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OZET

Aspergillus turleri, 900 den fazla tiru olan, tum dinyada c¢lrlyen materyal tGzerinde sik ve yaygin olarak bulunan sapro-
fit bir mantar ailesidir. insanlarda invaziv hastalik, invaziv olmayan hastalik ve asiri duyarlilik sendromu olmak tizere (¢
farkli hastalik grubuna neden olurlar. Aspergillus turleri 6zellikle bagisiklik sisteminde sorun olan hastalarda ciddi enfek-
siyonlara neden olan ve bagisiklik sistemini baskilayan ilaglarin ve antibiyotiklerin yaygin olarak kullanilmasi ile 6nemi gi-
derek artan enfeksiyonlara sebep olan mantarlardir. Bu yazida 6zellikle invazif aspergilloz enfeksiyonunun patolojisi, pa-
tofizyolojisi, klinik tablolari, tani ve tedavisi anlatilmaktadir. (Glncel Pediatri 2007; 5: 62-9)

Anahtar kelimeler: Aspergillozis, mantar, tedavi

SUMMARY

Ubiquitous saprophytic molds, Aspergillus species are common on decaying material throughout the world. More than
900 species are included in the genus Aspergillus. Among human beings 3 different clinical presentations including inva-
sive disease, non-invasive disease and hypersensitivity reactions may occur due to Aspergillus species. Especially immuno-
suppressed patients are under the risk of invasive aspergillosis, and in consequence of extensive use of immunosuppresor
medications and broad spectrum use of antibiotics, Aspergillus species gain importance among infectious diseases. In this
article, pathology, pathophysiology, clinical pictures, diagnosis and treatment of invasive aspergillosis are overwieved.

(GUncel Pediatri 2007; 5: 62-9)
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Giris

Aspergillus turleri 6zellikle bagisiklik sisteminde so-
run olan hastalarda ciddi enfeksiyonlara neden olan
ve bagisiklik sistemini baskilayan ilaclarin ve antibiyo-
tiklerin yaygin olarak kullanilmasi ile énemi giderek
artan enfeksiyonlara sebep olan mantarlardir (1).

Aspergillus tarleri, 900 den fazla tara olan, tim
dinyada clrtyen materyal Gzerinde sik ve yaygin ola-
rak bulunan saprofit mantar ailesidir. insanlarda inva-
ziv hastalik, invaziv olmayan hastalik ve asiri duyarli-
lik sendromu olmak Uzere g farkli hastalik grubuna
neden olurlar. insanlardaki enfeksiyonlarin %90'in-
dan fazlasindan Aspergillus fumigatus sorumlu iken,
invazif hastaliklarin %10'undan Aspergillus flavus,
%2 kadarindan da Aspergillus niger ve Aspergillus
terreus sorumludur (2,3). S6z etmeye deger diger tir-
ler arasinda Aspergillus amstelodami, Aspergillus ave-

naceus, Aspergillus caesiellus, Aspergillus carneus, As-
pergillus clavatus, Aspergillus oryzae, Aspergillus ver-
sicolor, ve Aspergillus wentii bulunur. SinGzite en sik
sebep olan tur A. flavus iken, otomikoza yol acan bas-
lica tar A. niger'dir.

Aspergillus turleri sadece kif seklinde bulunur, ma-
ya seklinde bulunmazlar, dimorf degillerdir. Aspergil-
lus turlerinin dallanan septal hifleri vardir. V seklinde
dallanma (dikotom) dallar yapan septali hifler olus-
turmasiyla karakterizedir. Bu hiflerden ayrilan tubuler
yapilar (konidiofor) u¢ kisimda genisleyerek vezikl
benzeri yapilar olusturur. Burada asekstel sporlar (ko-
nidia) Gretilir. Farkli Aspergillus turleri, kultirde Gre-
yen koloni renklerinin yanisira konidia ve konidiofor-
larin mikroskopik gérantuileri ile de ayirt edilir (2,3).

Bulasma havaya karisan konidya yoluyladir. Konid-
ya caplari oldukca klcik oldugu icin (2-3 pm) kolay-
likla alt solunum yollarina giris yapabilir. Biyopsi or-
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neklerinde dokuyu isgal eden septali, dallanmis hifa-
lar goéralar. Kaltirde konidyalarin karakteristik 1sin
seklinde zincirlerini tasiyan koloniler Grer. Karakteris-
tik olarak A fumigatus konidya ve konidyofor morfo-
lojisi sayesinde ayirt edilebilir, mavi-yesil, gri yesil ko-
loniler olusturur.

