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Bobrek Transplantasyonu Yapilan Hastfllarm Idrar
Kiiltiirlerinden Izole Edilen Trichosporon beigelii Suglart:

Bes Olgu Nedeniyle

Meltem Uzunl, Cigdem Ball, Nuri Kiraz2, Ali Emin Aydm3, Gﬁigen Aktan!, Ozdem Anj!

Ozet: 1 Ocak-1 Tenmmuz 1995 tarilleri arasuuda, bibrek transplantasyonu yapilan hastalara ait 350 idrar drmedi mikalojik
agrdan da deferlendirilmis, beg olgunun idrar Grueklerinden Trichosporon beigelii izole edilmigtiv. Bu suglarm mikrodiliisyon
Yydntemi ile amfolerisin B, mikonazol, ketokonazol ve ttrakanazole duyarhibiklan araghinilnugter. Bu galigma ile az sayuia
bildirimine rastladifomnz ve inomiin baskils hastalarda siklikla Slitmeiil seyreden klinik tablolara neden olan, Trichosporon
beigelii'nin dnemi gitndeme getiribnis, MIK ve MFK degerleri arasmdaki farkliia dikkat cekilmek istenmistir.

Anahtar Sizciikler: Trichosperon beigelii, amfolerisin B, mikonazol, ketokonnzol, xt:rnkmzazol.

Summary: Trichosporon beigelii strains isolated from urine samples of renal transplant recipients. A report of five cases. The
cultures of routing wrinary smnples bekween January Tst-fuly 1st, 1995 of renal ransplant recipients were also evaluated from a mycological
point of view, and Trichosporon beigelif strains were fsolated from five of 350 specimens. The susceptibility of these five isolates to amphotericine
B, micanazole, ketoconnzale and itraconszole were tested by microdilution method. In this report, the aim is fo underline the importence of T
beigelii since there are very few reports on pathogenicily of Hiis microorganism which may cause fatal disease in immumosuppressed patients

whose MIC-MFC palues may show noticable discrepncios.

Key Words: Triclosporen beigelii, mnpholericine B, miconnzole, ketoconazole, itraconszale.

Girig

Ak piedra etkeni olarak bilinen Trichosporon beigelii, immun
sisterni baskilanmig hastalarda derin Iokalize veya sistemik infek-
siyonlara neden olabilmektedir. Bu mikroorganizma ile olugan in-
feksiyonlara genel olarak trikosporonoz denmektedir. Lésemili
hastalar bagta olmak lizere multip] myelom, aplastik anemi, lenfo-
ma, solid tliméril olanlarda, transplant alicisi ve AIDS' hastalarda
trikosporonoz  goritlebilmektedir, T.heigelifnin sistemik infeksi-
yonlan etkenin biibrekler, akcigerler, deri ve mukozal yiizeylerden
invazyonu sonucu gelismektedir (1-4).

Bu galismada, bildirimine az rastladigimiz, bgbrek transplan-
tasyonu yapilan hastalann idrar Grneklerinden izole edilen, siste-
mik infeksiyonlar olugturdugunda siklikla éltimciil klinik tablolara
neden olan bey T.beigelii susunun antifungallere duyarliliklan
aragtinlmgtir.

Yiontemler

Hasta Grubu: Bobrek transplantasyonu yapilan ve siklosporin
ile birlikte ikili antibiyotik tedavisi alan hastalarin rutin idrar ér-
neklerinden = 10 000 cfu/ml ve en az iki kez T.beigelii liretilen ol-
gular hasta grubunu chusturmugtur, '

Mikolojik Incelemeler: 1 Ocak-1 Temmuz 1995 tarihleri ara-
sinda biibrek transplantasyonu yapilan hastalara ait 350 idrar Sme-
#i mikolojik agidan degerlendirilmigtir. Sabouraud dekstroz agar-
da ilreyen maya benzeri kolonilerin misir unlu Tween B0 agara
cizgi ekimleri yapihip iizerleri lamel ile kapatilmigtir, 25°C'de 72
saatlik inkiibasyondan sonra mikroskopik incelemede artrospor,
blastospor, hif ve psodohif olusturan mayalara tilr tanist amactyla
asimilasyon ve fermentasyon deneyleri uygulanmis, lireaz enzim
aktivitesi ve sikloheksimid direnci aragtirilmigtir (2,3).

