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Aspergillus protuberus’'un Neden Oldugu
llk Inatg1 Vajinit Olgusu*

The First Case of Persistent Vaginitis Due to
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Vajinal mantar enfeksiyonlarinin blyiik ¢ogunlugu Candida tirleri tarafindan olusturulmakta, kif
mantarlarinin neden oldugu vajinitlere ise oldukca nadir rastlanmaktadir. Bu raporda, immiin kompetan
bir hastada Aspergillus protuberus’'un neden oldugu ilk vajinit olgusu sunulmaktadir. A.protuberus, yakin
zamana kadar, siklikla immin sistemi zayif kisilerde enfeksiyonlara neden olabilen Aspergillus section
Versicolores grubunun bir Uyesi olarak bilinen kif mantaridir. Bu grup mantarlarin insanlarda nadiren de
olsa pulmoner enfeksiyonlar, g6z enfeksiyonlari, otomikoz, osteomyelit ve onikomikoz gibi cesitli enfek-
siyonlara neden olabildigi bilinmekle beraber, A.protuberus’a bagli bir enfeksiyon heniiz bildirilmemistir.
Hastamiz, yaklasik bir aydir pelvik agri, vajinal akinti ve kasinti sikayetleri ile hastanemize basvuran ve
Candida vajiniti 6n tanisi alan 42 yasinda immiin kompetan bir olgudur. Mikonazol nitrat ve klotrimazol
ile yapilan vajinal kandidiyaz tedavilerine ragmen hastanin sikayetlerinin devam etmesi izerine yapilan
servikal yayma incelemesinde, dallanan septali mantar hifleri ve konidyumlari gérilmustir. Bunun Gzeri-
ne, alinan vajinal akintidan yapilan mikroskobik incelemede gériilen mantar hif ve konidyumlari da servi-
kal yayma ile uyumlu bulunmus ve etkenin Aspergillus spp. mantar oldugu dusiinilmustir. Vajinal akinti
ornekleri, biri oda 1sisinda, digeri 37°C’de inkiibe edilmek (izere iki ayri Saboraud dekstroz agar (SDA)
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besiyerine ekilmis; oda isisinda inkiibe edilen besiyerinde 5 glin sonunda beyaz, pudramsi ve saf gori-
niimli mantar kolonileri Giredigi halde digerinde tGreme olmamistir. Ureyen kiif mantari tanimlanmak
lzere CBS-KNAW Fungal Biodiversity Center kurumuna gonderilmis ve burada yapilan fenotipik analizler
mantar kolonilerinin Aspergillus section Versicolores grubuna ait oldugunu géstermistir. Taninin dogru-
lanmasi amaciyla Malt Extract agar besiyerine pasajlanan mantar kolonilerinden 7 giinliik inkiibasyon
sonunda, DNA izolasyonu ve ITS (Internal Transcribed Spacer) dizi analizi yapilmistir. Elde edilen dizilerin
NCBI ve CBS-KNAW Fungal Biodiversity Center bilgi bankalari ile kiyaslanmasi sonucu, izolat Aspergillus
section Versicolores olarak dogrulanmistir. Kisa siire sonra mantarlarin siniflandirmasinda ortaya ¢ikan
degisiklikler nedeniyle ek olarak kismi fB-tubulin ve kalmodulin dizi analizi yapilmasi uygun gorilmds;
calisma sonunda mantar tiirli Aspergillus section Versicolores grubundan son siniflandirma ile ayrilan
turlerden olan A.protuberus olarak tanimlanmustir. Vajinal akintinin mikroskobik incelemesine dayanarak
“Aspergillus spp.” seklinde yapilan ilk raporlamanin ardindan hastaya bir daha ulagilamamis; bu nedenle
ayrinti demografik bilgiler, etkenin olasi kaynagi ve bulas yolu ve hastaligin prognozu ile ilgili veriler
alinamamustir. Sonug olarak, bir kiif mantari olan A.protuberus tarafindan olusturulan, klinik, patolojik,
mikrobiyolojik ve molekiiler veriler ile kanitlanmig inat¢i bir vajinit olgusu tanimlanmustir.

Anahtar sozciikler: Aspergillus protuberus; vajinit; tani.