Patofizyoloji

Codu hastada enfeksiyon giris yeri ve enfeksiyon
bélgesi solunum sistemidir. Hastalik, bireyin bagisiklik
durumunun etkisiyle, solunum sisteminin etkilendigi
bolge ve migel kolonizasyonu veya invazyonunun bo-
yutlar dogrultusunda siniflandirilir. Micel kolonizas-
yonu veya invazyonu olmayan hastalarda allerjik has-
talik (allerjik sinGizit, astim, alveolit) Aspergillus konid-
ya veya antijenlerine tekrarlayan maruziyet sonucun-
da gelisir. Buna karsi, allerjik bronkopulmoner asper-
gilloz (ABPA), aspergilloma ve invasif aspergilloz (1A)
sendromlarinda vicutta migel kolonizasyonu veya in-
vazyonu mevcuttur.

Noninvasif aspergilloz immunkompetan bireylerde
gorultrken, invasif aspergilloz immunkompromize
hastalarda karsimiza cikar. Noninvazif form genellikle
allerjik bronkopulmoner aspergilloz, aspergilloma ve
allerjik sinuzit seklinde klinik bulgu verirken, invazif
form, pulmoner, serebral, okuler ve kitan6z sekiller-
de yaygin organ tutulumlu hastalik olarak gérulebilir.

Patogenez

Aspergillozun klinik belirti ve bulgulari organizma-
nin doku invazyonu ile harabiyetine ve konagin im-
min yanitina baglidir. Konidialar solunum yollarinda
bir cok savunma mekanizmasi ile karsilasir. Fiziksel ba-
riyerler ve bronsiyal mukus daha buytk konidialara
sahip olan tiplerde etkilidir. Ornegin A. flavus konidi-
alari siklikla Ust hava yollarinda yakalandigindan As-
pergillus sintizitine en sik neden olan tiptir. A. fumi-
gatus ise daha klicik konidialari ile bu bariyerleri asa-
rak akcigerlere kolaylikla ulasip burada enfeksiyona
neden olur (2,3). Akcigerlerde Aspergillus tirlerine
karsi ilk savunma hatti konidialari icine alarak éldare-
bilen makrofajlardir. Hifler ise baslica nétrofiller tara-
findan ekstraselltiler olarak oldtrultr (3). Bu nedenle
noétropeni veya noétrofil disfonksiyonu invaziv asper-
gilloz icin 6nemli risk faktorleridir. Kortikosteroidler
hem makrofajlarin hem de nétrofillerin fonksiyonunu
bozar, ancak bu etkileri granulosit ve grantlosit-mak-
rofaj koloni stimule edici faktorler ile bir dereceye ka-
dar engellenebilir (4-6). Aspergillus enfeksiyonlarina
karsi savunmada hucresel immunite fagositer yanita
goére daha az onemlidir. Aspergilloz edinsel immun
yetmezlik sendromlu (AIDS) hastalarda sik gortlmez.

invaziv aspergilloz genellikle hematolojik ve diger
malignitelere yonelik kemoterapi alan, kemik iligi veya
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solid organ aktarimi yapilan, nétropenik (dogustan ve-
ya edinsel kemik iligi yetmezliklerine bagl) veya nétro-
fil islev bozuklugu olan (kronik grantilomatéz hastalik
gibi) hastalarda goralir. On giinden uzun siiren nétro-
penide risk artmis olup nétropeni stresi uzadik¢a As-
pergillus enfeksiyonunun ortaya ¢ikma riski de artar.
Notropenik hastalarda mortalite orani yUksektir ve an-
tifungal tedavinin basarisi 6ncelikle noétrofil sayisinin
normale dénmesine baglidir. invaziv aspergilloz icin
konagda ait diger risk faktorleri kortikosteroid kullani-
mi, altta yatan hastalik ve bunun tedavisi ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimidir (2,3,7).

Bagisiklik sisteminde sorunu olan hastalarda Asper-
gillus kan damarlarini invaze ederek enfarkt, nekroz ve
hematojen yayilim olusturma egilimindedir. Etkilenen
organlarin histopatolojik incelemesinde ¢ok sayida dal-
lanan septali hifler goraltr. Allerjik bronkopulmoner
aspergillozda ise lumende ¢ok sayida hif bulunmasina
karsin brons duvarlarina invazyon goérilmez (2,3).

Klinik Bulgular

Aspergilloza baglh klinik tablolar invaziv hastalik,
invaziv olmayan hastalik ve asiri duyarhlik sendromla-
ri olmak Uzere i¢ ana gruba ayrilabilir.

