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Bir Giivercin Siiriisiinde Aspergillus fumigatus Enfeksiyonu
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Ozet: Bu calisma ile yaklasik 80 giivercinin oldudu bir siiriide A. fumigatus enfeksiyonu klinik, mikrobiyolojik ve
histopatolojik olarak belirlendi. Guvercinlerde klinik olarak istahsizlik, zayiflama, yesil sulu ishal, kusma, halsiz-
lik, solunum glicligi, seromiikdz burun akintisi ve 8lim belirlendi. Olen giivercinlerin nekropsi muayenesinde
akciger loblari Uzerinde ¢ok sayida toplu igne bagi buyukluginde sarimsi-gri renkli nodiller gézlendi. Nodullerde
Aspergillus’un karakteristik hifalari belirlendi ve kiltiiriin mikrobiyolojik muayenesinde Aspergillus fumigatus ol-
dugu tanimlandi. Tedavi amaciyla igme sularina 15 glin ara ile ¢ gun nistatin, (Mikostatin® oral stispansiyon
100.000 IU/ml, Bristol-Myers squibb) 500.000 1U/L dozunda uygulandiginda klinik bulgularin diizeldigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Aspergillus fumigatus, giivercin, nistatin
Aspergillus fumigatus Infection in a Pigeon Flock

Summary: In this study, Aspergillus fumigatus infection in a flock of near 80 pigeons, was described in terms
of clinical, microbiological and histopathological aspects. At the clinical examinations were determined inap-
petance, green watery diarrhea, vomiting, weakness, lethargy, dyspnea, seromucous discharge from nostrils and
death. The lungs showed multiple pinhead- size yellowish to grayish nodules at the necropsy examinations of
pigeons. Histology demonstrated hyphae characteristic of Aspergillus was recovered as Aspergillus fumigatus in
microbiological examination of culture. The clinical symptoms have been observed to improve by adding nystatin
(Mikostatin® oral suspension 100.000 1U/ml, Bristol-Myers squibb) to drinking water at 500.000 1U/L doses, twice
in 15 days except for 3 days.

Key Words: Aspergillus fumigatus, nystatin, pigeon

Giris

Aspergillozis, Aspergillus soyuna ait mantar turle-
ri tarafindan insanlar basta olmak lzere memeli
hayvanlari, yabani ve evcil kuslan (hindi, tavuk, su
kuslari, guvercinler, bildircinlar, devekusu ve pen-
guenler vb) (2,13,34) etkileyen enfeksiydz bir has-
taliktir. Aspergillozis daha ¢ok solunum sisteminin
bir enfeksiyonudur (2,10,13,34). Etkilenen kuslar-
dan izole edilen organizma ¢ogunlukla Aspergillus
fumigatus olmakla birlikte A. flavus, A. niger, A. ni-
dulans, A. glaucus, A. versicolor ve A. terreus da
enfeksiyona neden olan tirlerdir (2,5,7,13,34). A.
fumigatus hava yollarinin en derin noktalarina gi-
rebilecek kadar kiiguk ¢apa sahip olmasi (2-3 uM),
havada klUcuk konidialarin her yerde bulunmasi
ve ¢ok yuksek sporlanma kapasiteleri nedeniyle
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diinyada yaygin olarak bulunan saprofitik patojen
mantarlardir (27). A. fumigatus enfeksiyonu kanat-
lardaki Aspergillus enfeksiyonlarinin %95’ini olus-
turmaktadir (11). Salginlarda hastalanan kuslarin
U¢ gunlikten 20 haftaliga kadar oldugu ve 6lim
oraninin %4.5 ile %90 arasinda degisebildigi bildi-
rilmektedir. (2).

