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Ozet

Aspergillus tlrleri dogada yaygin olarak bulunurlar.
Insanlarda invaziv hastalik, invaziv olmayan hastallk ve
asir duyarlilik sendromu olmak Uzere Ug¢ farkll hastalik
grubuna neden olurlar. Gok sayida tirl olmasina kar-
sin insanlardaki enfeksiyonlardan baglica Aspergillus
fumigatus ve Aspergillus flavus sorumludur. Ozellikle
bagisiklik sisteminde sorun olan hastalarda ortaya
cikan invaziv enfeksiyonlarin mortalitesi yulksektir.
Antibiyotiklere yanit vermeyen ates genellikle ilk klinik
bulgudur. Tani mantarin kuiltirde Uretilmesi, dokuda
tipik hif yapisinin gosterilmesi veya serolojik testler ile
konulabilir. Tedavide amfoterisin B, itrakonazol ve flu-
sitozin en sik kullanilan ilaglardir. Kaspofungin ve vori-
konazol gibi yeni ilaclar cocuk hastalarin tedavisinde
umut vericidir. (Cocuk Enf Derg 2009; 3: 118-25)
Anahtar Sézciikler: Aspergillus, cocuk, tedavi

Abstract

Aspergillus species are widespread in nature. They
cause three different diseases, including invasive disease,
non-invasive disease and hypersensitivity syndromes.
Although they have many species, Aspergillus fumigatus
and Asperygillus flavus are mainly responsible for human
infections. Invasive infections in the immunocompromised
patients cause particularly high mortality. Persistent fever
not responding to antibiotics is usually the first clinical
finding. The diagnosis can be established by the isolation
of the fungus in culture, the demonstration of typical
hyphea in the tissue samples, or serological tests.
Amphotericin B, itraconazole, and flucytosine are the
most commonly used drugs for the therapy. New drugs
such as caspofungin and voriconazole are promising for
the treatment of the pediatric patients.

(J Pediatr Inf 2009; 3: 118-25)
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Giris

Aspergillus tirleri 6zellikle bagisiklik sisteminde
sorun olan hastalarda ciddi enfeksiyonlara neden
olurlar. Bagisiklik sistemini baskilayan ilaglarin ve
antibiyotiklerin yaygin olarak kullaniimasi bu enfek-
siyonlarin énemini giderek arttirmaktadir (1).

Bugline kadar Aspergillus cinsine ait 900’den
fazla tUr bildiriimis olmasina karsin bunlarin ¢ok az
bir kismi insanlarda hastalik olusturur. insanlardaki
enfeksiyonlardan en sik Aspergillus fumigatus ve
ikinci siklikta da Aspergillus flavus sorumludur.
Daha nadir gérllen patojenler Aspergillus nidulans,
Asperqgillus niger ve Aspergillus terreus’tur (2,3).

Aspergillus tdrlerinin dallanan septali hifleri
vardir. Bu hiflerden ayrilan tiibuler yapilar (konidi-
ofor) u¢ kisimda genisleyerek vezikll benzeri
yapllar olugturur (Sekil 1). Burada aseksUel spor-

lar (konidia) Uretilir. Farkli Aspergillus turleri, kil-
turde Ureyen koloni renklerinin yani sira konidia ve
konidioforlarin mikroskopik gorunttleri ile de ayirt
edilir (2,3).

Epidemiyoloji

Aspergillus tirleri dogada yaygindir. Ozellikle
toprakta, gubrede, bitkilerde ve ayrisan organik
bilesikler Uzerinde bulunurlar. Kiigik ve hafif spor-
lan havada kolaylikla asili kalip ¢evreye yayilabilir-
ler. Aspergillus enfeksiyonlar genellikle bu sporla-
rin solunum yolu ile alinmasi ile bulasir. Hastanede
yatan bagisiklik sistemi baskilanmis c¢ocuklar
etkeni siklikla kontamine havadan inhalasyon yolu
ile alirlar. Birgok yayinda Aspergillus enfeksiyonla-
rinin hastanede insaat-onarm iglemleri ile ve
bozuk hava filtrasyon sistemleri ile iligkili oldugu
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Sekil 1. Aspergillus flavus’un sematik gorinima

bildirilmistir. Ancak hastaneye basvuru aninda nétropenik
olan hastalarda sporlarin daha énceden alinmis olma ihti-
mali daha yUksektir. Sporlar dokuda blylylp hif formuna
doénusurek doku invazyonuna ve yaygin enfeksiyona neden
olurlar (2-4).

Patogenez

Aspergillozun klinik belirti ve bulgulari organizmanin
doku invazyonu ile harabiyetine ve konagin immun yanitina
baglidir. Konidialar solunum yollarinda birgok savunma
mekanizmasi ile karsilasir. Fiziksel bariyerler ve bronsiyal
mukus daha biyik konidialara sahip olan tiplerde etkilidir.
Ornegin A. flavus konidialan siklikla tst hava yollarinda
yakalandigindan Aspergillus sinlzitine en sik neden olan
tiptir. A. fumigatus ise daha ki¢uk konidialar ile bu bariyer-
leri asarak akcigerlere kolaylikla ulasip burada enfeksiyona
neden olur (2,3). Akcigerlerde Aspergillus tirlerine karsi ilk
savunma hatti konidialar igine alarak éldirebilen makrofaj-
lardir. Hifler ise baslica nétrofiller tarafindan ekstrasellller
olarak 6ldurdlir (3). Bu nedenle nétropeni veya nétrofil dis-
fonksiyonu invaziv aspergilloz igin dnemli risk faktorleridir.
Kortikosteroidler hem makrofajlarin hem de nétrofillerin
fonksiyonunu bozar, ancak bu etkileri granllosit ve
granilosit-makrofaj koloni stimlle edici faktorler ile bir
dereceye kadar engellenebilir (5,6). Aspergillus enfeksiyon-
larina karsi savunmada hicresel imminite fagositer yanita
gore daha az dnemlidir. Aspergilloz edinsel immun yetmez-
lik sendromlu (AIDS) hastalarda sik gorilmez.