1-invaziv Aspergilloz

a. Akciger enfeksiyonu: invaziv pulmoner aspergil-
loz Aspergillus enfeksiyonlarinin en sik rastlanan for-
mudur. Genellikle bagisiklik sisteminde sorun olan
hastalarda goralir. Nétropenik bir hastada ilk semp-
tom siklikla genis spektrumlu antibiyotiklere cevap
vermeyen direngen atestir. Kuru 6ksaruak, dispne, he-
moptizi ve g6guUs agrisi gorulebilecek diger semptom-
lardir. Gogus agrisi hafiftir ancak ploritik tarzda da
olabilir. Cogu hastada baslangicta belirgin bir fizik
muayene bulgusu yoktur. Bazi hastalarda anormal
dinleme bulgulari olabilir. Yaygin tutulumda hipokse-
mi gorualebilir. Aspergillus tirleri akcigerlerden omur-
ga, g6gus duvari, diyafragma ve mide gibi komsu ya-
pilara invazyon gosterebilir. Kan damarlarinin tutulu-
mu beyin, g6z, kemikler ve diger organlara yayilima
yol acabilir. En agir ve hayati tehdit eden komplikas-
yon ise buyldk pulmoner damarlardan birinin tutulu-
mu sonucu olusan akut akciger kanamasidir (2,3,7,8).

Kronik grantlomatéz hastalikli cocuklarda pulmo-
ner aspergillozun klinik bulgulari diger hasta grupla-
rindan daha farkhdir. Baslangic semptomu ates olup
solunum sistemi belirtileri daha az gorulur. Akciger
grafisinde hematojen yayilimdan ziyade cok sayida
konidia inhalasyonuna bagl olarak olusan ¢ok sayida
noduler infiltrasyonlara rastlanir. Klinik gidis daha
sessizdir, vertebra ve kostalara lokal yayihm daha sik
goéralar (2,3,9).

b. Siniizit: Sints enfeksiyonunun en ciddi formu in-
vaziv sin(izittir. immin sisteminde sorunu olan birey-
lerde inhale edilen Aspergillus konidialari nazal kon-
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kalarda yerlesip burada c¢ogalir ve sinUsleri invaze
eder. Akut invaziv Aspergillus sinUziti kemik iligi akta-
rimi yapilmis cocuklarda daha sik géralir. A. flavus ve
A. fumigatus en sik gorulen etkenlerdir. Hifler muko-
za ve kemikleri tutarak hemorajik infarkta neden
olurlar. Takiben orbita ve beyin gibi énemli komsu
bolgelere yayilm goralr. Febril ndtropenik bir hasta-
da yeni ortaya ¢ikan bas agrisi, burun kanamasi, siyah
renkli burun akintisi gibi yakinmalar mutlaka dikkate
alinmalidir. Lokal invazyon durumunda proptozis, he-
miparezi, kranial sinir felcleri ve fokal ndbetler gibi
bolgesel nérolojik belirtiler gérlebilir (2,3,10-12).

c. Serebral enfeksiyon: invaziv aspergilloz vakalari-
nin % 10-20'sinde goéralen ve hemen her zaman 6lim-
cul seyreden bir tutulum bicimidir. Tek veya ¢ok sayi-
da serebral apse, menenijit, epidural apse veya subdu-
ral kanama biciminde olabilir. intrakranial apse genel-
likle hematojen yayillimin 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 me-
nenjiti nadir goraldr, intravenodz ilag kullanicilarinda,
nétropenik, diyabetik, tUberkllozlu hastalarda ve
uzun sureli kortikosteroid kullananlarda bildirilmistir.
BOS incelemesinde mononukleer hiicre artisi, protein
yuksekligi ve degisken derecelerde glukoz dustuklugu
gorulebilir. Hastaligin klinigi ve ilerleme hizi hastanin
durumuna baghdir. Bagisiklik sistemi ciddi bigimde
baskilanmis hastalarda mental durum degisiklikleri ve
konvulsiyon gibi 6zgtl olmayan bulgular gérultrken,
bagisiklik sistemi daha az baskilanmis hastalar hemi-
parezi, kranial sinir felci ve fokal nébet gibi bolgesel
norolojik belirtiler gésterir. Meningeal irritasyon bul-
gulari nadirdir (3,15,16).

d. Endokardit, perikardit ve miyokardit: Aspergillus
tarleri hem dogal hem de prostetik kapak endokardi-
tine neden olabilir. Olusturdugu vejetasyonlar biyuk-
tar ve embolik komplikasyonlar acisindan cok risklidir.
Mantar kan kaltirtiinden nadiren izole edilebilir. Peri-
kardit yaygin enfeksiyonun nadir géralen bir kompli-
kasyonudur. Hematojen yayilim, miyokardial apse
raptirGd veya akcigerlerden direkt yayilim sonucu
meydana gelebilir. Substernal agri, dispne ve aritmiler
goralur. Hastalarin Ucte birinde kardiyak tamponat
gelisir. Konstruktif perikardit ve pnémoperikardiyum
da bildirilmistir. Perikardiyal sivida antijen tarama
testleri tanida yardimai olabilir. Miyokardit tek basina
veya perikardit ile birlikte gorulebilir (2,15,17,18).

