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ÖZET

Çevrede ve hastane ortamında yaygın olarak bulunan Aspergillus türleri, özellikle bağışıklık sistemi ye-
tersiz ya da baskılanmış hastalarda ciddi morbidite ve mortalite etkenidir. Bu retrospektif çalışmada, has-
tanede yatan hastaların klinik örneklerinden etken olarak izole edilen Aspergillus spp. suşlarının antifun-
gal duyarlılıklarının araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmaya, Ocak 2002-Ekim 2007 tarihleri arasında man-
tar enfeksiyonu şüphesi ile laboratuvarımıza gönderilen 569 hastaya ait toplam 678 örnek (420 solunum
yolu örneği, 202 steril vücut sıvısı örneği, 56 biyopsi/doku örneği) dahil edilmiştir. Örnekler, beyin kalp
infüzyonlu kanlı agar ve Sabouraud dekstroz agara ekilerek 25°C ve 35°C’de inkübe edilmiş; ayrıca tüm
örneklerden hazırlanan Gram ve Giemsa boyalı preparatlar direkt mikroskobik olarak incelenmiştir. Küf
mantarı üreyen örneklerde tanımlama konvansiyonel yöntemlerle yapılmış; olgularda “invazif aspergil-
loz” tanımı ise, Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Kuruluşu, İnvazif Fungal Enfeksiyon Çalışma Grubu-
nun aspergilloz tanı kriterlerine göre yapılmıştır. Çalışmada, tümünde malignite gibi altta yatan bir fak-
tör olan 12 (%2.1) olgunun klinik örneklerinden (9 alt solunum yolu, birer asit, beyin biyopsisi ve plev-
ral sıvı örneği) Aspergillus spp. izole edilmiş ve bu suşlar A.fumigatus (n= 8), A.flavus (n= 2) ve A.niger (n=
2) olarak tanımlanmıştır. İzolatların, kaspofungin, vorikonazol, itrakonazol ve amfoterisin B’ye karşı du-
yarlılıkları buyyon mikrodilüsyon yöntemiyle, posakonazole karşı duyarlılıkları ise E-test (AB Biodisk, İsveç)
yöntemi ile araştırılmıştır. Aspergillus spp. suşlarında en düşük minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK)
değerleri kaspofungin ve posakonazol için (≤ 0.125 µg/ml); en yüksek MİK değerleri ise amfoterisin B için
(≥ 1 µg/ml) tespit edilmiştir. Vorikonazol ve itrakonazol için, biri hariç tüm suşlarda MİK değerleri ≤ 0.5
µg/ml saptanırken, sadece bir A.niger suşunda itrakonazol için 2 µg/ml değeri elde edilmiştir. Diğer tür-
lerin sayısının az olması nedeniyle, MİK50 değerleri sadece A.fumigatus için hesaplanmış ve A.fumigatus
için en yüksek MİK50 değeri amfoterisin B (2 µg/ml) için saptanırken, en düşük MİK50 değerleri sırasıyla;
posakonazol (0.064 µg/ml), kaspofungin (0.064 µg/ml), itrakonazol (0.25 µg/ml) ve vorikonazol (0.25
µg/ml) için belirlenmiştir. Sonuç olarak, suş sayımızın az olmasına rağmen, kaspofungin ve posakonazol
için en düşük MİK değerlerinin tespit edilmiş olması, bu yeni antifungallerin hastanemizde aspergillozlu
olguların tedavisinde akılda tutulması gereken seçenekler olduğunu vurgulamaktadır.
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ABSTRACT