Antifungal Duyarlilik Deneyleri: T.beigelii suglannin antifun-
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gallere duyarhliklarimn belirlenmesinde NCCLS'in tnerdigii stan-
dard yéntem kullambmigtir {5). Deney kogullantnin uygunlugunu
kontrol etmek amactyla T.beigelii KUEN 1072 susu ile &n deney-
ler yapilmig ve uygun sonuglar alindiktan sonra galigmaya devam
edilmigtir. [zole edilen bes susun amfoterisin B, mikonazol, keto-
konazol ve itrakonazole duyarhliklan arastirnlmig, minimal inhibi-
t6r konsantrasyon (MIK) ve minimal fungal kensantrasyon (MFK)
degerleri ayn ayn belirlenmigtir.

Sonuglar

Asimilasyon deneyinde, glikoz pozitif, maltoz pozitif, sakaroz
negatif, lakloz pozitif, galakloz pozitif, trehaloz pozitif, rafinoz ne-
gatif, selobiyoz pozilif, melobiyoz negatif, inozitol negatif ve ksi-
loz pozitif etk gbsteren, Ureaz enzim aktivitesi pozitif ve siklohek-
simid direnci pozitif bulunan; fermentasyon deneyinde ise glikoz,
maltoz, lskioz ve sakarozdan asid olugturan bes maya susu
T.beigelii olurak tammlanmigtr.

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarin idrar 6rneklerinden
izole edilen bu bes sus ve bir kontrol (T.beigelii KUEN 1072) su-
sunun amfoterisin B, mikonazol, ketokonazol ve itrakenazole du-
yarliliklart Tablo 1'de verilmigtir.

Irdeleme _ ‘

T.beigelii (T.curaneum), fungi imperfecti biliimitnde, Crypto-
coccaceae tilesinde yer alan bir tilediir ve Trichosporon cinsi igin-
de insanlarda invazil hastalik olugturan tek fiir olarak bilinmekte-
dir (6). Maya formunda olan etkenin, germ lilp deneyi negatif, iire-
az enzim akiivitesi pozitif olup, artrokonidyumlar, hifleri, psédo-
hiflert ve az sayida da blastosporlart bulunmaktadir, Morfolojik
tammlamada Candide'larla, serolojik tanimlamada ise Cryptocoe-
ens'lanin kapslil antijenleri ile ¢apraz reaksiyonlary yol acabildikle-
i bildirilmektedir (3,7,8). '

Bu etken ilk kez 1970 yilinda Watson ve Kallichurum (9} tara-
findan beyin apsesinde tanimlanmugtir. Sonra sporadik olgular ha-
linde birgok bildirimde bulunulmustur. Bu infeksiyonlar genellikle
malign hastalifi1olanlar ve organ transplantasyonu yapilan hasta-
larda gelismektedir. Her iki durumda da nétropeni ve hilcresel sa-
vunmada yetersizlik bulunmakta, genellikle hastalik fatal seyret-
mektedir (3,10,11).
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/ Tablo 1.Bes T.belgelii Susunun Baz Antifungal \

Maddelere Duyarkliklar
SugNo. flagt MK MFK  SusNo. flac" MIK  MFK
{vg/ml)  (pa/ml) {pg/ml) {pg/mi)
f A 097 156 Y A 008 024
M 8.25 100 M 0.78 50
K 25 >100 K 156 50
| 25 »100 | p18 3z
Il A 0.12 193 v A 048 N2
M 312 50 M 625 >100
K 6.25 50 K 125 100
1 0.78 50 | 623  >100
1l A 0.06 0.48 vl A 008 048
M .09 312 M 185 100
K (.09 0,78 K 195 100
1 0.08 6.25 | 024 >100
* A: amioterisin B; M: mikonzzo); K; ketokonazal; |; drakongzel; MK J; 100-0.08
yg/ml; A: 62.5-0.06 pg/ml
** Kontrol sug /

Caligmamizda amfoterisin B'nin T.beigelif suslar igin MIK de-
gerleri 0.06-0.97 pg/ml, MFK degerleri ise 0.24-31.25 pg/ml ara-
sinda bulunmugtur. Deneysel calismalarda amfoterisin B'nin veril-
mesini takiben ulagabilecegi serum konsantrasyonu yaklagsik 2 pg/
ml olarak bildirilmistir {11}, Bu deger dikkate alindifinda izole
edilen T.heigelii suslarinin tamamu in vivo olarak amfoterisin B ta-
rafindan inhibe edilmigtir. Amfoterisin B, aym ortamda iki izolata
fungisid etki gdstermiy, bir sug icin str deger elde edilmis, iki sug
icin ise fungisid etki belirlenmemisgtir. Amfoterisin B'nin sirasiyla
MIK ve MFK degerlerini Hajjeh ve Blumberg (10) 0.56, 18.47;
Walsh ve arkadaglan (1 1) <0.14-0.58, 0.58->18.25; yine Walsh ve
arkadaglar {12) <0.14-0.58, 4.62->18.5 pg/ml olarak bildirmisler-
dir. Keay ve arkadaglar: (13} da MiK deferini 2-4 pg/ml bulmus-
tur. Bu aratrmalarda bildirilen tim MIK deferleri amfoterisin
B'nin ulagabilecegi serum konsantrasyonundan daha diigitk olmak-
la birlikte MFK degerlerinin oldukga yilksek oldugu gizienmek-
tedir.