e. Kemik enfeksiyonu: Aspergillus osteomiyeliti ol-
dukca nadir gorulen bir durum olup cerrahi veya trav-
matik bir yaradan direkt yayilimla veya uzak bir odak-
tan hematojen yolla gelerek olusur. En sik vertebra
tutulumu goérulr. Kostalarin osteomiyeliti kronik gra-
nUlomatéz hastalikh cocuklarda akcigerlerden yayilim
sonucu meydana gelir. Hastalarda ates ve etkilenen
bolgede agri ile hassasiyet vardir. Hastalarin ¢cogunda
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cevre yumusak doku tutulumu, plevral hastalik ve pa-
raspinal apse gorular. Vertebra osteomiyelitinde kli-
nik ve radyolojik bulgular tiberkllozda gérulenler ile
hemen hemen aynidir (2,3,15,19,20).

f. Goz enfeksiyonu: Fungal endoftalmit bagisiklik
sistemi baskilanmis cocuklarda yaygin Aspergillus en-
feksiyonu icin dnemli bir tanisal bulgudur. Cogu hasta-
da g6z ile iliskili semptom olmamasina karsin agri, fo-
tofobi, azalmis gérme keskinligi gibi semptomlar olu-
sabilir. Retina muayenesinde fokal retinit, vitreit ve re-
tinal kanamaya rastlanir. Kesin tani vitréz sivinin yayma
ve kaltdr incelemeleri ile konabilir. Orbital sellit nadi-
ren invaziv sinliziti takiben orbital duvarlarin hasar
gormesi ve enfeksiyonun retro-orbital bolgeye yayilhimi
sonucu olusan bir komplikasyondur. Diplopi, periorbi-
tal 6dem, propitozis ve agri gorilebilir. Fungal keratit
ve episklerit nadir goralir ve genellikle sporlarin goze
direkt inokilasyonu sonucu olusur (2,15,20-22).

g. Deri enfeksiyonu: Bagisiklik sistemi baskilanmis
cocuklarda aspergillusa bagl iki tip deri tutulumu bil-
dirilmistir. Primer enfeksiyonda lezyon genellikle int-
raven6z kateter giris yeri yakininda olusur, sikhkla
kontamine tibbi malzemelerden kaynaklanir. Nétro-
peninin yanisira kronik grantlomatéz hastalik, ciddi
yaniklar, organ aktarimlari, graft versus host hastaligi,
prematurite ve HIV enfeksiyonu primer enfeksiyonun
goéruldugu durumlardir. Sekonder deri enfeksiyonu
ise genellikle hematojen yayilimin bir sonucudur, yay-
gin hastaligin bir géstergesi oldugundan kéta prog-
noz ile iligkilidir. Deri enfeksiyonlarinin ¢ogunlugu A.
fumigatus, A. flavus, A. terreus ve A. chevalieri tara-
findan olusturulur. Deri lezyonlari bir veya daha fazla
olabilir, genellikle ekstremiteleri tutar, eritematéz bir
papul seklinde baslar, giderek pustile dénisur ve de-
riden kabarik sinirlari olan, siyah skar dokusu ile kap-
li santral Ulserasyon gelistirir. Lezyonlar ektima gang-
renozumu taklit edebilir (23-27). A.chevalieri'ye bagh
olusan lezyonlar ise digerlerinden farkl olarak erite-
matoéz, hiperkeratotik ve veziklopapulerdir (28).

h. Kulak enfeksiyonu: Dis kulak yolunun invaziv
enfeksiyonu akut |6semili hastalarda ve AIDS hastala-
rinda bildirilmistir. Bu hastalarda otiti takiben masto-
idit de gorulebilir (2,15,29).

BUtln bunlarin disinda ¢ok nadiren de olsa karaci-
ger, dalak, periton, ince ve kalin bagirsaklar gibi or-
ganlarin tutuldugu karinici enfeksiyonlar, larinks-tra-
kea-brons enfeksiyonlari, Uriner sistem enfeksiyonlari
ve lenf nodu enfeksiyonlari da bildirilmistir (2,3,15).

