmalı çalışmalarda oldukça yüksek uyum 
oranları elde edildiği bildirilmektedir(7,10,14).
	 Bu çalışmada, Eskişehir Osmangazi 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji 
Laboratuvarında klinik örneklerden izole edil-
miş Aspergillus izolatlarının tür dağılımlarının 
ve antifungal duyarlılık profillerinin değerlen-
dirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

	 Ocak 2003 - Ocak 2012 tarihleri arasında 
laboratuvarımızda çeşitli klinik örneklerden 
izole edilmiş Aspergillus cinsi küf mantarları 
ve bunların antifungal duyarlılık sonuçları 
retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 
İzolatların identifikasyonunda geleneksel 
yöntemler kullanılmış; koloni rengi ve morfo-
lojisi, üreme hızı, mikroskobik özellikleri 
(konidili başların biçimi ve rengi, sterigmata 
sayısı, vezikül şekli, konidyoforların yapısı, 
hülle hücrelerinin varlığı ve şekli) dikkate 
alınmıştır. Bir hastada aynı türe ait ardışık 
üreme varlığında, birden fazla kültür plağın-
dan saf olarak aynı tür izole edildiğinde ya da 
eş zamanlı direkt mikroskobik incelemede 

kültürde üreyen mantarla uyumlu bulgular 
gözlendiğinde (septalı hif yapıları) bu izolat-
lara antifungal duyarlılık testi uygulanmıştır. 
Aynı hastanın birden fazla örneğinden aynı 
etken tekrar izole edilmişse, sadece ilk izolat 
değerlendirmeye alınmıştır. Antifungal duyar-
lılık testi üretici önerilerine göre itrakonazol, 
vorikonazol ve amfoterisin B E-test stripleri 
(AB Biodisk, Solna, Sweden) kullanılarak 
yapılmıştır. Antifungal duyarlılık test sonuç-
larının değerlendirilmesinde itrakonazol ve 
vorikonazol için belirgin üreme inhibisyonu-
nun gözlendiği elips ile E-test stribinin kesiş-
tiği, amfoterisin B için üremenin tamamen 
engellendiği elips ile stribin kesiştiği nokta 
MİK değeri olarak değerlendirilmiştir.

BULGULAR

	 Belirtilen dönemde toplam 334 klinik 
örnekten küf mantarı izole edilmiştir. Bunların 
194’ü (% 58) Aspergillus cinsine ait mantar tür-
lerinden oluşmuştur ve tekrarlayan izolasyon-
lar dışlandığında 110 izolat değerlendirmeye 
alınmıştır. Aspergillus spp. izole edilen örnekler 
sıklıkla alt solunum sistemi kaynaklıdır (Tablo 
1). En sık izole edilen tür A.fumigatus olmuş 
(% 60), onu A.niger takip etmiştir. Etkenlerin 
izole edildikleri hastaların bulundukları servis-
lerin dağılımı Tablo 2’de verilmiştir. Buna göre 
Aspergillus spp. izole edilen hastalar genellikle 
Göğüs Hastalıkları Servisinde yatmaktaydı. 
Antifungal duyarlılık testi sonuçlarına göre en 
düşük MİK değerleri sergileyen antifungal 
vorikonazol olmuştur ve amfoterisin B için 
elde edilen yüksek MİK değerleri dikkat çekici 
bulunmuştur (Tablo 3). 

Tablo 1. Aspergillus türlerinin klinik örneklere göre dağılımı [n].

Klinik örnekler 

Balgam
Diğer solunum örnekleri
Yara örnekleri
Steril vücut sıvıları
Kulak örnekleri
Göz örnekleri

Toplam

fumigatus

36
19
  7
  2
  1
  1

66

niger

  4
10
  3
  0
  5
  1

23

flavus

  5
  1
  4
  0
  0
  0

10

terreus

0
2
1
0
0
0

3

candidus

1
1
0
0
0
0

2

versicolor

1
0
0
0
0
0

1

spp.