ABSTRACT

The vast majority of vaginal fungal infections are caused by Candida species. However, vaginitis cases
caused by molds are extremely rare. Aspergillus protuberus is previously known as a member of Aspergillus
section Versicolores which can cause opportunistic infections in immunocompromised patients, however it
has recently been described as a seperate species. Although the members of Aspergillus section Versicolores
have been isolated rarely in cases of pulmonary infections, eye infections, otomycosis, osteomyelitis and
onycomycoses, to the best of our knowledge, there is no published case of human infection caused by
A.protuberus. In this report, the first case of persistent vaginitis due to A.protuberus in an immunocompe-
tent patient was presented. A 42-year-old female patient was admitted to our hospital with the complaints
of pelvic pain, vaginal itching and discharge during one month. Her symptoms had been persistant
despite of the miconazole nitrate and clotrimazole therapies for probable candidal vaginitis. Fungal
structures such as branched, septate hyphae together with the conidial forms were seen in microscopic
examination as in the cervical smear. Thereafter, a vaginal discharge sample was taken for microbiological
evaluation and similar characteristics of fungal structures were observed in the microscopic examination
as of cervical smear. Then, preliminary result was reported as Aspergillus spp. At the same time, the sample
was plated on Sabouraud dextrose agar (SDA) in duplicate and incubated at room temperature and at
370C. After 5 days, white, powdery and pure-looking fungal colonies were observed in SDA which was
incubated at room temperature, while the other medium remained sterile. The culture was submitted to
the CBS-KNAW Fungal Biodiversity Center for further characterization. Phenotypic identification showed
that the isolated strain belonged to the Aspergillus section Versicolores. The strain was grown for 7 days
on malt extract agar and then ITS regions were amplified and sequenced from isolated DNA for genomic
characterization. The obtained sequences were compared with the NCBI database and internal databases
of the CBS-KNAW Fungal Biodiversity Centre and confirmed as Aspergillus section Versicolores. As a result
of recent changes in classification of fungi, analysis of partial p-tubulin and calmodulin sequences have
also been used to obtain a detailed and precise characterization. Eventually, the strain has been identi-
fied as A.protuberus which is a recently accepted species distinct from Aspergillus section Versicolores. As
the patient could not be contacted after the preliminary report, detailed demographical information,
probable origin and route of transmission of the agent and prognosis of infection remained obscure. In
conclusion, the first case of vaginitis caused by A.protuberus was described in this report with the support
of clinical, pathological, microbiological and molecular data.

Keywords: Aspergillus protuberus; vaginitis; diagnosis.
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GiRis