Aspergillus species found abundantly in the outer environment and hospital setting may lead to se-
rious morbidity and mortality particularly in patients with suppressed immunity. This retrospective study
was aimed to investigate the antifungal susceptibilities of Aspergillus spp. isolated from aspergillosis ca-
ses being hospitalized. Aspergillus spp. isolated from samples of the patients with suspected fungal infec-
tions between January of 2002 and October of 2007, were investigated. A total of 678 samples (420 lo-
wer respiratory tract, 202 sterile body fluids, and 56 biopsy/tissue specimens) from 569 patients were
included in the study. The samples were incubated in 25°C and 35°C on brain-heart-infusion agar supp-
lemented with blood and on Sabouraud dextrose agar. Gram and Giemsa stained samples were also exa-
mined by microscopy. Mold type of fungi were identified by conventional techniques. “Invasive asper-
gillosis” was described according to criteria of Invasive Fungal Infections Cooperative Group of the Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of Cancer. A.fumigatus (n= 8), A.flavus (n= 2) and A.ni-
ger (n= 2) were isolated from 12 patients’ samples (2.1%), 9 of them were lower respiratory tract and
one of each was ascid, brain biopsy and pleural fluid specimens. All of those patients have had an un-
derlying diseases such as malignancy. The susceptibility of the isolates to caspofungin, voriconazole, it-
raconazole and amphotericin B was tested by broth microdilution susceptibility testing and to posaco-
nazole by E-test (AB Biodisk, Sweden). The lowest minimum inhibitory concentration (MIC) (≤ 0.125
µg/ml) values were detected for caspofungin and posaconazole for Aspergillus spp., however, the hig-
hest MIC values were detected for amphotericin B (> 1 µg/ml). MIC values of the all strains except one,
were detected as ≤ 0.5 µg/ml for voriconazole and itraconazole. In one A.niger strain itraconazole MIC
value was 2 µg/ml. Since the number of other species was low, MIC50 value was determined only for
A.fumigatus strains and it was found that the highest MIC50 value was for amphotericin B (2 µg/ml) and
the lowest MIC50 values were for posaconazole (0.064 µg/ml), caspofungin (0.064 µg/ml), itraconazol
(0.25 µg/ml) and voriconazol (0.25 µg/ml). Since caspofungin and posaconazole revealed the lowest
MIC values, they should be taken into consideration in choice of therapy of aspergillosis cases in our hos-
pital.

Key words: Aspergillosis, Aspergillus spp., antifungal susceptibility, microdilution. 

GİRİŞ

Çevrede ve hastane ortamlarında yaygın bir şekilde bulunan Aspergillus cinsi küflerin
özellikle solunum yolu ile teması kaçınılmazdır1,2. Solunumla alınan sporlar, bağışıklık sis-
temi yetersiz ya da baskılanmış bireylerde ciddi enfeksiyonlara yol açar3,4. Bu hastalarda
tedaviye başlamakta gecikilirse ölüm kaçınılmaz olabildiği gibi bazen zamanında başla-
nan antifungal tedavilerle bile hastalar kurtarılamayabilir4,5. 

Aspergillus türlerinin insanda en sık enfeksiyon oluşturduğu bölge akciğerlerdir6. Has-
taneye kabul edilen hastalara oranlandığında, invazif pulmoner aspergilloz insidansı
0.17-0.40 arasında bildirilmiştir7. Solunum yolu aspergillozları sadece akciğer tutulumu
şeklinde değil, allerjik bronkopulmoner aspergilloz veya sinüzit tablosu şeklinde de gö-
rülebilir6. Bunların dışında invazif enfeksiyonlar, mantarın perikardium, merkezi sinir sis-
temi ve diğer bölgelere yayılmasıyla veya karaciğer nakli gibi girişimler sırasında doğru-
dan peritona yerleşmesiyle de ortaya çıkabilir8.

Aspergilloz olgularında kültürün duyarlılık ve özgüllüğü düşüktür; ancak yine de anti-
fungal duyarlılık çalışmalarına imkan vermesi açısından yapılması yararlıdır. Rutin uygu-
lamada küf mantarları için antifungal duyarlılık testlerinin yapılması önerilmemektedir9.
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Bu çalışmada, son altı yıl içinde hastanemizde yatmakta olan hastalara ait klinik örnek-
lerden etken olarak izole edilen Aspergillus spp. suşlarının antifungallere karşı duyarlılık-
larının araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu retrospektif çalışmaya, Ocak 2002-Ekim 2007 döneminde Trakya Üniversitesi Tıp
Fakültesi Hastanesinde yatmakta olan 569 hastadan alınan ve mantar yönünden araştı-
rılması amacıyla Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Mikoloji Laboratuva-
rına gönderilen toplam 678 örnek (420 solunum yolu örneği, 202 steril vücut sıvısı ör-
neği, 56 biyopsi/doku örneği) dahil edildi. Örnekler, beyin kalp infüzyonlu kanlı agar ve
Sabouraud dekstroz agara ekilerek 25°C ve 35°C’de inkübe edildi5. Ayrıca tüm örnekler-
den direkt preparat hazırlanarak Gram ve Giemsa ile boyandı ve lökositler, epitel ve
mantar elemanlarının varlığı yönünden araştırıldı.