invaziv aspergilloz genellikle hematolojik ve diger malig-
nitelere yonelik kemoterapi alan, kemik iligi veya solid
organ aktanimi yapilan, nétropenik (dogustan veya edinsel
kemik iligi yetmezliklerine bagli) veya nétrofil islev bozuklu-
du olan (kronik graniilomat6z hastalik gibi) hastalarda gori-
[Gr. On glinden uzun sliren nétropenide risk artmakla birlik-
te noétropeni slresi uzadikga Aspergillus enfeksiyonunun
ortaya cikma riski de artar. Nétropenik hastalarda mortalite
orani yuksektir ve antifungal tedavinin basarisi 6ncelikle
nétrofil sayisinin normale dénmesine baglidir. invaziv asper-

gilloz icin konaga ait diger risk faktorleri kortikosteroid kul-
lanimi, altta yatan hastallk ve bunun tedavisi ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimidir (2,3,7).

Bagisiklik sisteminde sorunu olan hastalarda Aspergillus
kan damarlarini invaze ederek enfarkt, nekroz ve hemato-
jen yayillim olusturma egilimindedir. Etkilenen organlarin
histopatolojik incelemesinde cok sayida dallanan septali
hifler gorilir. Alerjik bronkopulmoner aspergillozda ise
limende ¢ok sayida hif bulunmasina karsin brons duvarla-
rina invazyon gorilmez (2,3).

Klinik Bulgular

Aspergilloza bagl klinik tablolar invaziv hastalik, invaziv
olmayan hastalik ve asin duyarllik sendromlari olmak tzere
Uc ana gruba ayrilabilir.

invaziv Aspergilloz

Akciger enfeksiyonu. invaziv pulmoner aspergilloz
Aspergillus enfeksiyonlarinin en sik rastlanan formudur.
Genellikle bagisiklik sisteminde sorun olan hastalarda gori-
[Ur. Nétropenik bir hastada ilk semptom siklikla genis
spektrumlu antibiyotiklere cevap vermeyen direngen ates-
tir. Kuru 6ksurlk, dispne, hemoptizi ve goégus agrisi goriile-
bilecek diger semptomlardir. Gégus agrisi hafiftir ancak
ploritik tarzda da olabilir. Cogu hastada baslangigta belirgin
bir fizik muayene bulgusu yoktur. Bazi hastalarda anormal
dinleme bulgular olabilir. Yaygin tutulumda hipoksemi
gorulebilir. Aspergillus tlrleri akcigerlerden omurga, goégus
duvari, diyafragma ve mide gibi komsu yapilara invazyon
gbsterebilir. Kan damarlarinin tutulumu beyin, gz, kemik-
ler ve diger organlara yayiima yol acabilir. En agir ve haya-
11 tehdit eden komplikasyon ise buyutk pulmoner damarlar-
dan birinin tutulumu sonucu olusan akut akciger kanamasi-
dr (2,3,7,8).

Kronik grantlomatdz hastalikli ¢ocuklarda pulmoner
aspergillozun klinik bulgular diger hasta gruplarindan daha
farklidir. Baslangic semptomu ates olup solunum sistemi
belirtileri daha az gorllir. Akciger grafisinde hematojen
yaylimdan ziyade ¢ok sayida konidia inhalasyonuna bagl
olarak olusan ¢ok sayida noduler infiltrasyonlara rastlanir.
Klinik gidis daha sessizdir, vertebra ve kostalara lokal yayi-
Iim daha sik gordlir (2,3,9).

Siniizit. Sinus enfeksiyonunun en ciddi formu invaziv
sinlizittir. Immiin sisteminde sorunu olan bireylerde inhale
edilen Aspergillus konidialari nazal konkalarda yerlesip
burada cogalir ve sinUsleri invaze eder. Akut invaziv
Aspergillus sintziti kemik iligi aktanmi yapilmis gocuklarda
daha sik gorulur. A. flavus ve A. fumigatus en sik gorilen
etkenlerdir. Hifler mukoza ve kemikleri tutarak hemorajik
enfarkta neden olurlar. Takiben orbita ve beyin gibi énemli
komsu bolgelere yayiim goérilUr. Febril ndtropenik bir has-
tada yeni ortaya cikan bas agrisi, burun kanamasi, siyah
renkli burun akintisi gibi yakinmalar mutlaka dikkate alinma-
Iidir. Lokal invazyon durumunda proptozis, hemiparezi, kra-
nial sinir felgleri ve fokal nébetler gibi bdlgesel noérolojik
belirtiler gorilebilir (2,3,10-12).
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Serebral enfeksiyon. invaziv aspergilloz vakalarinin
%10-20’sinde gorilen ve hemen her zaman 6limcul seyre-
den bir tutulum bicimidir. Tek veya ¢ok sayida serebral
apse, menenijit, epidural apse veya subdural kanama bigi-
minde olabilir. intrakranial apse genellikle hematojen yayili-
min bir sonucu olarak nadiren de paranazal sinUslerden
direkt yayilim ile olur. Cogu hastada serebral hemisferler ve
serebellumda bir veya birden fazla odak tutulur (2,3,13,14).
Aspergillus menenijiti nadir gérullr, intravendéz ilag kullanici-
larinda, nétropenik, diyabetik, tlberkilozlu hastalarda ve
uzun sdreli kortikosteroid kullananlarda bildirilmistir. BOS
incelemesinde mononkleer hiicre artigi, protein ylksekligi
ve degisken derecelerde glukoz dusukluglu gorilebilir.
Hastaligin klinigi ve ilerleme hizi hastanin durumuna bagli-
dir. Bagisiklik sistemi ciddi bicimde baskilanmis hastalarda
mental durum degisiklikleri ve konvdlsiyon gibi 6zgul olma-
yan bulgular goérulirken, bagisiklik sistemi daha az baski-
lanmis hastalar hemiparezi, kranial sinir felci ve fokal ndbet
gibi bolgesel ndrolojik belirtiler gbsterir. Meningeal irritas-
yon bulgulari nadirdir (3,15,16).

