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KLINIK ASPERGILLUS iZOLATLARI: TUR DAGILIMI VE ANTIFUNGAL
DUYARLILIK SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI
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OZET

Aspergillus tiirleri tiim diinyada yayqin olarak bulunmakla birlikte, ozellikle immiindiiskiin hastalar igin invazif
Aspergillus infeksiyonlar: 6nemli bir problemdir. Bu ¢alismada, hastanemizde izole edilmis Aspergillus izolatlarmmn tiir dagi-
lim1 ve antifungal duyarlili§i analiz edilmistir. Toplam 110 izolat analize alinmmgs ve bunlarin % 601 Aspergillus fumigatus,
% 21'i Aspergillus niger, % 9'u ise Aspergillus flavus olarak tamimlanmistir. Izolatlarm % 54'ii Gogiis Hastaliklart Servisi
hastalarmdan ve % 75'i solunum yolu orneklerinden elde edilmistir. Antifungal duyarlilik testi icin E-test yontemi kullanil-
mig ve minimal inhibitor konsantrasyon araliklart amfoterisin B icin 0.012-32 ug/ml, itrakonazol icin 0.008-128 ug/ml ve
vorikonazol i¢in 0.023-8 ug/ml olarak bulunmustur. Test edilen ii¢ antifungal arasinda en etkilisi vorikonazol olmustur. Sonug
olarak invazif aspergillozlarm en sik etkeni A.fumigatus’tur ve vorikonazol amfoterisin B'ye giivenilir bir alternatif olabilir.

Anahtar sozciikler: antifungal duyarlilik, Aspergillus, tiir dagilim1, 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 ug/ml for amphotericin
B, 0.008-128 pg/ml for itraconazole and 0.023-8 ug/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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GIRIiS infeksiyonlarmn % 30'undan Aspergillus sorumlu

tutulmakta, mortalite oraninin yaklasik % 85

Aspergillus cinsi mantarlar toprakta, bitki- oldugu ve tedavi ile % 50 civarina diistiigii bil-
lerde ve ciiriiyen organik maddeler iizerinde dirilmektedir®. Klinik drneklerden en sik izole
bulunur, insan gevresindeki en yaygin kiif man- edilen tiirler basta Aspergillus fumigatus olmak
tarlar1 arasinda yer alirlar. Cevresel sporlarin tizere Aspergillus flavus, Aspergillus niger ve
solunmasi ile olusan invazif Aspergillus infeksi- Aspergillus terreus’tur”. Flukonazol gibi iyi bili-
yonu 06zellikle immiind{iskiin bireyler i¢in mor- nen bazi antifungallere diregli olduklarindan,
bidite ve mortalite ile sonuclanan ciddi bir teh- tedavide sorunlar yasanmaktadir. Bu nedenle
dittir. Kanser nedeniyle 6len hastalardaki fungal antifungal tedavinin dogru sekilde yonlendirile-
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bilmesi i¢in duyarlilik testleri 6nemlidir. Bu
amacla Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) tarafindan Onerilen referans
yontem mikro ya da makro sivi diliisyon testi-
dir. Bunun yaninda ticari olarak gelistirilmis
disk diftizyon ve E-test gibi agar bazli yontemler
de klinik laboratuvarlarda yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Ozellikle E-test yontemi, ilaglarn
minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degerle-
rini de kolaylkla saptayabilmesi agisndan olduk-
¢a kullanighdir ve referans yontemle yapilan karsi-
lastirmali ¢alismalarda oldukca yiiksek uyum
oranlar elde edildigi bildirilmektedir?1014.

Bu c¢alismada, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda klinik drneklerden izole edil-
mis Aspergillus izolatlarmin tiir dagilimlarinin
ve antifungal duyarlilik profillerinin degerlen-
dirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2003 - Ocak 2012 tarihleri arasinda
laboratuvarimizda cesitli klinik 6rneklerden
izole edilmis Aspergillus cinsi kiif mantarlari
ve bunlarin antifungal duyarlilik sonuglari
retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Izolatlarin identifikasyonunda geleneksel
yontemler kullanilmis; koloni rengi ve morfo-
lojisi, tireme hizi, mikroskobik o6zellikleri
(konidili baglarin bi¢imi ve rengi, sterigmata
sayisi, vezikiil sekli, konidyoforlarin yapisi,
hiille hiicrelerinin varlig1 ve sekli) dikkate
alinmistir. Bir hastada ayni tiire ait ardisik
tireme varliginda, birden fazla kiiltiir plagin-
dan saf olarak ayni tiir izole edildiginde ya da
es zamanli direkt mikroskobik incelemede