Klinik bulgularla birlikte radyolojik olarak akciğerde infiltrasyon veya mantar topu gö-
rünümü olan, aspergilloz için risk faktörlerinden en az birine sahip olan ve alt solunum
yolu örneklerinde Aspergillus spp. üreyen hastalarda, mantar dışı herhangi bir enfeksiyon
kanıtı olmadığında ya da normalde steril olan vücut bölgelerinde klinik ve radyolojik ola-
rak enfeksiyon bulgusu ve steril işlemlerle alınan örneklerde Aspergillus spp. üremesi ol-
duğunda, olgu aspergilloz olarak tanımlandı5,10.

Küf mantarı üreyen örneklerde mantarın tanımlanması; koloni görünümü, laktofenol-
lü pamuk mavisi ile hazırlanan preparatlardaki hif ve spor yapılarının mikroskobik görü-
nümü ve 25°C, 35°C ve 44°C’de üreme hızlarına göre yapıldı4. 

Aspergillus spp. olarak tanımlanan izolatların antifungal duyarlılık testleri buyyon mik-
rodilüsyon yöntemiyle gerçekleştirildi11. Mikroplaklar 35°C’de inkübe edilerek 48 saat
sonra duyarlılık test sonuçları değerlendirildi. Suşların posakonazole karşı duyarlılıkları
ise, E-test (AB Biodisk, İsveç) yöntemi ile üretici firmanın önerileri doğrultusunda yapıldı.
Kalite kontrol suşu olarak Candida parapsilosis ATCC 22019 kullanıldı.

BULGULAR

Çalışmamızda, tümü malignansili ve 7’si erkek olan 12 hastanın (%2.1), çoğu solu-
num yollarına ait (9/12) örneklerinden Aspergillus spp. izole edilmiş ve bu suşların 8’i
A.fumigatus, 2’si A.flavus, 2’si A.niger olarak tanımlanmıştır (Tablo I).

Aspergillus spp. suşlarının antifungal duyarlılık test sonuçları değerlendirildiğinde; en
düşük minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) değerleri kaspofungin ve posakonazol
için; en yüksek MİK değerleri ise amfoterisin B için tespit edilmiştir (Tablo I). Vorikonazol
ve itrakonazol için, biri hariç tüm suşlarda MİK değerleri ≤ 0.5 µg/ml saptanırken, sade-
ce bir A.niger suşunda itrakonazol için 2 µg/ml değeri elde edilmiştir (Tablo I).

Diğer türlerin sayısının az olması nedeniyle, MİK50 değerleri sadece A.fumigatus için
hesaplanmış ve A.fumigatus için en yüksek MİK50 değeri amfoterisin B (2 µg/ml) için sap-
tanırken, en düşük MİK50 değerleri sırasıyla; posakonazol (0.064 µg/ml), kaspofungin
(0.064 µg/ml), itrakonazol (0.25 µg/ml) ve vorikonazol (0.25 µg/ml) için belirlenmiştir.
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TARTIŞMA