Endokardit, perikardit ve miyokardit. Aspergillus ttr-
leri hem dogal hem de prostetik kapak endokarditine
neden olabilir. Olusturdugu vejetasyonlar buylktir ve
embolik komplikasyonlar acgisindan cok risklidir. Mantar
kan kiltirinden nadiren izole edilebilir. Perikardit yaygin
enfeksiyonun nadir goérilen bir komplikasyonudur.
Hematojen yayilim, miyokardial apse riptiri veya akciger-
lerden direkt yayilim sonucu meydana gelebilir. Substernal
agr, dispne ve aritmiler gorulir. Hastalarin Ugte birinde kar-
diyak tamponat gelisir. Konstriktif perikardit ve pnédmope-
rikardiyum da bildirilmistir. Perikardiyal sivida antijen tara-
ma testleri tanida yardimci olabilir. Miyokardit tek basina
veya perikardit ile birlikte goérilebilir (2,15,17,18).

Kemik enfeksiyonu. Aspergillus osteomiyeliti oldukca
nadir goérilen bir durum olup cerrahi veya travmatik bir
yaradan direkt yayiimla veya uzak bir odaktan hematojen
yolla gelerek olusur. En sik vertebra tutulumu gorulir.
Kostalarin osteomiyeliti kronik granilomat6z hastalikl
cocuklarda akcigerlerden yaylim sonucu meydana gelir.
Hastalarda ates ve etkilenen boélgede agr ile hassasiyet
vardir. Hastalarin cogunda ¢evre yumusak doku tutulumu,
plevral hastalik ve paraspinal apse goérulir. Vertebra osteo-
miyelitinde klinik ve radyolojik bulgular tiberkilozda gori-
lenler ile hemen hemen aynidir (2,3,15,19,20).

Go6z enfeksiyonu. Fungal endoftalmit bagisiklik sistemi
baskilanmis cocuklarda yaygin Aspergillus enfeksiyonu icgin
o6nemli bir tanisal bulgudur. Cogu hastada goz ile iligkili
semptom olmamasina karsin agr, fotofobi, azalmis gérme
keskinligi gibi semptomlar olusabilir. Retina muayenesinde
fokal retinit, vitreit ve retinal kanamaya rastlanir. Kesin tani
vitrdz sivinin yayma ve Kkiltlr incelemeleri ile konabilir.
Orbital selllit nadiren invaziv sinlziti takiben orbital duvar-
larin hasar gdérmesi ve enfeksiyonun retro-orbital bolgeye
yayilimi sonucu olusan bir komplikasyondur. Diplopi, peri-
orbital 8dem, propitozis ve agn gorulebilir. Fungal keratit ve
episklerit nadir gorulir ve genellikle sporlarin géze direkt
inokllasyonu sonucu olusur (2,15,20,22).

Sekil 2. Aspergillus fumigatus’a bagll karaciger apsesi. Sol renal
ven dizeyinden gecen kontrastl abdomen BT kesitinde segment
VI yerlesimli belirgin duvar opaklagsmasi gosteren yaklasik 2.5 cm
capl abse ile uyumlu lezyon izlenmektedir. (Ankara Universitesi
Tip Fakultesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Arsivi)

Deri enfeksiyonu. Bagisiklik sistemi baskilanmis cocuk-
larda Aspergillusa baglh iki tip deri tutulumu bildirilmistir.
Primer enfeksiyonda lezyon genellikle intravendz kateter
giris yeri yakininda olusur, siklikla kontamine tibbi malze-
melerden kaynaklanir. Nétropeninin yani sira kronik grani-
lomatdz hastalik, ciddi yaniklar, organ aktarimlari, graft ver-
sus host hastaligi, prematirite ve HIV enfeksiyonu primer
enfeksiyonun gorildigu durumlardir. Sekonder deri enfek-
siyonu ise genellikle hematojen yayilimin bir sonucudur,
yaygin hastaligin bir gdstergesi oldugundan kotu prognoz
ile iligkilidir. Deri enfeksiyonlarinin gogunlugu A. fumigatus,
A. flavus, A. terreus ve A. chevalieri tarafindan olusturulur.
Deri lezyonlar bir veya daha fazla olabilir, genellikle ekstre-
miteleri tutar, eritemat6z bir papil seklinde baslar, giderek
pustlle dénlslr ve deriden kabarik sinirlari olan, siyah skar
dokusu ile kapli santral Ulserasyon gelistirir. Lezyonlar ekti-
ma gangrenozumu taklit edebilir (24-27). A. chevalieri’'ye
bagli olusan lezyonlar ise digerlerinden farkli olarak erite-
matdz, hiperkeratotik ve vezikilopapulerdir (28).

Kulak enfeksiyonu. Dis kulak yolunun invaziv enfeksi-
yonu akut [6semili hastalarda ve AIDS hastalarinda bildiril-
mistir. Bu hastalarda otiti takiben mastoidit de goérulebilir (2,
15,29).

Battin bunlann disinda ¢ok nadiren de olsa karaciger
(Sekil 2), dalak, periton, ince ve kalin bagirsaklar gibi organ-
larin tutuldugu karnici enfeksiyonlar, larinks-trakea-brons
enfeksiyonlar, Uriner sistem enfeksiyonlari ve lenf nodu
enfeksiyonlari da bildirilmistir (2,3,15).

invaziv Olmayan Aspergilloz

Aspergillozun invaziv olmayan bicimleri bagisiklik siste-
mi normal olan bireylerde olusur. Hastalarda genellikle kis-
tik fibrozis veya baska bir kronik akciger hastalig gibi altta
yatan bir hastalik vardr.