Mikonazoliin MIK degerleri ise galismamizda 0.09-6.23 pg/
ml, MPK degerleri 3.2->100 pg/m] olarak bulunmugtur. Bu kenu-
da yapilan gahigmalarda Walsh ve arkadaglan (11) MIK ve MFK
degerlerini strasiyla <0.6, 1.25-3 ppg/m! ve Keay ve arkadaslan
(13) MIK degerini 0.4 ve <3.1 pg/mli olarak bildirmiglerdir. Mi-
konazoliin tedavi edici dozda verildiginde ulagabilecegi serum se-
viyesi 7.5 pg/ml olarak kabul edilmektedir. Bu degerler dikkate
ahindiginda mikonazol, caligmamizda kullemlan T.beigelii suslan-
min tamarin inhibe etmiy; ancak bes sugun sadece birinde fungi-
sid etki gésterebilmistir.

Calismamizda ketokonazolin T.beigefii suglan igin MIK ve

MFK degerleri sirasiyla 0.09-25 ile 30-100 pg/ml olarak bulun-

mugtur. Walsh ve arkadaslan (11) T.beigelii suglarimn ketokona-
zol icin MIK ve MPK degerlerini srastyla 0.1-3.2 ile 3.2->12.8,
Keay ve arkadaglarr (13) ise MIK degerlerini 1.6-50 pg/m! olarak
bildirmiglerdir. Ketokonazol insanlara tedavi edici dozda verildi-
ginde ulagt serum diizeyi 5-6 pg/ml olarak bulunmugtur. Bu de-
gere piire izole ettifimiz bey sugun ikisinde ketokonazoliin inhibe
edici etkisi olmadifit ve 4 susa fungisid etki gdstermedigi belirlen-
TRigir.

Ttrakonazoliin T beigelii suglanna gosterdigi MIK ve MFK de-
Berleri sirasiyla 0.09-25 ile 3.2->100 pg/ml olarak bulunmustur,
Walsh ve arkadaglan (11} aym konuda yaptiklan cahgmada, MIK
ve MFK degerlerini sirasiyla £0.018-0.3 ile 1.25-10 pg/ml, Keay
ve arkadaglan (13) ise MIK degerini 0.8-6.3 pg/ml olarak elde et-

miglerdir. Itrakonazoliin ahmimim takiben ulestigy serum seviyesi
0.1-0.2 pg/ml olarak bildirilmigtir. Bu duramda cahymarmzda kul-
lamilan bey T.hefgelii susunun ikisinin itrakonazel tarafmdan inhi-
be edildii ve suslann tiimiine bu antifungalin fungisid etkisinin
olamayacaf belirlenmigtir.

Derin lokalize veya sistemik Trichosporon infeksiyonlan, yay-
gin olmamalda birlikte, giderek sayilan artan firsatgr infeksiyon-
lardandir. Bu infeksiyonlarin erken tams: giig, etkeni tedaviye di-
rengli ve mortalitesi yiiksektir. Bu galismada bagigikhigs baskilan-
mig hastalarda Slitmctl seyreden Tbeigeh'i suglarma dikkat cekil-
mis ve tedavi yaklasimlanna fikir vermesi bakumindan antifungal
duyarliliklan sunulmustur. Bu suglara kargt elde edilen MIK de-
gerleri antifungallerin ulagabilecegi serum 5ev1yelcrm1n altinda ol-
mamakla birlikte, MFK degerleri genellikle serum seviyelerinin
iizerindedir. Bu:durum tedavi yaklagimlannda antifungal duyarli-
lik testlerinin ve MIK-MFK defierleri arasindaki farkhlik nedeni
ile bu gibi riskli hastalann tedavisinde her iki deferin de gtz
éniinde bulundurubmasimin dnemini, yeni antifungallerin bulunma-
51 veya kombine ilag tedavisi gibi aragtirmalara yonelmenin gerek-
lili#ini ortaya koymaktadar.
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"Agacfidan A. Atipik pnémoni etheni Chlamydia
cinsinden mikroorganizmalarn laboratuvar tanisa”
baglikl makalede Tablo 1'de "8" olarak gésterilen
C'psittacinini serovar sayis: "7 olacakor.




