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OZET

Cevrede ve hastane ortaminda yaygin olarak bulunan Aspergillus tirleri, 6zellikle bagisiklik sistemi ye-
tersiz ya da baskilanmig hastalarda ciddi morbidite ve mortalite etkenidir. Bu retrospektif calismada, has-
tanede yatan hastalarin klinik 6rneklerinden etken olarak izole edilen Aspergillus spp. suslarinin antifun-
gal duyarliliklarinin arastirilmasi amaclanmistir. Calismaya, Ocak 2002-Ekim 2007 tarihleri arasinda man-
tar enfeksiyonu stiphesi ile laboratuvarimiza génderilen 569 hastaya ait toplam 678 6rnek (420 solunum
yolu érnegi, 202 steril viicut sivisi 6rnegi, 56 biyopsi/doku érnegi) dahil edilmistir. Ornekler, beyin kalp
inflizyonlu kanli agar ve Sabouraud dekstroz agara ekilerek 25°C ve 35°C’de inkiibe edilmis; ayrica tim
orneklerden hazirlanan Gram ve Giemsa boyall preparatlar direkt mikroskobik olarak incelenmistir. Kif
mantari Greyen orneklerde tanimlama konvansiyonel yontemlerle yapilmis; olgularda “invazif aspergil-
loz” tanimi ise, Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Kurulusu, invazif Fungal Enfeksiyon Calisma Grubu-
nun aspergilloz tani kriterlerine gore yapilmistir. Calismada, tiimiinde malignite gibi altta yatan bir fak-
tor olan 12 (%2.1) olgunun klinik 6rneklerinden (9 alt solunum yolu, birer asit, beyin biyopsisi ve plev-
ral sivi 6rnegi) Aspergillus spp. izole edilmis ve bu suslar A.fumigatus (n= 8), A.flavus (n= 2) ve A.niger (n=
2) olarak tanimlanmustir. izolatlarin, kaspofungin, vorikonazol, itrakonazol ve amfoterisin B’ye karsi du-
yarlliklar buyyon mikrodiltisyon yéntemiyle, posakonazole karsi duyarliliklari ise E-test (AB Biodisk, isvec)
ydntemi ile arastirilmistir. Aspergillus spp. suslarinda en diisiik minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK)
degerleri kaspofungin ve posakonazol icin (< 0.125 pg/ml); en yiiksek MiK degerleri ise amfoterisin B icin
(= 1 ug/ml) tespit edilmistir. Vorikonazol ve itrakonazol icin, biri hari¢ tim suslarda MiK degerleri < 0.5
pg/ml saptanirken, sadece bir A.niger susunda itrakonazol icin 2 ug/ml degeri elde edilmistir. Diger tiir-
lerin sayisinin az olmasi nedeniyle, MIK,, degerleri sadece A.fumigatus icin hesaplanmis ve A.fumigatus
icin en yiiksek MIK, degeri amfoterisin B (2 ug/ml) igin saptanirken, en diisiik MIK,, degerleri sirasiyla;
posakonazol (0.064 pg/ml), kaspofungin (0.064 pg/ml), itrakonazol (0.25 ug/ml) ve vorikonazol (0.25
pg/ml) icin belirlenmistir. Sonug olarak, sus sayimizin az olmasina ragmen, kaspofungin ve posakonazol
icin en disiik MIK degerlerinin tespit edilmis olmasi, bu yeni antifungallerin hastanemizde aspergillozlu
olgularin tedavisinde akilda tutulmasi gereken secenekler oldugunu vurgulamaktadir.

Anahtar sozciikler: Aspergilloz, Aspergillus spp., antifungal duyarlilik, mikrodiliisyon.
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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
pug/ml) values were detected for caspofungin and posaconazole for Aspergillus spp., however, the hig-
hest MIC values were detected for amphotericin B (> 1 pg/ml). MIC values of the all strains except one,
were detected as < 0.5 pg/ml for voriconazole and itraconazole. In one A.niger strain itraconazole MIC
value was 2 pg/ml. Since the number of other species was low, MIC, value was determined only for
A.fumigatus strains and it was found that the highest MIC,, value was for amphotericin B (2 ug/ml) and
the lowest MIC,, values were for posaconazole (0.064 pg/ml), caspofungin (0.064 pg/ml), itraconazol
(0.25 pg/ml) and voriconazol (0.25 pg/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.

GiRis

Cevrede ve hastane ortamlarinda yaygin bir sekilde bulunan Aspergillus cinsi kuflerin
ozellikle solunum yolu ile temasi kaginilmazdir'2. Solunumla alinan sporlar, bagisiklik sis-
temi yetersiz ya da baskilanmis bireylerde ciddi enfeksiyonlara yol acar®*. Bu hastalarda
tedaviye baslamakta gecikilirse 6lim kacinilmaz olabildigi gibi bazen zamaninda basla-
nan antifungal tedavilerle bile hastalar kurtarilamayabilir*>.