Aspergillom. Aspergillom ya da mantar toplar dnceden
varolan akciger lezyonlarinin Aspergillus tirleri ile sekonder
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olarak enfekte olmasi sonucu olusur. Bu lezyonlar siklikla
tlberkiloz, sarkoidoz, billéz amfizem veya kavitelesmeye
yol acan diger hastaliklara baghdir. Kavitedeki mantar
cogalmasina karsin damar invazyonu gdérilmez.
Aspergillomlar fibrin veya hiicresel artiklarin olusturdugu bir
matriks ile korunan hiflerden ibarettir. Tipik olarak tek taraf-
Il ve akcigerlerin Ust loblarina yerlesirler. Nadiren bilateral
tutulum olabilir. Hastalar siklikla asemptomatik olmakla bir-
likte bazi vakalarda ©ksuUrik ve hemoptizi bildirilmistir
(2,3,15,30,31).

Siniis hastaligl. invaziv olmayan sinonazal Aspergillus
enfeksiyonu kronik sinlizit ve sinls aspergillomu olmak
Uzere iki bicimde olabilir. Kronik sintzit bir sinlse sinirli,
antibiyotik tedavisine yanit vermeyen kronik sints enfeksi-
yonu olarak seyreder. Sinls aspergillomu ¢ocuklarda nadi-
ren goraldr. Uzun sireli burun akintisi ile seyreder (32).

Otomikoz. Otomikoz daha ¢ok tropikal ve subtropikal
bolgelerde gorulen kronik bir mantar enfeksiyonu olup
cocuklarda nadiren karsimiza ¢ikar. Etken siklikla A. niger,
ikinci siklikta ise A. fumigatus’tur. Vakalarin Ucte birinde
S. aureus ve Pseudomonas tlrleri ile birlikte enfeksiyon
gorilmektedir. Codu hastada tutulum tek taraflidir.
Hastalarda kulak agrisi, kasinti ve dolgunluk hissi baslica
yakinmalardir. Otore, isitme azlidi ve tinnitus daha az rast-
lanan semptomlardir. Otoskopik muayenede siyah renkli
micel yumaklarinin gértlmesi tipiktir (2,3,15).

Asiri Duyarhiik Sendromlari

Alerjik bronkopulmoner aspergilloz. Aspergillus tirle-
ri, 6zellikle de A. fumigatus buyulk hava yollarini kolonize
ederek doku invazyonu olmaksizin akut veya kronik akciger
hastaliklarina yol acabilirler. Alerjik bronkopulmoner asper-
gilloz (ABPA) hava yollarir mukozasinda vyerlesen
A. fumigatus’a karsi olusan tip 1 ve tip 3 asin duyarlilik reak-
siyonlar sonucu gelisir. Hastaligin patogenezi net olma-
makla birlikte bu hastalarda A. fumigatus allerjenlerine karsi
belirgin bir Th2 tipi CD4 yaniti dikkati ¢ceker. Spesifik HLA-
DR molekdlleri ile (DR-2 ve DR-5) iliski 6ne surtlmektedir.
Aspergillus antijenlerine karsi gelisen yogun antikor yaniti
immudn mediatdrlerin salinimina ve eozinofiliye yol agar.
Hava yollarinda artan mukus sekresyonu sonucu bronsg
obstrilksiyonu gelisir, kronik obstriksiyon sonucu bronsek-
tazi gelisebilir. ABPA astiml gocuklarin %1-2’sinde, kistik
fibrozisli cocuklarin yaklasik %10’unda gorllir. Hastalik
remisyon ve alevlenmeler ile karakterizedir. Hastalik alev-
lenme doénemlerinde mukopdlrilan sekresyonlar, ates ve
respiratuar distres nedeni ile pnémoniyi taklit edebilir. ileri
dénemlerde kalici hava yolu obstriiksiyonu ve pulmoner
fibrozis nedeniyle solunum yetmezligi gérulebilir. ABPA igin
tani kriterleri; astim 6ykUsU, yineleyen akciger infiltrasyonla-
r, kahverengi mukus tikaglar iceren sekresyonlar, artmis
serum IgE duzeyi, periferik kanda eozinofili, Aspergillus tir-
lerinin balgamdan izolasyonu, immunolojik testlerde pozitif-
lik (Aspergillus antijenlerine karsi erken cilt reaksiyonu,
serumda spesifik IgE pozitifligi), bilgisayarli tomografide
santral bronsektazi bulgulan olarak sayilabilir. Tani igin ttm

bu tanisal kriterlere ihtiyac olsa da sadece bir kaginin varol-
masi bile hastaliga erken dénemde, kalici akciger hasari
gelismeden o6nce, tani konulabilmesi ag¢isindan buyuk
6nem tasimaktadir (2,3,15,33-35).

Alerjik siniizit. Alerjik Aspergillus sinlziti tipik olarak
alerjik rinit, nazal polipozis, astim veya yineleyen sinuzit
Oykusl olan atopik gencg bireylerde goérulir. Hastalik sints
boslugu icerisindeki mikroorganizmaya karsi gelisen ve
6dem, obstriksiyon ve bazen de polipozis ile sonuclanan
immunolojik yanit ile karakterizedir. inflamasyon kroniklese-
bilir, doku hasarina yol acgabilir, ancak hiflerin kemige invaz-
yonu gorilmez. Hastalarin yakinmalar yineleyen sinlzit
semptomlar ile uyumludur, ayrica burun akintisinda koyu
renkli mukus tikaclan tarif ederler. Laboratuvar bulgulari
ABPA ile benzerdir. Genellikle hastalarin dykist taniyr akla
getirir, cerrahi olarak elde edilen materyalin histolojik ince-
lemesi ile tani kesinlestirilebilir (2,3,12).