Aspergillus spp. gevresel patojen kabul edilmeme-
sine ragmen bagdisiklik sistemi baskilanmis ya da
glcten dismus hayvanlarda firsatgi patojenler gibi
davranmaktadir (5,16). Konagin bagisiklik sistemi-
nin baskilanmasi ya da asiri miktarda spora maruz
kalinmasi sonucu hastalik olusmaktadir (9,15,31).
Stres hastaligin gelisiminde énemli bir predispo-
ze faktér olmakla birlikte (7,13,34) sicaklik, nem,
yetersiz havalandirma (25,33,34), kéti sanitasyon
(24,34) ve yemlerin uzun sire depolanmasi (19)
havadaki spor miktarini artirabilir. Tetrasiklin (24),
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uzun sureli antibiyotik kullanimi (28,34) ya da uzun
sureli steroid uygulanmasi (39), asilama (3), meta-
bolik kemik hastaligi (38), yetersiz beslenme (4), A
vitamini eksikligi, asiri kalabalik (23,34), kursun ze-
hirlenmesi, amonyak gibi solunum yollari irritanlar
(34), nakliye (34,35), yabani kuslarin yakalanmasi
veya karantinaya alinmasi (1,34), aghk, gé¢ (40),
melezleme (21), circovirus enfeksiyonu (30), len-
foproliferatif bozukluklar (17), toksikozis (8,16,40),
ve reproduktif aktivite (14) gibi kuslarin bagisiklik
sistemini zayiflatan faktdrler de mantar hastalig
icin predispozisyon yaratabilmektedir. Gen¢ kusla-
rin yetiskinlere oranla hastaliga karsi daha duyarli
oldugu bildirilmektedir (7,32).

Enfeksiyon genellikle kuslarin havadaki sporlari
solunum yoluyla almasi ile olusur. Enfeksiyonun
siddeti enfeksiyonun kroniklesmesine, etkilenen or-
ganlara ve alinan sporlarin sayisina baghdir (16).
Bu hastalik akut ve kronik olmak Uzere iki formda
gelismektedir. Akut aspergillozis genellikle geng
kuslarda ylksek morbidite ve mortalite ile seyreder
ve ¢ok sayida spora maruz kalma sonucu olusur.
Kronik form sporadiktir. Mortalite orani daha di-
suktur ve genellikle kapali ortamda tutulan yetiskin
kuslari, kotu yetistirme kosullarindan dolayl immun
sistemi zayiflamis kuslari etkiler (2,34,38).

Hastaligin baslangicinda ses kaybi, depresyon,
zayiflama, kusma, politri ve polidipsi daha sonra
ise merkezi sinir sistemi semptomlari ve dispne or-
taya cikar (20).

Aspergillozisde klinik bulgular spesifik olmadigi igin
antemortem teshis zordur. Kesin tani organizmanin
varliginin sitolojik, histopatolojik ve kultir yontem-
leri ile belirlenmesi suretiyle yapilmaktadir (7).

Aspergillozisin tedavisinde amfoterisin B, itrakona-
zol, ketokonazol, flukonazol, enilkonazol, nistatin,
flusitosine (7,10,13,18), vorikonazol (6), klotrima-
zol (37) gibi antifungal ajanlar lokal ya da sistemik
olarak kullaniimaktadir. Fokal aspergillozis tedavi-
ye daha iyi yanit verirken generalize formda tedavi
uzun sure gerektirir, genellikle etkisizdir ve progno-
zu kotuduar (34). Nistatin invitro ve invivo A. fumi-
gatus, Candida spp., C. neoformans ve T. beigelii
gibi mantarlar da dahil olmak Uzere etkili olan genis
spektrumlu bir antifungaldir (37).

Bu makale ile A. fumigatus ile enfekte bir glivercin
surisinde klinik, histopatolojik ve mikrobiyolojik
bulgularin degerlendiriimesi amacglanmigtir.

Gereg ve Yontem

Calismanin  materyalini  Erciyes  Universitesi
Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Klinigine
istahsizlik, tlylerde kabarma, yesil sulu ishal,
kusma, halsizlik, solunum gugligi, burun akintisi
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ve Olum gikayetleri ile getirilen 70 canl ve 10 &lu
guvercin olusturdu. Canli glvercinlerin rutin klinik
muayenesi yapildi. Olen giivercinlerin nekropsi
muayenesi yapllarak histopatolojik inceleme ama-
clyla tim organlardan ve mikrobiyolojik analizler
icin akciger, bdbrek ve dalaktan drnekler alindi.