Aspergillus tirlerinin insanda en sik enfeksiyon olusturdugu bélge akcigerlerdir®. Has-
taneye kabul edilen hastalara oranlandiinda, invazif pulmoner aspergilloz insidansi
0.17-0.40 arasinda bildirilmistir’. Solunum yolu aspergillozlari sadece akciger tutulumu
seklinde degil, allerjik bronkopulmoner aspergilloz veya siniizit tablosu seklinde de go-
riilebilir®. Bunlarin disinda invazif enfeksiyonlar, mantarin perikardium, merkezi sinir sis-
temi ve diger bolgelere yayilmasiyla veya karaciger nakli gibi girisimler sirasinda dogru-
dan peritona yerlesmesiyle de ortaya cikabilir®.

Aspergilloz olgularinda kaltiiriin duyarlilik ve 6zgulligi dustktir; ancak yine de anti-
fungal duyarlilik calismalarina imkan vermesi acisindan yapilmasi yararhdir. Rutin uygu-
lamada kiif mantarlari icin antifungal duyarlilik testlerinin yapilmasi 6nerilmemektedir®.
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Bu calismada, son alti yil icinde hastanemizde yatmakta olan hastalara ait klinik 6rnek-
lerden etken olarak izole edilen Aspergillus spp. suslarinin antifungallere karsi duyarlilik-
larinin aragtinlmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif calismaya, Ocak 2002-Ekim 2007 déneminde Trakya Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesinde yatmakta olan 569 hastadan alinan ve mantar yoninden arasti-
rilmasi amaciyla Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikoloji Laboratuva-
rina gonderilen toplam 678 6rnek (420 solunum yolu 6rnegi, 202 steril viicut sivisi or-
negi, 56 biyopsi/doku 6rnedi) dahil edildi. Ornekler, beyin kalp infiizyonlu kanli agar ve
Sabouraud dekstroz agara ekilerek 25°C ve 35°C’de inkiibe edildi®. Ayrica tiim 6rnekler-
den direkt preparat hazirlanarak Gram ve Giemsa ile boyandi ve Iokositler, epitel ve
mantar elemanlarinin varligi yoniinden arastirildi.

Klinik bulgularla birlikte radyolojik olarak akcigerde infiltrasyon veya mantar topu go-
rinimu olan, aspergilloz icin risk faktorlerinden en az birine sahip olan ve alt solunum
yolu érneklerinde Aspergillus spp. tUreyen hastalarda, mantar disi herhangi bir enfeksiyon
kaniti olmadiginda ya da normalde steril olan viicut bélgelerinde klinik ve radyolojik ola-
rak enfeksiyon bulgusu ve steril islemlerle alinan 6rneklerde Aspergillus spp. lremesi ol-
dugunda, olgu aspergilloz olarak tanimlandi®'°.

Kif mantari Ureyen 6rneklerde mantarin tanimlanmasi; koloni gortinimd, laktofenol-
IG pamuk mavisi ile hazirlanan preparatlardaki hif ve spor yapilarinin mikroskobik goru-
niimii ve 25°C, 35°C ve 44°C’de iireme hizlarina gére yapildi®.

Aspergillus spp. olarak tanimlanan izolatlarin antifungal duyarlilik testleri buyyon mik-
rodiliisyon yéntemiyle gerceklestirildi''. Mikroplaklar 35°C’de inkiibe edilerek 48 saat
sonra duyarllk test sonuclari degerlendirildi. Suslarin posakonazole karsi duyarliliklari
ise, E-test (AB Biodisk, isvec) yontemi ile tretici firmanin 6nerileri dogrultusunda yapildi.
Kalite kontrol susu olarak Candida parapsilosis ATCC 22019 kullanild.

BULGULAR

Calismamizda, timu malignansili ve 7'si erkek olan 12 hastanin (%2.1), ¢cogu solu-
num yollarina ait (9/12) orneklerinden Aspergillus spp. izole edilmis ve bu suslarin 8’i
A.fumigatus, 2'si A.flavus, 2'si A.niger olarak tanimlanmistir (Tablo 1).

Aspergillus spp. suslarinin antifungal duyarlilik test sonuglari degerlendirildiginde; en
diistik minimum inhibit6r konsantrasyonu (MIK) degerleri kaspofungin ve posakonazol
icin; en ylksek MIK degerleri ise amfoterisin B icin tespit edilmistir (Tablo I). Vorikonazol
ve itrakonazol icin, biri hari¢ tim suslarda MiK degerleri < 0.5 pg/ml saptanirken, sade-
ce bir A.niger sugsunda itrakonazol icin 2 pg/ml degeri elde edilmistir (Tablo I).