Ekstrensek alerjik alveolit. Ekstrensek alerjik alveolit
atopik olmayan bireylerde organik tozlara tekrarlayan
maruziyet sonucu olusan bir asin duyarllik pnédmonisidir.
Aspergillus bu sendroma yol agan bircok organik madde-
den birisidir. Patogenez net olarak bilinmemekle birlikte
diger immunojenlerin yol actigi alveolite benzer bir immin
kompleks hastaligidir. Klinik belirtiler toza maruziyetten 4-6
saat sonra baslayan ates, 6ksUrUk ve dispnedir. Fizik mua-
yenede wheezing olmaksizin ronkisler duyulur. Kan ve bal-
gam Orneklerinde eozinofiliye rastlanmaz. Akciger grafisin-
de difflz interstisyel infiltrasyon gérildr. Kronik maruziyet
giderek kalici akciger fibrozisine yol agar (15,32).

Tani

Direkt mikroskopik inceleme ve histopatoloji. Klinik
orneklerin KOH ve kalkoflor beyaz ile, doku &rneklerinin
Gomori-metenamin giimis boyasi gibi 6zel boyalarla ince-
lenmesiyle hif yapisi gorilebilir. Ancak sadece histopatolo-
jik goéruntl kultur dremesi olmaksizin tani icin yeterli degil-
dir, cinkU Aspergillus hifleri Fusarium, Scedosporium tirle-
ri ve daha bir¢gok nonpigmente kuflerinki ile kanstirlabilecek
kadar benzerlik gosterir (2,3,15,36).

Kiiltir. Aspergillus enfeksiyonlarinin kesin tanisi etkenin
klltirde Uretiimesi ile konulabilir. Aspergillus tirleri cogu
mantar besiyerinde Ureyebilen, termofilik 6zellije sahip
mantarlardir. Saboraud agarda 36-90 saat sonra ylizeyde
kopiksU beyaz koloniler olusturmasi tipiktir. TGrlerin ayinmi
icin Czapek-Dox ve malt extract gibi 6zel besiyerleri kulla-
nilabilir. Vicutta enfeksiyon olusturabilecegi hemen her
bdlgeye ait 6rneklerin (kan, beyin-omurilik sivisi, bronkoal-
veoler lavaj (BAL) sivisi, endotrakeal aspirat, idrar, kemik
iligi, ic organ biyopsileri ile cilt, tirnak ve mukozal ylzeyler
gibi steril olmayan bdlgelere ait 6rnekler) kiltiriinden Ureti-
lebilirler. BAL sivisinin yayma, kiltdr ve antijen tarama yon-
temleri ile tetkik edilmesi sonucu kesin tani sansi sadece
%50-60 kadardir. GUnkU bu sadece basit bir kolonizasyo-
nun gostergesi de olabilir. Yine de uygun Klinik tablo ve tek-
rarlayan pozitif BAL kiltlr sonuclar taniya oldukca yaklas-
tinr (2,3,15,36).
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Sekil 3. Aspergillus fumigatus invaziv pulmoner enfeksiyonuna
bagl gelisen yarimay belirtisi. Sol akciger alt lob lateral bazal seg-
ment yerlesimli, cevresinde buzlu cam dansite alani ve orta kes-
imde tipik yarimay seklinde kavitasyonun izlendigi aspergilloz ile
uyumlu diizensiz konturlu nodiiler lezyon gdzlenmektedir. (Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Arsivi)

Seroloji. Antikor tarama testleri nétropenik hastalarda
taniya nadiren yardimci olsa da diger bazi hasta gruplarin-
da taniyi destekleyebilir. invaziv aspergillozlu hastalarda
serum veya idrarda ELISA ydntemi ile galaktomannan ve
1-3-beta-glukan antijenleri saptanabilir (2,3,15,36).

Molekiiler yontemler. Aspergillus DNA'nin PCR yonte-
mi ile amplifikasyonu da bagka bir tani ydntemidir. Ancak
bu yéntem ile de, drnegin BAL sivisinda, kolonizasyon ve
hastalik ayinmi net olarak yapilamamaktadir. PCR ydntemi
de antijen ve antikor tarama testleri gibi hentiz calisma asa-
masinda olup rutinde kullanimamaktadir (2,3,15,36).

Radyolojik incelemeler. invaziv pulmoner aspergillozlu
hastalarin akciger grafisinde diger enfeksiyonlar veya
enfeksiyon disi nedenlerden ayiriimasi cok gu¢ olan diffiz

Sekil 4. Sinoorbital aspergillozlu bir hastada sag maksiller sinuste
orbital uzanimli, icerisinde hava degerlerinin de izlendigi yumusak
doku izlenmektedir. Ayrica sag maksiller sinlis duvarlarinda defek-
tif gériinUmler yani sira her iki taraf etmoid htcreler ve sol mak-
siller sinlste de yumusak doku varligi dikkati cekmektedir.
(Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari
Arsivi)

infiltratif bir gérinime rastlanabilir. Kama seklinde, tabani
plevraya oturan dansite ve kaviteler ge¢ rastlanan bulgular
olmasina karsin siklikla invaziv pulmoner aspergillozu des-
tekler. Bilgisayarli tomografi tanida daha degerli bir yén-
temdir, sUpheli fungal enfeksiyon durumlarinda mutlaka
dikkate alinmalidir. Nétropenik hastalarda tipik lezyonlar
kiiclk noduler yapilar veya dusik atenlasyon alanlari ile
cevrelenmis plevra tabanl lezyonlardir (halo belirtisi). Bu
gbruntl santral nekrotik nodil ve cgevresindeki hemoraiji
alanindan kaynaklanir. Noduller zamanla, 6zellikle nétrofil
sayisl arttikga, kavitasyon gosterir. Enfarkte dokunun kont-
raksiyonu ve noduliin kenarina yakin boélgesine hava girme-
si sonucu tipik yarimay gorintist olusur (Sekil 3). Bilgisayarli
tomografi, biyopsi bélgesini belirlemek gibi daha ileri inva-
ziv tanisal tetkiklere karar vermek agisindan da faydaldir.
Akciger aspergillomunda akciger grafisinde yuvarlak kitlenin
cevresinde pulmoner kaviteye ait hava gdlgesi goériltr. Bu
bulgular bilgisayarl tomografi ile dogrulanabilir (2,3,15,36).