Tablo 1. Aspergillus tiirlerinin klinik orneklere gore dagilimi [n].

kiilttirde tireyen mantarla uyumlu bulgular
gozlendiginde (septali hif yapilari) bu izolat-
lara antifungal duyarhilik testi uygulanmistir.
Ayni hastanin birden fazla 6rneginden ayni
etken tekrar izole edilmisse, sadece ilk izolat
degerlendirmeye alinmistir. Antifungal duyar-
lilik testi tiretici Onerilerine gore itrakonazol,
vorikonazol ve amfoterisin B E-test stripleri
(AB Biodisk, Solna, Sweden) kullanilarak
yapilmistir. Antifungal duyarhilik test sonug-
larinin degerlendirilmesinde itrakonazol ve
vorikonazol i¢in belirgin tireme inhibisyonu-
nun gozlendigi elips ile E-test stribinin kesis-
tigi, amfoterisin B igin {iremenin tamamen
engellendigi elips ile stribin kesistigi nokta
MIK degeri olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Belirtilen doénemde toplam 334 klinik
ornekten kiif mantari izole edilmistir. Bunlarin
194’1 (% 58) Aspergillus cinsine ait mantar tiir-
lerinden olusmustur ve tekrarlayan izolasyon-
lar dislandiginda 110 izolat degerlendirmeye
alinmustir. Aspergillus spp. izole edilen 6rnekler
siklikla alt solunum sistemi kaynaklidir (Tablo
1). En sik izole edilen tiir A.fumigatus olmus
(% 60), onu A.niger takip etmistir. Etkenlerin
izole edildikleri hastalarin bulunduklar: servis-
lerin dagilimi Tablo 2’de verilmistir. Buna gore
Aspergillus spp. izole edilen hastalar genellikle
Gogilis Hastaliklar1 Servisinde yatmaktaydi.
Antifungal duyarlilik testi sonuglarina gore en
diisiik MIK degerleri sergileyen antifungal
vorikonazol olmustur ve amfoterisin B igin
elde edilen yiiksek MIK degerleri dikkat cekici
bulunmustur (Tablo 3).

Aspergillus tiirleri

Klinik 6rnekler fumigatus niger flavus terreus candidus versicolor spp- Toplam
Balgam 36 4 5 0 1 1 0 47
Diger solunum &rnekleri 19 10 1 2 1 0 2 35
Yara 6rnekleri 7 3 4 1 0 0 1 16
Steril viicut sivilar 2 0 0 0 0 0 2 4
Kulak 6rnekleri 1 5 0 0 0 0 0 6
Goz ornekleri 1 1 0 0 0 0 0 2
Toplam 66 23 10 3 2 1 5 110
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Tablo 2. Aspergillus spp. izole edilen hastalarin servislere gore dagilimi [n].

izolatlar Gogiis Hastaliklart  I¢ Hastaliklari  Cocuk Hastaliklart ~ Hematoloji ~ KBB  Di

iger* Toplam (%)

A fumigatus 41 7 2 7 1 8 66 (60)
A.niger 9 1 0 1 6 6 23 (21)
A flavus 5 0 4 1 0 0 10 (9.1)
A terreus 0 0 1 0 0 2 3(2.7)
A.candidus 2 0 0 0 0 0 2(1.8)
A.versicolor 0 0 0 1 0 0 1(0.9)
Aspergillus spp. 2 1 1 0 0 1 5 (4.5)
Toplam 59 9 8 10 7 17 110

*Diger; Anestezi ve Reanimasyon, Beyin Cerrahi, Dermatoloji, Genel Cerrahi, Gogiis Kalp Damar Cerrahi, Goz Hastaliklari, Plastik Cerrahi
servisleri.

Tablo 3. E-test yontemi ile antifungal duyarlilik test sonuglari (ug/mi).