Diger turlerin sayisinin az olmasi nedeniyle, MiK50 degerleri sadece A.fumigatus icin
hesaplanmis ve A.fumigatus icin en yuksek MiKSO degeri amfoterisin B (2 yg/ml) icin sap-
tanirken, en dusuk MiK50 degerleri sirasiyla; posakonazol (0.064 pg/ml), kaspofungin
(0.064 pg/ml), itrakonazol (0.25 pg/ml) ve vorikonazol (0.25 ug/ml) icin belirlenmistir.
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TARTISMA

Aspergillus turleri, bagisiklik sistemi zayif/baskilanmis hastalarda cogunlukla akciger
enfeksiyonlarina neden olmasinin yani sira, dogrudan inokulasyonlar yoluyla endokardit,
paranazal sinls enfeksiyonu, keratit, endoftalmit, otomikoz, menenijit, osteomiyelit ve
onikomikoz gibi cok cesitli enfeksiyonlara da neden olabilirler*'%'3. Hastanemizde yatan
hastalarda enfeksiyon etkeni olan Aspergillus spp. suslarinin cogunun da solunum yolu
orneklerinden izole edildigi gorulmustir (Tablo I). Daha 6nce yayinlanan ¢alismamizda,
solunum yolu 6rneklerinden etken olarak Aspergillus spp. izolasyonu yapilan olgulardan
yedisinin klinik ve epidemiyolojik dzellikleri ile ilgili verilerimiz tartigilmistir®. Ancak o dé-
nemde izolatlarin antifungal duyarliliklari cahsilamamis ve duyarhhk verilerinin sunumu,
daha sonraki yillarda izole edilen Aspergillus suslarinin da calismaya eklenmesiyle bu ¢a-
lisma ile gerceklestirilmistir. Kisaca, yaslar 15-60 arasinda degisen ve hematoloji ve on-
koloji servislerinde yatmakta olan hastalarda, akut 16semi ve akciger kanseri gibi altta ya-
tan hastaliklar mevcut olup, tedavilerinde klasik amfoterisin B, kaspofungin ve itrakona-
zol gibi antifungaller kullaniimistir®.

invazif aspergillozda, A.fumigatus basta olmak tizere A.flavus, A.niger, A.terreus ve A.ni-
dulans tiirleri etken olarak izole edilir'®. Bizim olgularimizdan etken olarak izole edilen
Aspergillus spp. suslarinin da cogunu (8/12; %66.7) A.fumigatus olusturmaktadir. Ulke-
mizde yapilan bir calismada, cesitli klinik 6rneklerden izole edilen Aspergillus tiirlerinin
dagihmi; A.flavus %33, A.niger %25, A.fumigatus %17, A.versicolor %8 olarak belirlen-
mistir®.

invazif pulmoner aspergilloz olgularinin tedavisinde 1992 yilina kadar amfoterisin B
kullanilirken, sonraki yillarda secenekler daha da artmis ve lipozomal amfoterisin B, vo-
rikonazol, kaspofungin ve mikafungin gibi yeni antifungaller de tedavide kullanilmaya
baslanmistir®'>-17_in vitro testlerde Aspergillus tiirlerinin genellikle amfoterisin B ve it-
rakonazol icin diisiik MIK degerlerine sahip oldugu belirlenmistir®'8. Ulkemizde 32 As-
pergillus izolatiyla yapilan bir mikrodiltsyon duyarlilik calismasinda, MIK degerleri am-
foterisin B icin 0.125-2 ug/ml (MiK50= 0.25 pg/ml), itrakonazol icin 0.125-16 pug/ml
(MIK,,= 1 pg/ml) ve vorikonazol i¢in 0.03-1 pg/ml (MIK, = 0.5 pg/ml) olarak saptan-
mustir’™®. Bu calisma ile karsilastinldiginda, bizim suslarimizin MiK50 degerleri vorikona-
zol icin ayni degerlerde iken, amfoterisin B icin sekiz kat daha fazla (2 pg/ml), itrakona-
zol icin dort kat daha az (0.25 pg/ml) bulunmustur. invazif aspergilloz tedavisinde kul-
lanilabilecek birden fazla antifungal ila¢ secenedi mevcutsa da, onerilen primer tedavi
secenedi vorikonazoldiir. Bununla birlikte, sus sayimizin az olmasina ragmen, kaspofun-
gin ve posakonazol i¢in en dusiik MIK degerlerinin tespit edilmis olmasi, bu yeni anti-
fungallerin aspergillozlu olgularin tedavisinde akilda tutulmasi gereken secenekler ol-
masi agisindan onemlidir. Sonug olarak, hastanemizde aspergilloz olgularinin 6nceki yil-
lara gore daha fazla saptanmaya baslamasi, ampirik tedavi protokollerinin olusturulma-
s icin bolgemizdeki suglarin antifungal duyarhlik sonuclarinin bilinmesinin ve bu amac-
la da daha genis klinik izolatlarin dahil edildigi calismalarin yapilmasinin gerekli oldu-
gunu distindidrmektedir.