Sinls aspergillomu olan ¢ocuklarda sinus grafisi etmo-
id veya maksiller sinUslerde kitle lezyonunu gdsterir. Ancak
bilgisayarll tomografi tanida daha ayirdedici ve sensitif bir
yéntemdir. Alerjik Aspergillus sintzitinde BT ile kemik eroz-
yonu gorilebilir ancak bu invaziv Aspergillus siniizitine bagl
doku invazyonu ile kanstirimamalidir. invaziv Aspergillus
sintizitinin tanisinda sinUslerin direkt grafisi fungal ve bakte-
riyel enfeksiyonun ayirnmi icin uygun degildir. Bu hastalarda
BT kemik destriksiyonu ve ¢evre dokulara yayilimi gdste-
rebilir (Sekil 4). Manyetik rezonans gorintlileme de tanida
yardimci olabilecek ydntemlerdendir. Fungal siniziti olan
bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda eszamanli akciger
enfeksiyonu goriilme olasiligr yiksek oldugundan bu hasta-
larda BT ile akciger goérinttlemesi de mutlaka yapilmalidir
(2,3,10,11,15,32).

Serebral aspergillozda BT ile bir veya daha fazla iyi sinir-
lanmig hipodens lezyon gérulir. Manyetik rezonans gorin-
tileme de benzer lezyonlarin gésteriimesinde kullanilabilir
ancak BT’ye Ustlnligu yoktur. Nadiren goriintiileme yon-
temlerinin yardimiyla lezyondan aspirasyon veya biyopsi
yapilabilir (2,3,15).

Tedavi

Bagisiklik sistemi baskilanmis bir hastadaki invaziv
aspergilloz tedavisi ile bagisiklik sistemi normal olan birey-
lerde gdrulen alerjik veya saprofitik tutulum durumlarindaki
tedavi yaklasimlar birbirinden oldukga farklidir. Bagisiklik
sistemi baskilanmig bir hastada antibiyotik tedavisine yanit
vermeyen direngen ates olmasi invaziv aspergillozdan
stphe edilmesi gereken bir durumdur. Bu hastalarda has-
tahigin ilerleyisi oldukga hizh oldugu icin zaman kaybetme-
den ampirik antifungal tedaviye baslanmalidir (2,3,15,36).

Antifungal Tedavi
Atesi genis spektrumlu antibiyotik tedavisi altinda siren

veya yeniden yilkselen nétropenik hastalarda ampirik anti-
fungal tedavi, invaziv Aspergillus enfeksiyonlarina bagl
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mortaliteyi azaltmak i¢in uygulanan standart tedavi yontemi
olagelmistir. Ancak bu ydntem ile pahali ve toksik antifun-
gal ilaclarin bazi hastalarda gereksiz yere kullanimi kaginil-
maz hale gelmektedir. Bu nedenle antifungal tedavi basla-
mak icin atesin tek kriter olarak alinmasi uzun yillar tartisil-
mistir. Zaman iginde galaktomannan antijenemi testi ve BT
gibi yeni tani ydéntemlerinin gelismesi ile Aspergillus enfek-
siyonu gdstergelerinin daha erken saptanmasina dayanan
preemptif antifungal tedavi yaklasimi benimsenmeye bas-
lanmigtir. Bu yoéntem ile antifungal ila¢ kullaniminin dnemli
oranda azaltildigi bildirilmistir.

Amfoterisin B. Amfoterisin B oldukga etkin bir tedavi
secenegi olmasina karsin kullanimi 6zellikle bébrek Gzerine
olan ciddi yan etkileri nedeniyle sinirlanmaktadir. Amfoterisin
B’nin g farkl lipid formu daha az nefrotoksik olmasina kar-
sin amfoterisin B deoksikolat’a gére oldukca pahalidir. Bu
preparatlar amfoterisin B deoksikolat tedavisini tolere ede-
meyen, nefrotoksisite agisindan ciddi risk altinda olan segil-
mig hastalarda tercih edilmelidir. Yapilan randomize arastir-
malar invaziv aspergillozlu hastalarda lipozomal amfoterisin
B kullaniminin tedavi basarisi agisindan amfoterisin B
deoksikolat’a gére anlamli bir Ustinligu olmadigini géster-
mektedir. Amfoterisin B deoksikolat tolere edilebilen en
yuksek dozda (1-1.5 mg/kg/gun) veriimeli ve serum kreati-
nin duizeyindeki hafif ylkselmeler olsa dahi devam edilme-
lidir. Bobrek iglevlerindeki ciddi bozukluklarda ise lipid
amfoterisin B (4-5 mg/kg/gun) kullaniimaldir (2,3,15, 37-39).

itrakonazol. Oral itrakonazol tedavisi oral alabilen ve
itrakonazol ile etkilesen baska bir ila¢c kullanmayan hasta-
larda amfoterisin B’ye alternatif bir tedavi segcenegi olabi-
lir. intravendz amfoterisin B ile baslangic tedavisini taki-
ben hastalik kontrol altina alindiktan sonra oral itrakona-
zol ile tedaviye devam edilebilir. Tedavi dozu 5 mg/kg/
glin’dur. Kapstul bicimi yiyeceklerle birlikte alinabilirken,
oral sUspansiyon bicimi alinmamalidir. Ancak oral kulla-
nildiginda zayif emilimi etkin doku dizeyi olusturma aci-
sindan sorun olusturmaktadir. Bu nedenle yeni siklodeks-
trin oral sUspansiyon formu ve intravendz itrakonazol
gelistirilmistir (2,3,15,32). Ancak intravendz preparat tlke-
mizde bulunmamaktadir.