2-invaziv Olmayan Aspergilloz

Aspergillozun invaziv olmayan bicimleri bagisiklik
sistemi normal olan bireylerde olusur. Hastalarda ge-
nellikle kistik fibrozis veya baska bir kronik akciger
hastaligi gibi altta yatan bir hastalik vardir.

a. Aspergillom: Aspergillom ya da mantar toplari
onceden varolan akciger lezyonlarinin Aspergillus
turleri ile sekonder olarak enfekte olmasi sonucu olu-
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sur. Bu lezyonlar siklikla tiberklloz, sarkoidoz, billéz
amfizem veya kavitelesmeye yol acan diger hastalik-
lara baghdir. Kavitedeki mantar ¢ogalmasina karsin
damar invazyonu gortlmez. Aspergillomlar fibrin ve-
ya hucresel artiklarin olusturdugu bir matriks ile koru-
nan hiflerden ibarettir. Tipik olarak tek tarafl ve akci-
gerlerin Gst loblarina yerlesirler. Nadiren bilateral tu-
tulum olabilir. Hastalar siklikla asemptomatik olmak-
la birlikte bazi vakalarda 6kstrik ve hemoptizi bildi-
rilmistir (2,3,15,30,31).

b. Siniis hastaligi: invaziv olmayan sinonazal Asper-
gillus enfeksiyonu kronik sinGzit ve sinUs aspergillo-
mu olmak Uzere iki bicimde olabilir. Kronik sinizit bir
sinGse sinirli, antibiyotik tedavisine yanit vermeyen
kronik sints enfeksiyonu olarak seyreder. Sinus asper-
gillomu cocuklarda nadiren goralar. Uzun sireli bu-
run akintisi ile seyreder (32).

c¢. Otomikoz: Otomikoz daha c¢ok tropikal ve
subtropikal boélgelerde goérilen kronik bir mantar en-
feksiyonu olup ¢ocuklarda nadiren karsimiza cikar. Et-
ken siklikla A. niger, ikinci siklikta ise A. fumigatus'tur.
Vakalarin Ucte birinde S. aureus ve Pseudomonas tUr-
leri ile birlikte enfeksiyon gorilmektedir. Cogu hasta-
da tutulum tek taraflidir. Hastalarda kulak agrisi, ka-
sinti ve dolgunluk hissi baslica yakinmalardir. Otore,
isitme azligi ve tinnitus daha az rastlanan semptom-
lardir. Otoskopik muayenede siyah renkli micel yu-
maklarinin gértlmesi tipiktir (2,3,15).

3-Asin Duyarlilik Sendromlari

a. Allerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA): AB-
PA patogenezinde, Aspergillus tiplerine karsi allerjik
reaksiyonlar rol oynar. Aspergillus tirleri, 6zellikle de
A. fumigatus blyUk hava yollarini kolonize ederek do-
ku invazyonu olmaksizin akut veya kronik akciger has-
taliklarina yol acabilirler. Allerjik bronkopulmoner as-
pergilloz hava yollari mukozasinda yerlesen A. fumi-
gatus'a karsl olusan tip 1 ve tip 3 asiri duyarhlik reak-
siyonlari sonucu gelisir. Hastaligin patogenezi net ol-
mamakla birlikte bu hastalarda A. fumigatus allerjen-
lerine karsi belirgin bir Th2 tipi CD4 yaniti dikkati ce-
ker. Spesifik HLA-DR molekailleri ile (DR-2 ve DR-5) ilis-
ki 6ne surtlmektedir. Aspergillus antijenlerine karsi
gelisen yogun antikor yaniti immun mediatorlerin sa-
linimina ve eozinofiliye yol acar. Hava yollarinda artan
mukus sekresyonu sonucu brons obstriksiyonu gelisir,
kronik obstriksiyon sonucu bronsektazi gelisebilir. AB-
PA astimli cocuklarin %1-2'sinde, kistik fibrozisli ¢o-
cuklarin yaklasik % 10'unda gérualtr. Hastalik remisyon
ve alevlenmeler ile karakterizedir. Hastalik alevlenme
doénemlerinde mukopdurilan sekresyonlar, ates ve res-
piratuar distres nedeni ile pnémoniyi taklit edebilir.
ileri ddnemlerde kalici hava yolu obstriiksiyonu ve pul-
moner fibrozis nedeniyle solunum yetmezlIigi gorule-
bilir. ABPA icin tani kriterleri; astim 6ykusd, yineleyen
akciger infiltrasyonlari, kahverengi mukus tikaclari ice-
ren sekresyonlar, artmis serum IgE dizeyi, periferik
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kanda eozinofili, Aspergillus tirlerinin balgamdan
izolasyonu, immunolojik testlerde pozitiflik (Aspergil-
lus antijenlerine karsi erken cilt reaksiyonu, serumda
spesifik IgE pozitifligi), bilgisayarli tomografide santral
bronsektazi bulgulari olarak sayilabilir. Tani i¢in tim
bu tanisal kriterlere ihtiya¢ olsa da sadece bir kaginin
varolmasi bile hastalia erken déonemde, kalici akciger
hasari gelismeden 6nce, tani konulabilmesi agisindan
blyltk 6nem tasimaktadir (2,3,15,33-35).