MiKROBiYOLOJi BULTENiI 277




Invazif Aspergillozlu Olgulardan Izole Edilen Aspergillus spp. Suslarinin Antifungal Duyarlliklari

KAYNAKLAR

1.
2.

Nicod LP, Pache JC, Howarth N. Fungal infections in transplant recipients. Eur Respir | 2001; 17: 133-40.
Yenerel MN, Besisik SK, Sanwara i, Tabak L, Sargin D. Yogun kemoterapi (nitesinde eszamanda ortaya ¢i-
kan doért invazif pulmoner aspergilloz olgusu. Toraks Derg 2000; 1: 41-4.

Yeghen T, Kibbler CC, Prentice HG, et al. Management of invasive pulmonary aspergillosis in hematology
patients: a review of 87 consecutive cases at a single institution. Clin Infect Dis 2000; 31: 859-68.
Kantarcioglu AS, Yiicel A. Aspergillus cinsi mantarlar ve invaziv aspergilloz: Mikoloji, patogenez, laboratu-
var tanimi, antifungallere diren¢ ve duyarlilik deneyleri. Cerrahpasa Tip Derg 2003; 34: 140-57.

Giircan S, Demir M, Altiay G, Tikvesli M, Kilic H, Otkun M. Trakya Universitesi Hastanesi’nde solunum yolu
orneklerinde Aspergillus spp. izolasyonlari. Tuberk Toraks 2007; 55: 160-6.

Kantarcioglu S, Yicel A, Keskinel i, Erk M. Olgu bildirimi: Bir akciger aspergillozu olgusunun mikoloji y&-
niinden izlenmesi. Cerrahpasa Tip Derg 2003; 34: 194-203.

Allam MF, Serrano Del Castillo A, Diaz-Molina C, Fernandez-Crehuet Navaja R. Invasive pulmonary asper-
gillosis: retrospective case record review. Rev Iberoam Micol 2004; 21: 35-8.

Vogeser M, Wanders A, Haas A, Ruckdeschel G. A four-year review of fatal aspergillosis. Eur | Clin Microbi-
ol Infect Dis 1999; 18: 42-5.

Carrillo-Munoz AJ, Quindos G, Ruesga M, et al. In vitro antifungal susceptibility testing of filamentous fun-
gi with Sensititre Yeast One. Mycoses 2006; 49: 293-7.

. Ascioglu S, Rex JH, de Pauw B, et al. Defining opportunistic invasive fungal infections in immunocompro-

mised patients with cancer and hematopoietic stem cell transplants: an international consensus. Clin Infect
Dis 2002; 34: 7-14.

. Clinical and Laboratory Standards Institute. Reference method for broth dilution antifungal susceptibility

testing of filamentous fungi. Approved Standard. Document M38-A2. 2008, 2" ed. CLSI, Wayne, PA.

. Xess |, Mohanty S, Jain N, Banerjee U. Prevalence of Aspergillus species in clinical samples isolated in an In-

dian tertiary care hospital. Indian | Med Sci 2004; 58: 513-9.

. Schwartz S, Thiel E. Clinical presentation of invasive aspergillosis. Mycoses 1997; 40: 21-4.
. Vaideeswar P, Prasad S, Deshpande JR, Pandit SP. Invasive pulmonary aspergillosis: A study of 39 cases at

autopsy. ] Postgrad Med 2004; 50: 21-6.

. Abuhammour W, Hasan RA. Treatment of invasive aspergillosis in children with hematologic malignancies.

Indian ] Pediatr 2004; 71: 837-43.

. Ugan ES, O§uz VA, Giingér O ve ark. Vorikonazol ile tedavi edilen direncli pulmoner ve serebral aspergilloz

olgusu. Tuberk Toraks 2006; 54: 75-9.

. Buyiksirin M, Polat G, Usalan A ve ark. Endobronsiyal aspergillozis ile gizli akciger kanseri ve topikal amfo-

terisin B ile oral itrakonazoliin etkinligi. Toraks Derg 2005; 6: 267-70.

. Chryssanthou E. In vitro susceptibility of respiratory isolates of Aspergillus species to itraconazole and amp-

hotericin B. acquired resistance to itraconazole. Scand ] Infect Dis 1997; 29: 509-12.

. Ozkutuk A, Metin DY, Ergon C, Yucesoy M, Hilmioglu PS. Comparison of disk diffusion, E-test and broth

microdilution test in determination of susceptibility of Aspergillus species to amphotericin B, itraconazole
and voriconazole. ] Chemother 2008; 20: 87-92.

278 MiKROBIYOLOJi BULTENI