Flusitozin. Amfoterisin B’nin kan-beyin bariyerini
gecme orani distik oldugu icin serebral aspergilloz icin
flusitozin ile kombinasyon tedavisi Onerilmektedir
(2,3,15,32). Flusitozin Ulkemizde bulunmamaktadir.

Kaspofungin. Patojenik bircok mantarin hiicre duva-
rinda yer alan bir polisakkarit olan 1,3 beta glukan sente-
zini nonkompetatif inhibe ederek etki ederler. Uygun
standart antifungal ilaglarla kombine olarak kullanilabilme
potansiyeline sahiptir. Febril nétropenide ampirik antifun-
gal tedavi icin onay almistir. Diger tedavileri tolere ede-
meyen veya tedaviye yanitsiz aspergillozun tedavisinde
kullanimi da onaylanmistir. Kaspofungin yakin zamanda
cocuk hastalarda kullanim igin onay almistir (40,41).
Cocuklarda 6nerilen ginlik doz 50 mg/m2/gindir.
Mikafungin ve anidilafungin gibi bu grubun daha yeni
Uyeleri de giderek kullanima girmektedir.

Vorikonazol. Azol turevi bir antifungal ilagtir. Son yil-
larda yapilan ¢alismalarda Aspergillus tirlerine karsi ¢ok
etkili bir antifungal ila¢ oldugu gdsterilmistir. Bu arastirma
sonuglart vorikonazolin invaziv pulmoner aspergilloz
basta olmak lzere pek cok Aspergillus enfeksiyonu teda-
visinde ilk secenek antifungal ila¢g olmasini saglamistir
(42,43). Onerilen doz; ilk giin 6 mg/kg IV 12 saate bir yiik-
leme tedavisinden sonra 4 mg/kg IV 12 saatte bir idame
tedavisi seklindedir. Cocuklarda ilacin metabolizmasin-
daki farklliklar nedeniyle terapétik serum diizeyi elde edi-
lebilmesi icin daha yiksek dozlar kullaniimasi gerekebil-
mektedir. Bir diger azol grubu Uyesi olan posakonazol
antifungal profilakside ve invaziv aspergilloz tedavisinde
onay almigtir.

Amfoterisin B’nin azol tirevleri, flusitozin, kaspofungin
ve rifampin gibi diger ilaglarla birlikte kullaniminin etkili
oldugu hayvan modelleri ve in vitro calismalarda gosteril-
mis olsa da bu ilaclar arasinda antagonizma da bildiril-
mistir. Ayrica bazi hastalarda bu kombinasyonlarin kisith
da olsa basarili oldugu bildiriimektedir, ancak invaziv
aspergilloz icin kombinasyon tedavilerinin etkinligi konu-
sunda henlz yeterli bilgi yoktur (44,45).

Antifungal tedavinin siresi tartismalidir. Enfeksiyonun
yayginligina, tedaviye yanita ve altta yatan hastaliga bagl
olarak degisebilir. Tedaviye klinik ve radyolojik diizelme,
kiltlrlerde negatiflesme ve altta yatan predispozan
durumda duzelme olana kadar devam edilmesi oneril-
mektedir. Tedavi sUresi verilen toplam ilagc dozundan ¢cok
klinik yanita bakilarak ayarlanmalidir. Tedaviye yaniti en
cok etkileyen faktorler hastanin bagisiklik sisteminin
durumu ve tani aninda aspergillozun yayginhgidir
(2,3,15,32,44).

Yardimci Tedaviler

Granulosit transflizyonu, koloni stimile edici faktorler
(G-CSF, M-CSF, GM-CSF gibi) ve interferon- gibi yar-
dimci tedaviler bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
profilaktik veya tedavi amaciyla uygulanabilir. Ancak bu
uygulamalarin hastalarin yasam siresini uzattigi kanitlan-
mamistir (2,3,15,32).

Kortikosteroidler. ABPA’da kortikosteroid tedavisi-
nin amaci akut astim ataklarini engellemek ve son dénem
fibrotik akciger hastaliginin éniine gegmektir. ABPA klinik
akut alevlenmesi, artan serum IgE duzeyi, radyolojik bul-
gularda artis ve solunum fonksiyon testlerinde kétilesme
durumunda prednizon (0.5 mg/kg/giin) kullaniimahdir.
ABPA tedavisinde inhale steroidlerin olumlu etkisi gdste-
rilmemesine karsin yiksek doz inhale steroidlerin etkili
olabilecegi 6ne surilmektedir. Alerjik belirtileri olan akci-
ger aspergillomlu hastalarda inhale steroidler ile sempto-
matik rahatlama saglansa da, bu invaziv veya yaygin has-
taliga yol agabilecegi icin risklidir (2,3,15,32).