0
2
1
2
0
0

5

Toplam

  47
  35
  16
    4
    6
    2

110

Aspergillus türleri
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TARTIŞMA

	 Aspergillus cinsinde yer alan mantarlar 
invazif küf infeksiyonlarının en sık nedenleridir. 
Çünkü Aspergillus türleri çevrede, toprakta, suda 
yaygın olarak bulunurlar ve sporları kolaylıkla 
inhale edilerek invazif pulmoner hastalığa neden 
olabilirler. Bu sporlar sağlıklı bireylerde immün 
sistem tarafından hızla bertaraf edildiğinden 
herhangi bir infeksiyona neden olmazlar. Ancak, 
özellikle ağır kemoterapi rejimlerinin uygulan-
dığı hastalar ile kemik iliği ya da solid organ 
transplant alıcıları bu infeksiyonlar açısından 
yüksek risk altındaki hasta grubunu oluştur-
maktadırlar. Küf mantarlarında bulaşma, hemen 
daima çevreye yayılan sporların inhalasyonu ile 
gerçekleştiğinden, infeksiyonlar primer olarak 
bu sporların giriş yolları olan akciğerler ya da 
sinüsler ile ilişkilidir. Bu infeksiyonlardaki ince-
leme materyali, infeksiyon bölgesi ile ilişkili 
olarak sinüs ya da solunum örnekleri ve genel-
likle de elde edilme kolaylığı nedeniyle balgam-
dır. Bu bilgilerle uyumlu olarak, laboratuvarı-
mızda Aspergillus spp. izole edilen klinik örnek-
lerin çoğunluğunu balgam ve BAL gibi solunum 

yolu örnekleri ve bu örneklerin kaynağını da 
Göğüs Hastalıkları Servisinde yatmakta olan 
hastalar oluşturmuştur.
	 Belirtilen dönemde izole edilen Aspergil-
lus’ların % 90’ını A.fumigatus, A.flavus ve A.niger 
oluşturmuştur. Bunun yanında, solunum yolu 
örneklerinde baskın tür A.fumigatus olduğu 
halde, yara (doku) örneklerinde A.flavus, kulak 
örneklerinde ise A.niger’in yüksek oranları dik-
kat çekmiştir. Birçok epidemiyolojik çalışmada 
da invazif infeksiyonlardan sıklıkla izole edilen 
türler A.fumigatus, A.flavus, A.niger ve A.terreus; 
en sık olanı da A.fumigatus olarak bildirilmiş-
tir(2,11). Otomikoz olarak da adlandırılan dış 
kulağın mantar türlerince oluşturulan infeksi-
yonlarında ise, sıklıkla izole edilen etken olarak 
Aspergillus türleri bildirilmekte ve onların başın-
da da A.niger gelmektedir(1,4,5,8). Aspergillus türle-
rinin hızlı üremesi ve çok miktarda, kuru, küçük, 
kolayca aerosolleşebilen sporlarının çevreye 
saçılması, insanların kolayca kolonize olmasına 
neden olmaktadır. A.niger’in diğer türlere göre 
dış kulaktan daha sık izole edilmesine neden 
olarak da, dış kulaktaki fungustatik etkili salgı-
lara muhtemelen daha dirençli olması gösteril-

Tablo 2. Aspergillus spp. izole edilen hastaların servislere göre dağılımı [n].

İzolatlar

A.fumigatus
A.niger
A.flavus
A.terreus
A.candidus
A.versicolor
Aspergillus spp. 

Toplam

Göğüs Hastalıkları

41
 9
 5
 0
 2
 0
 2

59

İç Hastalıkları

7
1
0
0
0
0
1

9

Çocuk Hastalıkları

2
0
4
1
0
0
1

8

Hematoloji

7
1
1
0
0
1
0

10

KBB

1
6
0
0
0
0
0

7

Diğer*
 
8
6
0
2
0
0
1

17

Toplam  (%)

  66 (60)
   23 (21)

    10 (9.1)
     3 (2.7)
     2 (1.8)
      1 (0.9)
      5 (4.5)

    110

*Diğer; Anestezi ve Reanimasyon, Beyin Cerrahi, Dermatoloji, Genel Cerrahi, Göğüs Kalp Damar Cerrahi, Göz Hastalıkları, Plastik Cerrahi 
servisleri.

Tablo 3. E-test yöntemi ile antifungal duyarlılık test sonuçları (µg/ml).

İzolatlar (n)

A.fumigatus (66)
A.niger (23)
A.flavus (10)
A.terreus (3)
A.candidus (2)
A.versicolor (1)
Aspergillus spp. (5)
Tüm Aspergillus spp. (110)