b. Allerjik sinizit: Allerjik Aspergillus sintziti tipik
olarak allerjik rinit, nazal polipozis, astim veya yinele-
yen sinlzit 6ykUsu olan atopik geng bireylerde gora-
[ar. Hastalik sints boslugu icerisindeki mikroorganiz-
maya karsi gelisen ve 6dem, obstriksiyon ve bazen de
polipozis ile sonuclanan immunolojik yanit ile karak-
terizedir. inflamasyon kroniklesebilir, doku hasarina
yol acabilir, ancak hiflerin kemige invazyonu gorul-
mez. Hastalarin yakinmalari yineleyen sintzit semp-
tomlari ile uyumludur, ayrica burun akintisinda koyu
renkli mukus tikaclar tarif ederler. Laboratuvar bul-
gulari ABPA ile benzerdir. Genellikle hastalarin éyku-
st taniyl akla getirir, cerrahi olarak elde edilen mater-
yalin histolojik incelemesi ile tani kesinlestirilebilir
(2,3,12).

c. Ektrensek alveolar alveolit: Ektrensek alveoler al-
veolit atopik olmayan bireylerde organik tozlara tek-
rarlayan maruziyet sonucu olusan bir asiri duyarlilik
pnémonisidir. Aspergillus bu sendroma yol acan bircok
organik maddeden birisidir. Patogenez net olarak bi-
linmemekle birlikte diger immunojenlerin yol actigi al-
veolite benzer bir immuin kompleks hastaligidir. Klinik
belirtiler toza maruziyetten 4-6 saat sonra baslayan
ates, Oksurik ve dispnedir. Fizik muayenede hisilti ol-
maksizin ronkUsler duyulur. Kan ve balgam 6rneklerin-
de eozinofiliye rastlanmaz. Akciger grafisinde diffliz
interstisyel infiltrasyon gorultr. Kronik maruziyet gide-
rek kalici akciger fibrozisine yol acar (15,32).

Sikhk

invazif aspergilloz sikligi altta yatan hastaliga bag-
idir. Kalp ve akciger transplantasyonu yapilanlarda
%19-26, kronik granulomatdéz hastalikta %25-40,
akut l6semili hastalarda %5-24 ve kemik iligi
transplantasyonu yapilan hastalarda %3-7 olarak bil-
dirilmistir. ABPA insidansi bilinmemekle birlikte astim
insidansinda artis olmasinda dolayr arttigi tahmin
edilmektedir. Aspergilloma insidansi azalmaktadir.

Mortalite/Morbidite

invazif Aspergilloz mortalitesi %45-94 arasinda
degismektedir, SSS hastaliginda 6lim kaginiimazdir.
Irk: Belirgin farkhlik yok.
Cinsiyet: Belirgin farkhlik yok.
Yas: Her yasta hastalar mevcuttur.



Akturk ve ark.
Aspergilloz

Tani

Direkt mikroskopik inceleme ve histopatoloji: Kli-
nik 6rneklerin KOH ve kalkoflor beyaz ile, doku 6r-
neklerinin Gomori-metenamin gimus boyasi gibi
6zel boyalarla incelenmesiyle hif yapisi goérulebilir.
Ancak sadece histopatolojik goértintt kalttr Gremesi
olmaksizin tani icin yeterli degildir, cink Aspergillus
hifleri Fusarium, Scedosporium turleri ve daha bircok
nonpigmente kiflerinki ile kanstirilabilecek kadar
benzerlik gosterir (2,3,15,36).