Klinik ve laboratuar bulgularina gére guvercinlerin
aspergillozis olduklari belirlenerek, tedavi amaciy-
la nistatin (Mikostatin® oral stispansiyon 100.000
IU/ml, Bristol-Myers squibb) 500.000 IU/L dozunda
icme sularina t¢ gin uygulanip 15 gun ara verildi
ve sonra tekrar U¢ gun uygulandi. Nistatin tedavi-
sinin baslangicinda (ilk G¢ gun) G¢ glvercin daha
oldi ve Olen glvercinlerin de nekropsi muayeneleri
yapildi.

Histopatolojik muayene

Sistemik nekropsi muayenesinde alinan organ
numuneleri (tum organlar) %10’luk tamponlu for-
malinde rutin prosedire uygun olarak tespit edildi.
Trimleme islemini takiben dokular dereceli alkol ve
ksilol serilerinden gegirilerek parafin ile blok haline
getirildi. Parafin bloklardan 5-6 mikron kalinhgin-
da alinan kesitler hematoksilen-eozin ile boyandi.
Bazi kesitlere Gridley 6zel boyasi uygulandi. Bo-
yamadan sonra kesitler 151k mikroskobunda deger-
lendirildi (22).

Mikrobiyolojik muayene

Bakteriyolojik analiz i¢cin guvercinlerden alinan
akciger, bobrek ve dalak Grneklerinden %35 kanli
agar, (CM0271, Oxoid, Ingiltere) EMB (Eosin-met-
hylene-blue) agar (CM0069, Oxoid) ve MacConkey
agara (CM0007, Oxoid) ekim yapilarak petriler 37
°C’de 2-3 glin inkube edildi. Mikolojik analiz i¢in de
ornekler, 20.000 U/t penicillin ve 40 mg/lt strep-
tomycin iceren Saboraud dekstroz agar (SDA)a
(CMO0041, Oxoid) ekilerek petriler 25 °C’de 5-7 giin
inkube edildi. Ureyen kiif kolonileri, makroskobik
(koloni buyukligu ve rengi, ylizey gérinimu, pig-
ment olusumu vb.) ve mikroskobik (laktofenol pa-
muk mavisi (LFPM) ile boyanarak hifa ve spor ya-
pilari, konidyumlarin dizilisi vb.) 6zelliklerine goére
degerlendirildi.

Bulgular

Guvercin sahibinden alinan anamnezde, istahsiz-
lik, tiylerde kabarma, yesil sulu ishal, kusma, hal-
sizlik, solunum gug¢ligu oldugu 6grenildi. Hastala-
nan guvercinlere bir hafta streyle oksitetrasiklin ve
vitamin kombinasyonu (Vitaform®, Vetas) uygulan-
digl ancak tedavi sonucunda klinik bulgularin ké-
tlleserek bir hafta igerisinde 10 glivercinin éldigu
bildirildi. Calismanin hayvan meteryalini olusturan
80 guvercinin bir yasindan kiguk oldugu, bunlarin
20 m?lik bir kimeste barindirildidi ve kis mevsimi
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olmasi nedeniyle yeterli havalandirmanin da yapil-
madidi belirlendi. Giivercinlere yem olarak bugday
ve kuru ekmek verildigi ve althk olarak kum kulla-
nildigi1 gézlendi. Glvercinlerin klinik muayenesinde
durgunluk, depresyon, solunum gugligl, seromi-
kéz burun akintisi, ishal, tlylerde kabarma ve kilo
kaybi gibi semptomlar belirlendi. Olen giivercinlerin
nekropsi muayenesinde akciger disindaki organlar-
da herhangi bir makroskopik lezyona rastlanmadi.
Makroskopik olarak akcigerlerin siddetli hiperemik
ve yer yer kanamal oldugu dikkati cekti. Ozellikle
serozal yerlesimli akciger loblari tizerinde ¢ok sayi-
da toplu igne bagi buyukliginde sarimsi-gri renkli
akut aspergillozis odaklari gdzlendi (Sekil 1 A).