Amfoterisin B ftrakonazol Vorikonazol
Izolatlar (n) MiK araliklar: MiK50 MH(90 MiK araliklar: MiK50 MiK90 MiK araliklari MiK50 MiK90
A fumigatus (66) 0.012-32 0.5 8 0.008-32 1 8 0.023-0.94 0.125 0.38
A niger (23) 0.023-4 0.38 1 0.125-128 4 32 0.064-8 025 0.75
A flavus (10) 0.094-32 4 32 0.047-32 047 12 0.094-1 025 0.75
A terreus (3) 0.047-0.5 - - 0.008-1.5 - - 0.125 - -
A.candidus (2) 1-1.5 - - 6 - - 0.047-0.75 - -
A.versicolor (1) 8 - - 0.25 - - 0.125 - -
Aspergillus spp. (5) 0.094-32 - - 0.38-32 - - 0.023-0.25 - -
Tiim Aspergillus spp. (110) 0.012-32 0.5 3 0.008-128 15 8 0.023-8 0.125 0.38
TARTISMA yolu Ornekleri ve bu Orneklerin kaynagmi da
Gogiis Hastaliklar1 Servisinde yatmakta olan
Aspergillus cinsinde yer alan mantarlar hastalar olusturmustur.
invazif kiif infeksiyonlarmin en sik nedenleridir. Belirtilen dénemde izole edilen Aspergil-
Ciinkii Aspergillus tiirleri cevrede, toprakta, suda lus’larin % 90" A.fumigatus, A.flavus ve A.niger
yaygin olarak bulunurlar ve sporlari kolaylikla olusturmustur. Bunun yaninda, solunum yolu
inhale edilerek invazif pulmoner hastaliga neden orneklerinde baskin tiir A.fumigatus oldugu
olabilirler. Bu sporlar saglikli bireylerde immiin halde, yara (doku) 6rneklerinde A.flavus, kulak
sistem tarafindan hizla bertaraf edildiginden orneklerinde ise A.niger’in yiiksek oranlari dik-
herhangi bir infeksiyona neden olmazlar. Ancak, kat ¢ekmistir. Bircok epidemiyolojik ¢alismada
ozellikle agir kemoterapi rejimlerinin uygulan- da invazif infeksiyonlardan siklikla izole edilen
dig1 hastalar ile kemik iligi ya da solid organ turler A.fumigatus, A.flavus, A.niger ve A.terreus;
transplant alicilar1 bu infeksiyonlar agisindan en sik olani da A.fumigatus olarak bildirilmis-
yliksek risk altindaki hasta grubunu olustur- tir®. Otomikoz olarak da adlandirilan dis
maktadirlar. Kiif mantarlarinda bulasma, hemen kulagimn mantar tiirlerince olusturulan infeksi-
daima ¢evreye yayilan sporlarin inhalasyonu ile yonlarinda ise, siklikla izole edilen etken olarak
gerceklestiginden, infeksiyonlar primer olarak Aspergillus tiirleri bildirilmekte ve onlarin basin-
bu sporlarin giris yollar: olan akcigerler ya da da da A.niger gelmektedir#*®. Asperqillus tiirle-
sintisler ile iliskilidir. Bu infeksiyonlardaki ince- rinin hizli tiremesi ve cok miktarda, kuru, kiictik,
leme materyali, infeksiyon bolgesi ile iligkili kolayca aerosollesebilen sporlarinin cevreye
olarak siniis ya da solunum &rnekleri ve genel- sagilmasi, insanlarin kolayca kolonize olmasma
likle de elde edilme kolaylig1 nedeniyle balgam- neden olmaktadir. A.niger'in diger tiirlere gore
dir. Bu bilgilerle uyumlu olarak, laboratuvari- dis kulaktan daha sik izole edilmesine neden
mizda Aspergillus spp. izole edilen klinik 6rnek- olarak da, dis kulaktaki fungustatik etkili salgi-
lerin ¢ogunlugunu balgam ve BAL gibi solunum lara muhtemelen daha direngli olmasi gosteril-
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mektedir®.  A.flavus’'un  bronkopulmoner
Aspergillus infeksiyonlarimin yaklasik % 10"undan
sorumlu oldugunu ve primer kutantz aspergil-
loz ile komsuluk yoluyla gelisen kutanéz asper-
gillozda baskin tiir oldugunu bildiren ¢aligmalar
mevcuttur. Ayrica travma ya da cerrahi sonrasi
gelisen kemik ve yumusak doku infeksiyonlarin-
dan da siklikla izole edildigi bildirilmektedir®.