MİK aralıkları

0.012-32
0.023-4
0.094-32
0.047-0.5

1-1.5
8

0.094-32
0.012-32

MİK50

0.5
0.38

4
-
-
-
-

0.5

MİK90

8
1
32
-
-
-
-
3

Amfoterisin B

MİK aralıkları

0.008-32
0.125-128
0.047-32
0.008-1.5

6
0.25

0.38-32
0.008-128

MİK50

1
4

0.47
-
-
-
-

1.5

MİK90

8
32
12
-
-
-
-
8

İtrakonazol

MİK aralıkları

0.023-0.94
0.064-8
0.094-1
0.125

0.047-0.75
0.125

0.023-0.25
0.023-8

MİK50

0.125
  0.25
0.25

-
-
-
-

0.125

MİK90

0.38
0.75
0.75

-
-
-
-

0.38

Vorikonazol
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mektedir(13). A.flavus’un bronkopulmoner 
Aspergillus infeksiyonlarının yaklaşık % 10’undan 
sorumlu olduğunu ve primer kutanöz aspergil-
loz ile komşuluk yoluyla gelişen kutanöz asper-
gillozda baskın tür olduğunu bildiren çalışmalar 
mevcuttur. Ayrıca travma ya da cerrahi sonrası 
gelişen kemik ve yumuşak doku infeksiyonların-
dan da sıklıkla izole edildiği bildirilmektedir(6).
	 Bu çalışmada klinik Aspergillus izolatları-
nın antifungal duyarlılık sonuçları da değerlen-
dirilmiştir. Buna göre en düşük MİK aralıklarına 
sahip ve en etkili görünen antifungal vorikona-
zol olmuştur. Değerlendirilen bütün türler için 
benzer vorikonazol MİK aralıkları gözlenmiştir. 
Ancak, sınırlı sayıda izolat bulunmakla birlikte, 
A.flavus izolatlarına karşı hem amfoterisin B 
hem de vorikonazol için A.fumigatus izolatların-
dan daha yüksek MİK değerleri elde edilmiştir. 
Aksine itrakonazol MİK değerleri A.flavus izo-
latlarında A.fumigatus ve A.niger’den daha düşük 
bulunmuştur. Rudramurthy ve ark.(12)’nın 208 
A.flavus izolatının antifungal duyarlılığını 
değerlendirdikleri çalışmalarında izolatların 
% 95.1’i için vorikonazol MİK’leri ≤2 μg/ml 
bulunduğu halde, A.flavus izolatlarının A.fumi-
gatus izolatlarından daha az duyarlı olduğu bil-
dirilmiştir. Aynı çalışmada en yüksek MİK 
değerleri amfoterisin B ile elde edilmiş ve izolat-
ların > % 90’ı için amfoterisin B MİK değerleri 
≥ 2 µg/ml bulunmuştur. Benzer sonuçlar 
Cuenca-Estrella ve ark.(3) tarafından da bildiril-
miş ve ayrıca A.flavus için itrakonazol MİK’leri 
A.fumigatus’a benzer, A.niger’den daha düşük 
bulunmuştur.
 	 Pfaller ve ark.(9) dört triazol antifungal ile 
amfoterisin B’nin etkinliğini 198 Aspergillus 
türüne karşı değerlendirmişler ve MİK aralıkla-
rını amfoterisin B için 0.12-4 µg/ml, itrakonazol 
için 0.25-8 µg/ml ve vorikonazol için 0.06-8 µg/
ml; sırasıyla MİK50 ve MİK90 değerlerini ise 
amfoterisin B için 1 ve 2 µg/ml, itrakonazol için 
1 ve 2 µg/ml, vorikonazol için 0.25-0.5 µg/ml 
olarak saptamışlardır. A.fumigatus izolatlarına 
karşı MİK50 ve MİK90 değerleri ise amfoterisin B 
için 1 ve 1 µg/ml, itrakonazol için 1 ve 2 µg/ml, 
vorikonazol için 0.25 ve 0.5 µg/ml bulunmuştur. 
Sonuçta vorikonazolün de içinde bulunduğu 
yeni jenerasyon azol antifungallerin Aspergillus 
türlerine karşı daha etkili bulunduğu bildiril-

miştir. Bu bilgiler sonuçlarımızla benzer olmak-
la birlikte, gözlemlediğimiz daha geniş MİK 
aralığının uyguladığımız duyarlılık testi yönte-
miyle ilişkili olabileceği düşünülmüştür.
	 Sonuç olarak, klinik örneklerden izole edi-
len küf mantarları arasında ilk sırada Aspergillus 
spp. yer almaktadır ve en sık izole edilen tür 
A.fumigatus’tur. Bulaşma yoluyla ilişkili olarak 
sıklıkla solunum yollarında infeksiyona neden 
olmakta ve bu nedenle solunum örneklerinden 
daha sık izole edilmektedir. İn-vitro antifungal 
duyarlılık testlerinde vorikonazol, amfoterisin B 
ve itrakonazolden çok daha etkili bulunmuştur. 
Bu durumda, düşük MİK değerleri ve nispeten 
düşük yan etki potansiyeli nedeniyle vorikona-
zolün invazif Aspergillus infeksiyonlarının teda-
visinde amfoterisin B’ye önemli bir alternatif 
olabileceği kanısına varılmıştır.
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