Aspergillus tirleri, dogada yaygin olarak bulunan kif mantarlaridir. Aspergillus cinsi
185’in Uzerinde tiir icermekle beraber bunlardan 20’den fazlasinin insanda firsatgi enfek-
siyonlara neden olabildigi gosterilmistir. Bunlarin arasinda A.fumigatus klinik 6rneklerden
en sik izole edilen tir olup, bunu A.flavus ve A.niger takip etmektedir. Ayrica A.clavatus,
A.glaucus grup, A.nidulans, A.oryzae, A.terreus, A.ustus ve A.versicolor gibi tirlerin de fir-
satcl enfeksiyonlara neden olabildigi gésterilmistir'. A.versicolor, atmosferde, toprakta, su
kaynaklarinda ve bitkilerde siklikla bulunabilen, dogada yaygin bir mantar tiri olmakla
beraber insanlarda nadiren firsatci enfeksiyonlara neden olur?. Cesitli kaynaklarda bu
tiire bagh akciger enfeksiyonlar®*, endoftalmit>®, epikorneal asperjilloma’, otomikoz®
ve osteomiyelit® olgulari bildirilmis; ayrica nadiren onikomikoz etkeni olarak da izole edil-
mistir'©13. A.protuberus ise, dnceleri Aspergillus section Versicolores grubunun bir yesi
olarak bilinmekte iken, mantarin olgumuzdan ilk izolasyonu ve tanimlanmasindan kisa
siire sonra ayri bir tiir olarak tanimlanmistir'#. Bu raporda, immiin kompetan bir hastada
A.protuberus tarafindan olusturulan inatgi bir vajinit olgusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Tibbi gegmisinde immiin yetmezlik ve/veya intrauterin cihaz kullanim 6ykusi bulun-
mayan; bir ay slresince pelvik agri, vajinal kaginti ve akinti sikayetleriyle Mardin Kadin
Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesine basvuran 42 yasinda kadin hastanin semptom-
lari, kandida vajiniti 6n tanisi ile mikonazol nitrat ve klotrimazol tedavisi almasina rag-
men inat¢l sekilde devam etmistir. Patoloji laboratuvarimiza gonderilen servikal yayma
orneginde; dallanan, septali mantar hifleri ve konidyalarin goriilmesi lzerine hastadan
mikolojik inceleme amaciyla vajinal akinti érnegi alinmistir. Ornek, iki ayri Saboraud
dekstroz agar (SDA) besiyerine ekilerek bir tanesi oda isisinda, digeri 37°C’de olacak
sekilde inkibe edilmistir. Ayrica, 6rnekten yapilan Gram boyamada, servikal yayma orne-
gindekine uygun sekilde Aspergillus cinsine benzeyen mantar hifleri goriilmustir. Bunun
Uzerine ilk rapor mikrobiyoloji laboratuvar tarafindan Aspergillus spp. seklinde verilmis
ve kultir sonuclari beklenmistir. Oda 1sisinda inkiibe edilen SDA besiyerinde 5 giin
sonunda beyaz, pudramsi ve saf gérinimli mantar kolonilerinin tredigi, buna karsin
37°C’de inkiibe edilen besiyerinde iireme olmadigi gériillmistiir. Ureyen mantar koloni-
lerinin kontamine olmasini engellemek amaciyla petri hi¢ acilmadan, CBS-KNAW Fungal
Biodiversity Center ile baglantiya gecilmis ve tanimlama icin besiyeri bu kuruma gonde-
rilmistir. Burada yapilan calismalar, mantar kolonilerinin fenotipik olarak Aspergillus secti-
on Versicolores grubuna ait oldugunu gostermis ve ileri tanimlama icin molekdler analiz
uygun gériilmiistiir. izolat, Malt Extract agar (MEA) besiyerinde 7 giin siiresince inkiibe
edilmis ve Ureyen kolonilerden UltracleanTM Microbial DNA izolasyon kiti (MoBio, ABD)
kullanilarak DNA ekstraksiyonu yapilmistir. DNA'nin “Internal Transcribed Spacer” (ITS)
bélgeleri, V9G ve LS266 primerleri kullanilarak cogaltilmig ve dizilenmistir'*>'®. Elde edi-
len veriler NCBI ve CBS-KNAW Fungal Biodiversity Center dizi bilgi bankalari ile kiyasla-
narak mantar tirl Aspergillus section Versicolores olarak dogrulanmigtir. Kisa stire sonra
mantarlarin siniflandirmasinda ortaya cikan degisiklikler'* nedeniyle ITS dizi analizi tir
tanimlanmasi icin yetersiz bulunmus; daha ileri tanimlama amaciyla kismi p-tubulin ve
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kalmodulin dizi analizi uygulanmistir. Calisma sonunda mantar tirl Aspergillus section
Versicolores grubundan son siniflandirma'# ile ayrilan tiirlerden olan A.protuberus olarak
tanimlanmugtir. Vajinal akintinin mikroskobik incelemesine dayanarak yapilan ilk raporla-
manin ardindan hastaya bir daha ulasilamamis, bu nedenle ayrintili demografik bilgiler,
etkenin olasi kaynagi ve bulas yolu ve hastaligin prognozu ile ilgili veriler alinamamuistir.

TARTISMA

Mantarlara bagl vajinitler, immin sistemi normal bireylerde genellikle Candida tiirleri
tarafindan olusturulmaktadir. Vajinal enfeksiyonlarda etken olarak kiif mantarlarina ise
son derece nadir rastlanmaktadir. Mucor indicus'’ ve Paecilomyces lilacinus'® literatiirde
immuin kompetan kisilerde vajinal enfeksiyonlara neden olduklar bildirilen kiif mantarla-
ridir. Olgumuz, bir kiif mantari olan A.protuberus tarafindan olusturulan; klinik, patolojik,
mikrobiyolojik ve molekiiler veriler ile kanitlanmis inatgi bir vajinit olgusudur. izole edilen
mantar tird, siniflandirmadaki yeri heniliz degismis ve insan enfeksiyonlarinda son dere-
ce nadir rastlandigi tahmin edilen bir tiirdir. insanlar ile A.protuberus tiirleri arasindaki
iliskilere dair yapilmis calismalar oldukca sinirlidir. Mathan ve arkadaglan'® yaptiklari
calismada, bazi A.protuberus alt tiplerinin antimikrobiyal ve anti-kanser etkilerinin oldu-
gunu iddia etmislerdir. Bildigimiz kadariyla olgumuz, A.protuberus tarafindan insanda
olusturulmus ilk enfeksiyon olma 6zelligini tasimaktadir.
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