Kiiltiir: Aspergillus enfeksiyonlarinin kesin tanisi et-
kenin kultarde Gretilmesi ile konulabilir. Aspergillus
tlrleri cogu mantar besiyerinde treyebilen, termofilik
ozellige sahip mantarlardir. Saboraud agarda 36-90
saat sonra ylUzeyde képuUkst beyaz koloniler olustur-
masi tipiktir. Tdrlerin ayirimi icin ‘Czapek-Dox’ ve
‘malt extract’ gibi 6zel besiyerleri kullanilabilir. Vicut-
ta enfeksiyon olusturabilecegi hemen her bdlgeye ait
orneklerin (kan, beyin-omurilik sivisi, bronkoalveoler
lavaj (BAL) sivisi, endotrakeal aspirat, idrar, kemik ili-
gi, ic organ biyopsileri ile cilt, tirnak ve mukozal yu-
zeyler gibi steril olmayan boélgelere ait 6rnekler) kal-
turdnden Uretilebilirler. BAL sivisinin yayma, kaltar ve
antijen tarama yontemleri ile tetkik edilmesi sonucu
kesin tani sansi sadece %50-60 kadardir. Ciinkd bu sa-
dece basit bir kolonizasyonun goéstergesi de olabilir.
Yine de uygun klinik tablo ve tekrarlayan pozitif BAL
kaltdr sonuglari taniya oldukga yaklastirir (2,3,15,36).

Seroloji: Antikor tarama testleri nétropenik hasta-
larda taniya nadiren yardimci olsa da diger bazi hasta
gruplarinda taniy1 destekleyebilir. invaziv aspergilloz-
lu hastalarda serum veya idrarda ELISA yontemi ile
galaktomannan ve 1-3-beta-glukan antijenleri sapta-
nabilir (2,3,15,36).

Molekiiler yontemler: Aspergillus DNA'nin PCR
yontemi ile amplifikasyonu da baska bir tani ydntemi-
dir. Ancak bu yéntem ile de, érnegin BAL sivisinda,
kolonizasyon ve hastalik ayirimi net olarak yapilama-
maktadir. PCR yontemi de antijen ve antikor tarama
testleri gibi henliz calisma asamasinda olup rutinde
kullanilmamaktadir (2,3,15,36).

Radyolojik incelemeler: invaziv pulmoner aspergil-
lozlu hastalarin akciger grafisinde diger enfeksiyonlar
veya enfeksiyon disi nedenlerden ayirilmasi ¢ok gl¢
olan diffuz infiltratif bir gériinime rastlanabilir. Kama
seklinde, tabani plevraya oturan dansite ve kaviteler
gec rastlanan bulgular olmasina karsin siklikla invaziv
pulmoner aspergillozu destekler. Bilgisayarli tomogra-
fi tanida daha degerli bir yontemdir, stpheli fungal
enfeksiyon durumlarinda mutlaka dikkate alinmalidir.
Notropenik hastalarda tipik lezyonlar kiiciik noduler
yapilar veya distk atenlGasyon alanlari ile ¢cevrelenmis
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plevra tabanli lezyonlardir (halo belirtisi). Bu gérinti
santral nekrotik nodil ve ¢evresindeki hemoraji ala-
nindan kaynaklanir. Noduller zamanla, 6zellikle nétro-
fil sayisi arttikca, kavitasyon gosterir. Enfarkte doku-
nun kontraksiyonu ve noduliin kenarina yakin bélge-
sine hava girmesi sonucu tipik yarimay goértntdst olu-
sur. Bilgisayarli tomografi, biyopsi bolgesini belirlemek
gibi daha ileri invaziv tanisal tetkiklere karar vermek
acisindan da faydalidir. Akciger aspergillomunda akci-
ger grafisinde yuvarlak kitlenin cevresinde pulmoner
kaviteye ait hava golgesi gorultr. Bu bulgular bilgisa-
yarl tomografi ile dogrulanabilir. (2,3,15,36).

SinUs aspergillomu olan ¢ocuklarda sinis grafisi et-
moid veya maksiller sinislerde kitle lezyonunu goste-
rir. Ancak bilgisayarli tomografi tanida daha ayirdedi-
ci ve sensitif bir yontemdir. Allerjik Aspergillus sintizi-
tinde BT ile kemik erozyonu géruilebilir ancak bu in-
vaziv Aspergillus sinGzitine bagli doku invazyonu ile
karistinlmamalidir. invaziv Aspergillus sintizitinin tani-
sinda sinUslerin direkt grafisi fungal ve bakteriyel en-
feksiyonun ayirimi icin uygun degildir. Bu hastalarda
BT kemik destriksiyonu ve cevre dokulara yayilimi
gosterebilir. Manyetik rezonans gérintileme de tani-
da yardimci olabilecek yéntemlerdendir. Fungal sinG-
ziti olan bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda es-
zamanh akciger enfeksiyonu gortilme olasiligi ytuksek
oldugundan bu hastalarda BT ile akciger géruntile-
mesi de mutlaka yapilmahdir (2,3,10,11,15,32).

Serebral aspergillozda BT ile bir veya daha fazla iyi
sinirlanmis hipodens lezyon goériltr. Manyetik rezo-
nans gorintileme de benzer lezyonlarin gésterilme-
sinde kullanilabilir ancak BT'ye Gstinligu yoktur. Na-
diren gorintileme yontemlerinin yardimiyla lezyon-
dan aspirasyon veya biyopsi yapilabilir (2,3,15).