Cerrahi Tedavi

invaziv aspergillozlu secilmis hastalarda cerrahi teda-
vi yapllabilir. Invaziv pulmoner aspergillozda cerrahi teda-
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vi genellikle santral yerlesimi nedeni ile dlimcul akciger
kanamasina yol agcma riskine sahip lezyonlarda veya
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda miyeloablatif
prosediirler éncesinde endikedir (2,3,15,32). invaziv
Aspergillus sintizitinde antifungal tedavi ile birlikte cerrahi
debridman vyapilmalidir. Etmoid sinls tutulumunda
endoskopik cerrahi ile 6n-arka etmoidektomi ve arkadaki
dokularin debridmani yapilir. Daha yaygin tutulumlarda,
ornegin lateral burun duvari, fasiyal, orbital veya intrakra-
niyal tutulumlarda daha ciddi yaklagsimlar gerekli olabilir.
Debridman sonrasinda lokal amfoterisin B sinonazal lavaj
veya spray kullanimi da tedaviye katkida bulunabilir
(2,3,10-12). Aspergillus’a bagl alerjik sintzit tedavisi cer-
rahi drenaj ve sekonder bakteriyel enfeksiyonu énlemek
amaciyla antibiyotik kullanimindan ibarettir. Cerrahi son-
rasinda semptomatik rahatlama agisindan nazal steroid-
ler kullanilabilir (2,3,12). Sinls aspergillomunda endosko-
pik olarak da yapilabilen kitlenin cerrahi olarak ¢ikariima-
si tercih edilen tedavi seklidir (32). Serebral aspergillozda
lezyonlar siklikla derin yerlesimli oldugu icin cerrahi giri-
sim oldukga risklidir (2,3,15). Kateter giris yeri enfeksi-
yonlarinda antifungal tedaviye ek olarak kateterin cekil-
mesi tedavinin ana basamagini olusturur (2,3). Yanik
enfeksiyonlari ve travmaya bagli yumusak doku enfeksi-
yonlarinda cerrahi debridman gerekli olabilir. Osteomiyelitli
hastalarda cerrahi debridman yapiimaldir (2,3). Fungal
endoftalmitte tedavide sistemik antifungal tedavinin yani-
sira, vitrektomi ve intraokUller amfoterisin B 6nerilmekte-
dir. Fungal keratitte ise sistemik ve topikal tedaviye kar-
sin hastalik ilerliyor veya perforasyon tehlikesi varsa cer-
rahi tedavi endikasyonu vardir (2,15,20,22). Aspergillus
endokarditinde amfoterisin B’nin vejetasyona penetras-
yonunun yeterli olmamasi ve embolik komplikasyon riski
nedeniyle erken dénemde cerrahi planlanmaldir.
Perikarditli hastalara gerekli durumlarda perikardiyal dre-
naj ve perikardiyektomi yapiimaldir (2,15,17,18). Akciger
aspergillomunda tedavinin gerekli olup olmadigi konu-
sunda tartismalar olmakla birlikte kesin tedavi cerrahi
rezeksiyondur. Ancak cerrahinin de ytksek morbidite ve
mortaliteye sahip olmasi nedeniyle sadece secilmis kiigik
bir hasta grubunda uygulanmasi &nerilmektedir
(2,3,15,30,31). Otomikoz tedavisi cerrahi debridman ile
dis kulak yolunun temizlenmesinden ibarettir. Topikal
antifungal tedavi (klotrimazol veya ekonazol nitrat krem-
leri ile) de faydali olabilir (2,3,15,32).

Prognoz

Yasami tehdit eden invaziv pulmoner aspergillozda
standart tedavi segenegi olan amfoterisin B tedavisinde
basari orani hasta gruplarinda degismekle birlikte yakla-
stk %34 (%17-83) olarak bildirimektedir. invaziv
Aspergillus sinlizitinde prognozu belirleyen en énemli fak-
tér altta yatan nétropeniyi duizelterek veya kortikosteroid
dozunu azaltarak enfeksiyona zemin hazirlayan durumu
ortadan kaldirmaktir. Serebral aspergillozda prognoz
tedaviye ragmen kétudur (2,3,15,46).

Korunma

Antifungal Profilaksi

Amfoterisin B veya itrakonazol ile antifungal profilaksi-
nin etkinligi tartismalidir. Bu ilaglarin etkili oldugunu gos-
teren arastirmalar olmasina karsin profilaksi alirken inva-
ziv enfeksiyon gelisen ¢cok sayida hasta da bildirilmistir
(47-49). Ancak graft-versus-host hastaligi nedeni ile kor-
tikosteroid tedavisi alan veya uzamis engraftmani olan
kemik iligi alicilar, uzamis agir nétropenisi olan hastalar,
graftin islev gérmedigi solid organ alicilan ve sitomegalo-
virus enfeksiyonu olan hastalarda antifungal profilaksi
uygulanmasi 6nerilebilir (2,3). Tedavide oldugu gibi lipo-
zomal amfoterisin B’nin secilmis hastalar disinda profilak-
side de amfoterisin B deoksikolata gére 6nemli bir Gstin-
lGgU yoktur. inhaler amfoterisin B tedavisinin yiiksek risk-
li hastalarda profilaktik olarak kullanimi tzerinde yapilan
arastirmalar da vardir (50).

Cevresel Onlemler

Aspergillus enfeksiyonlarinin kontrol altina alinmasi
icin cevresel dnlemlerin de blylk 6nemi vardir. Bagisiklik
sistemi baskilanmis gocuklari Aspergillus konidialarinin
inhalasyonundan korumak igin ilk basamak bitki ve cicek-
lerin odadan uzaklastiriimasi, kabuklu yemis ve baharat
gibi kontaminasyon riski ylksek gidalarin yenmemesi
seklinde cevresel maruziyetlerin dnlenmesidir. Etkili hava
filtrelerinin (HEPA) bagisiklik sistemi baskilanmis hasta
odalarinda kullanimi da riski belirgin olarak azaltmaktadir.
Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalari yapi-onarim faali-
yetleri olan Unitelerden mimkin oldugunca uzak tutmak,
eger bu durum kaginilmazsa hastalarin bulundugu alanlar
plastik kaplama veya baska uygun yoéntemler ile yaltila-
rak toz ve kontamine havanin girisini en aza indirmek
gereklidir (2,3,15).
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