Mikroskopik incelemede ise, akciger kesitlerin-
de siddetli hiperemik ve nekroz alanlari goérildi.
Nekroz alanlarinda fibrin kitlelerinin varligi dikka-
ti cekti (Sekil 1 B). Ayrica komsu alanlarda 6dem
gbzlendi. Tersiyer bronglarin limenlerinde ve

komsu parankimde ¢ok sayida brangli ve brang-
siz mantar hifalari goruldu (Sekil 1 C). Ayrica bazi
alveoller iginde A. fumigatus’a iliskin konidofor ya-
pilari gézlendi. Mantar hifa ve konidofor yapilari
ayrica Gridley boyama ile de tespit edildi (Sekil 1
D). Akciger disindaki diger dokularda patolojik bir
bulguya rastlanmadi.
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ic organlardan vyapilan bakteriyolojik ekimlerde
inkubasyon suresi sonunda herhangi bir bakteri
Uremesi saptanmadi (Sekil 2 A). Ancak akciger
numunelerinin hem kanli agara hem de SDA'ya ya-
pilan ekimlerinde tek tip saf kuf kolonileri saptandi.
Kaf kolonilerinin makroskobik morfolojileri ince-
lendiginde yesil pigmentasyon gdsteren pamuksu
yapida ve etrafinin beyaz bir halka ile sinirli
oldugu (Sekil 2 B), mikroskobik incelemelerinde
ise klasik aycicegi gorinimi; septah hifasi, tek
sira dizilmis fyalidler ve konidya zincirleri gozlen-
di. Makroskobik ve mikroskobik inceleme sonu-
cunda etken A. fumigatus olarak identifiye edildi.

Sekil 1: A. Kanamali Akciger dokusunda subsero-
zal yerlesimli toplu igne bagi blyukluginde gri-be-
yazimtrak renkli odaklar (oklar) B. Akcigerde nekro-
tik ve fibramatdz alanlarin gériinima (oklar), HxE,
x200, Akciger C. Tersiyer brong limeninde hifalar
(ok baslar) ve konidifor (oklar) yapilariyla, paranki-
me invaze olmus hifalarin gérinimu (oklar), HxE,
x200, Akciger D. Hifalar (ok baslari) ve konidifor-
larin (oklar) alveol Iimeninde gorinumu, Gridley,
x200, Akciger

Sekil 2: A. SDAda yesil pigmentasyon gosteren
pamuksu yapida ve etrafi beyaz bir halka ile sinirh
tek tip saf kif kolonilerinin gérinimi (Akciger) B.
Kanl agarda Ureyen yesil pigmentasyon gosteren
pamuksu yapida ve etrafi beyaz bir halka ile sinirli
tek tip saf kif kolonilerin gérinimi (Akciger)

Nistatin ile uygulanan tedavi protokold (G¢ gin uy-
gulanip 15 glin ara verilerek tekrar t¢ giin) tamam-
landiktan sonra olumlerin durdugu ve kuglarda
tiylerde kabarma, ishal, solunum gugligd, burun
akintisi, kusma ve halsizlik gibi belirtilerin tamamen
ortadan kalktigi belirlendi. Kimes ve kiimeste bu-
lunan ekipmanlarin benzalkonyum hidroklorlr ile
dezenfeksiyonu onerildi.

Tartisma

Aspergillozis bulasici olmayan, Aspergillus soyu-
na ait mantar tirleri tarafindan insanlari, memeli
hayvanlari ve 6zellikle kuslar etkileyen enfeksiy6z
bir hastaliktir (13). Enfeksiyondan baglica sorumlu
olan tur Aspergillus fumigatus’dur (2,10,13,34). As-
pergillozisli gtvercinler ve diger kuslarda gorilen
klinik bulgular halsizlik, istahsizlik, dispne, agzi
acik solunum, &ksuruk, yesil sulu ishal, solunum
sayisinda artma, mukoid burun akintisi, aksirik, hi-
riltih solunum, tortikollis, topallik, depresyon, diski-
nezi ve kilo kaybidir (5,6,10,13,34). Bu ¢alismadaki
guvercinlerde de durgunluk, depresyon, solunum
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glgligu, seromikéz burun akintisi, ishal, tayler-
de kabarma ve kilo kaybi belirlenmesi bildirimlerle
uyumludur.