Aspergillus türleri, bağışıklık sistemi zayıf/baskılanmış hastalarda çoğunlukla akciğer
enfeksiyonlarına neden olmasının yanı sıra, doğrudan inokülasyonlar yoluyla endokardit,
paranazal sinüs enfeksiyonu, keratit, endoftalmit, otomikoz, menenjit, osteomiyelit ve
onikomikoz gibi çok çeşitli enfeksiyonlara da neden olabilirler4,12,13. Hastanemizde yatan
hastalarda enfeksiyon etkeni olan Aspergillus spp. suşlarının çoğunun da solunum yolu
örneklerinden izole edildiği görülmüştür (Tablo I). Daha önce yayınlanan çalışmamızda,
solunum yolu örneklerinden etken olarak Aspergillus spp. izolasyonu yapılan olgulardan
yedisinin klinik ve epidemiyolojik özellikleri ile ilgili verilerimiz tartışılmıştır5. Ancak o dö-
nemde izolatların antifungal duyarlılıkları çalışılamamış ve duyarlılık verilerinin sunumu,
daha sonraki yıllarda izole edilen Aspergillus suşlarının da çalışmaya eklenmesiyle bu ça-
lışma ile gerçekleştirilmiştir. Kısaca, yaşları 15-60 arasında değişen ve hematoloji ve on-
koloji servislerinde yatmakta olan hastalarda, akut lösemi ve akciğer kanseri gibi altta ya-
tan hastalıklar mevcut olup, tedavilerinde klasik amfoterisin B, kaspofungin ve itrakona-
zol gibi antifungaller kullanılmıştır5.

İnvazif aspergillozda, A.fumigatus başta olmak üzere A.flavus, A.niger, A.terreus ve A.ni-
dulans türleri etken olarak izole edilir14. Bizim olgularımızdan etken olarak izole edilen
Aspergillus spp. suşlarının da çoğunu (8/12; %66.7) A.fumigatus oluşturmaktadır. Ülke-
mizde yapılan bir çalışmada, çeşitli klinik örneklerden izole edilen Aspergillus türlerinin
dağılımı; A.flavus %33, A.niger %25, A.fumigatus %17, A.versicolor %8 olarak belirlen-
miştir4.

İnvazif pulmoner aspergilloz olgularının tedavisinde 1992 yılına kadar amfoterisin B
kullanılırken, sonraki yıllarda seçenekler daha da artmış ve lipozomal amfoterisin B, vo-
rikonazol, kaspofungin ve mikafungin gibi yeni antifungaller de tedavide kullanılmaya
başlanmıştır6,15-17. İn vitro testlerde Aspergillus türlerinin genellikle amfoterisin B ve it-
rakonazol için düşük MİK değerlerine sahip olduğu belirlenmiştir6,18. Ülkemizde 32 As-
pergillus izolatıyla yapılan bir mikrodilüsyon duyarlılık çalışmasında, MİK değerleri am-
foterisin B için 0.125-2 µg/ml (MİK50= 0.25 µg/ml), itrakonazol için 0.125-16 µg/ml
(MİK50= 1 µg/ml) ve vorikonazol için 0.03-1 µg/ml (MİK50= 0.5 µg/ml) olarak saptan-
mıştır19. Bu çalışma ile karşılaştırıldığında, bizim suşlarımızın MİK50 değerleri vorikona-
zol için aynı değerlerde iken, amfoterisin B için sekiz kat daha fazla (2 µg/ml), itrakona-
zol için dört kat daha az (0.25 µg/ml) bulunmuştur. İnvazif aspergilloz tedavisinde kul-
lanılabilecek birden fazla antifungal ilaç seçeneği mevcutsa da, önerilen primer tedavi
seçeneği vorikonazoldür. Bununla birlikte, suş sayımızın az olmasına rağmen, kaspofun-
gin ve posakonazol için en düşük MİK değerlerinin tespit edilmiş olması, bu yeni anti-
fungallerin aspergillozlu olguların tedavisinde akılda tutulması gereken seçenekler ol-
ması açısından önemlidir. Sonuç olarak, hastanemizde aspergilloz olgularının önceki yıl-
lara göre daha fazla saptanmaya başlaması, ampirik tedavi protokollerinin oluşturulma-
sı için bölgemizdeki suşların antifungal duyarlılık sonuçlarının bilinmesinin ve bu amaç-
la da daha geniş klinik izolatların dahil edildiği çalışmaların yapılmasının gerekli oldu-
ğunu düşündürmektedir.
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