Bu calismada klinik Aspergillus izolatlari-
nin antifungal duyarlilik sonuglar: da degerlen-
dirilmistir. Buna gore en diisiik MIK araliklarma
sahip ve en etkili goriinen antifungal vorikona-
zol olmustur. Degerlendirilen biitiin tiirler icin
benzer vorikonazol MIK araliklari gézlenmistir.
Ancak, sinirli sayida izolat bulunmakla birlikte,
A flavus izolatlarina karst hem amfoterisin B
hem de vorikonazol igin A.fumigatus izolatlarmn-
dan daha yiiksek MIK degerleri elde edilmistir.
Aksine itrakonazol MIK degerleri A.flavus izo-
latlarinda A.fumigatus ve A.niger’den daha diisiik
bulunmustur. Rudramurthy ve ark.’?’nin 208
A flavus izolatinin antifungal duyarliligini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda izolatlarin
% 95.1'i icin vorikonazol MIK’leri <2 ug/ml
bulundugu halde, A flavus izolatlarimin A.fumi-
gatus izolatlarindan daha az duyarlh oldugu bil-
dirilmistir. Ayni calismada en yiiksek MIK
degerleri amfoterisin B ile elde edilmis ve izolat-
larin > % 901 icin amfoterisin B MIK degerleri
> 2 pg/ml bulunmustur. Benzer sonuglar
Cuenca-Estrella ve ark.?® tarafindan da bildiril-
mis ve ayrica A.flavus icin itrakonazol MIK leri
A fumigatus’a benzer, A.niger’den daha distik
bulunmustur.

Pfaller ve ark.® dort triazol antifungal ile
amfoterisin B'nin etkinligini 198 Aspergillus
tiiriine karsi degerlendirmisler ve MIK aralikla-
rin1 amfoterisin B i¢in 0.12-4 pg/ml, itrakonazol
i¢in 0.25-8 pg/ml ve vorikonazol i¢in 0.06-8 pg/
ml; sirasiyla MiK50 ve MIK,, degerlerini ise
amfoterisin B i¢in 1 ve 2 pg/ml, itrakonazol igin
1 ve 2 pg/ml, vorikonazol igin 0.25-0.5 pg/ml
olarak saptamuslardir. A.fumigatus izolatlarma
kars MiK50 ve MiK90 degerleri ise amfoterisin B
i¢in 1 ve 1 ng/ml, itrakonazol i¢in 1 ve 2 pg/ml,
vorikonazol i¢in 0.25 ve 0.5 pg/ml bulunmustur.
Sonugta vorikonazoliin de ig¢inde bulundugu
yeni jenerasyon azol antifungallerin Aspergillus
turlerine kars: daha etkili bulundugu bildiril-
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mistir. Bu bilgiler sonuglarimizla benzer olmak-
la birlikte, gozlemledigimiz daha genis MIK
araligimin uyguladigimiz duyarhilik testi yonte-
miyle iligkili olabilecegi diistiniilmiigtiir.

Sonug olarak, klinik 6rneklerden izole edi-
len kiif mantarlar1 arasinda ilk sirada Aspergillus
spp. yer almaktadir ve en sik izole edilen tiir
A.fumigatus’tur. Bulasma yoluyla iligkili olarak
siklikla solunum yollarinda infeksiyona neden
olmakta ve bu nedenle solunum &rneklerinden
daha sik izole edilmektedir. In-vitro antifungal
duyarlilik testlerinde vorikonazol, amfoterisin B
ve itrakonazolden ¢ok daha etkili bulunmustur.
Bu durumda, diisiik MIK degerleri ve nispeten
diisiik yan etki potansiyeli nedeniyle vorikona-
zoliin invazif Aspergillus infeksiyonlarinin teda-
visinde amfoterisin B'ye Snemli bir alternatif
olabilecegi kanisina varilmistir.
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