Guvercinlerde dahil olmak Uzere serbest yasa-
yan kuslarda aspergillozis kéti hava sartlari ve
iklim, dzellikle kis aylarinda yiksek nem ve dusuk
sicaklik ve bahar aylarindaki yiksek sicaklik ile
baglantihdir (34). Ortamdaki Aspergillus spp. spor-
larinin konsantrasyonunun artmasi, immun siste-
min baskilanmasi, stres, tetrasiklin (24) ve uzun
sureli antibiyotik kullanimi (28,34) enfeksiyon igin
zemin hazirlayan faktorlerdir (5,7,13,16,34). Aras-
tirmacilar, kis aylarinda élen kuslarda aspergillozi-
se ¢ok daha sik rastlandigini bildirmiglerdir (26,34).
Bu calismada da kis mevsimi olmasi, yetersiz
havalandirma, uygun olmayan sicaklik, kalabalik
ortam ve oksitetrasiklin kullanimi sebebiyle enfek-
siyonun ortaya ¢iktigi ve yliksek mortalite ile sey-
rettigi dusinalmagtar.

Aspergillozisin belirtileri nonspesifiktir ve teshis
koymak zor olup tek bir test ile tani konulamaz.
Tani genellikle anamnez, klinikk muayene, hema-
toloji, biyokimya, seroloji, radyografi, endoskopi ve
mantar kultiriinden elde edilen bulgulara dayanir
(7,29). Aspergillozisin kesin tanisi enfekte dokular-
dan alinan érneklerden Aspergillus spp. izolasyonu
ve identifikasyonu ile yapilmaktadir. Ayrica Gridley,
Bauer ve PAS mantar boyama tekniklerini iceren
histopatolojik ydntemlerden yararlanilir (7,13). Bu
calismada da yapilan klinik, histopatolojik ve mik-
robiyolojik muayeneler sonucunda etken A. fumi-
gatus olarak belirlenmistir.

Aspergillozis akut ve kronik olmak tzere iki form-
da gelismektedir. Akut aspergillozis genellikle
gen¢ kuslarda yuksek morbidite ve mortalite ile
seyrederken, kronik form sporadiktir (2,34,38). Bu
¢alismada da bir yasin altindaki glvercinlerde go6-
rilmesi, mortalitenin yliksek olmasi, ayrica nekros-
kopik muayenede Ozellikle sadece akcider loblari
Uzerinde toplu igne basi blyikliginde sarimsi-gri
renkli odaklarin gortilmesi, klinik olarak da hastali-
gin baslamasindan kisa bir sire sonra ¢ok sayida
glvercinin 6lmesi nedeniyle akut aspergillozis tani-
sI konulmustur.

Aspergillozisin tedavisinde, vakum ile graniloma-
toz trakeal lezyonlar gikardiktan sonra topikal te-
davi (36) ve erken agresif sistemik antifungal te-
davi kombinasyonu dnerilmektedir. Bununla birlikte
lezyonlarin solunum sistemindeki konumu ve cer-
rahi travma ve anestezi riski nedeniyle ¢ogu kusta
granulomatdz lezyonlarin uzaklastiriimasi zordur
(12). Bu yuzden ¢ogu vakada, sadece antifungal
tedavi uygulanmaktadir. Sistemik tedavi intraven6z
ve oral olarak yapilirken (7), topikal tedavi nebu-
lizasyon, burun veya hava kesesi ylkama ya da
karin boslugunun cerrahi irrigasyonu ile yapilabilir
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(1,4,24).

Aspergillozisin tedavisinde amfoterisin B, itrakona-
zol, ketokonazol, flukonazol, enilkonazol, nistatin,
flusitosine (7,10,13,18), vorikonazol (6), klotrima-
zol (37) gibi antifungal ajanlar lokal ya da sistemik
olarak kullaniimaktadir. Bu calismada, kolay bu-
lunabilmesi, ekonomik olmasi ve diger antifungal
ajanlara gore daha az yan etkisi olmasi nedeniyle
nistatin tercih edilmistir. Nistatin ile yapilan ilk Ug¢
glnlik uygulamadan 15 gun sonra tekrarlanan ug
glnltk uygulamayla belirlenen klinik bulgularin or-
tadan kayboldugu belirlenmigtir.

Sonug olarak; bir givercin surisinde klinik ve la-
boratuar bulgular degerlendirilerek aspergillozis
salgini belirlenmis ve nistatinin tedavide etkili ol-
dugu gérulmustir. Ancak bu konudaki galismalarin
az olmasi nedeniyle 6zellikle liposamal nistatin’in
kanath aspergillozisindeki etkinligine dair kontrolli
calismalar yapilmasi gerektigi distinulmustar.
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