Risk Faktorleri

* GranUlositopeni veya altta yatan hastaliga sekon-
der notrofil fonksiyon defektleri olanlarda invazif as-
pergillozis agisindan artmis risk mevcuttur. Diger pre-
dispozan faktorler asagida gorilmektedir:

« Kortikosteroid ve sitotoksik kemoterapi

» immunyetmezlikler (kronik granulomatédz
hastalik)

« ilerlemis AIDS

» Kemik iligi transplantasyonu

* Solid organ transplantasyonu

* Graft versus host hastalgi

* Graft reddi

» ABPA genellikle kistik fibrozis veya bronsial

astim hastalarinda goéruldr.

« Aspergilloma genellikle daha 6ncede pulmoner

kavitesi olan hastalarda gelisir.
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Allerjik rinit

Astim

Blastomikoz
Koksidioidomikoz
Kistik fibroz

Sebebi bilinmeyen ates
Histoplazmozis

KiT sonrasi enfeksiyonlar
Mukormikoz
Nokardiyoz
Paragonimiaz

Tedavi

Bagisiklik sistemi baskilanmis bir hastadaki invaziv
aspergilloz tedavisi ile bagisiklik sistemi normal olan
bireylerde gorilen allerjik veya saprofitik tutulum du-
rumlarindaki tedavi yaklasimlari birbirinden oldukca
farklidir. Bagisiklik sistemi baskilanmis bir hastada an-
tibiyotik tedavisine yanit vermeyen direngen ates ol-
mas! invaziv aspergillozdan stphe edilmesi gereken
bir durumdur. Bu hastalarda hastaligin ilerleyisi ol-
dukca hizli oldugu i¢cin zaman kaybetmeden ampirik
antifungal tedaviye baslanmalidir (2,3,15,36).

1-Antifungal Tedavi

Amfoterisin B: Amfoterisin B oldukga etkin bir te-
davi secenegi olmasina karsin kullanimi 6zellikle béb-
rek Gzerine olan ciddi yan etkileri nedeniyle sinirlan-
maktadir. Amfoterisin B'nin Gg¢ farkli lipid formu daha
az nefrotoksik olmasina karsin amfoterisin B deoksi-
kolat'a gore olduk¢a pahalidir. Bu preparatlar amfo-
terisin B deoksikolat tedavisini tolere edemeyen, nef-
rotoksisite agisindan ciddi risk altinda olan secilmis
hastalarda tercih edilmelidir. Yapilan randomize aras-
tirmalar invaziv aspergillozlu hastalarda lipozomal
amfoterisin B kullaniminin tedavi basarisi acisindan
amfoterisin B deoksikolat'a gére anlamli bir Gstinla-
gu olmadigini géstermektedir. Amfoterisin B deoksi-
kolat tolere edilebilen en yiksek dozda (1-1.5
mg/kg/guin) verilmeli ve serum kreatinin diizeyindeki
hafif yikselmeler olsa dahi devam edilmelidir. Bobrek
islevlerindeki ciddi bozukluklarda ise lipid amfoterisin
B (4-5 mg/kg/gtin) kullaniimahdir (2,3,15,37-39).

ftrakonazol: Oral itrakonazol tedavisi oral alabilen
ve itrakonazol ile etkilesen bagska bir ila¢ kullanmayan
hastalarda amfoterisin B'ye alternatif bir tedavi sece-
negi olabilir. intravendz amfoterisin B ile baslangic te-
davisini takiben hastalik kontrol altina alindiktan son-
ra oral itrakonazol ile tedaviye devam edilebilir. Teda-
vi dozu 5 mg/kg/gun’dar. Kapsal bicimi yiyeceklerle
birlikte alinabilirken, oral stispansiyon bicimi alinma-
malidir. Ancak oral kullanildiginda zayif emilimi etkin
doku diizeyi olusturma acisindan sorun olusturmakta-
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dir. Bu nedenle yeni siklodekstrin oral stispansiyon
formu ve intravendz itrakonazol gelistirilmistir
(2,3,15,32). Ancak bu iki preparat tGlkemizde bulun-
mamaktadir.

Flusitozin: Amfoterisin B'nin kan-beyin bariyerini
ge¢me orani diistik oldugu icin serebral aspergilloz icin
flusitozin ile kombinasyon tedavisi 6nerilmektedir
(2,3,15,32). Flusitozin tlkemizde bulunmamaktadir.

Kaspofungin: Diger tedavileri tolere edemeyen ve-
ya tedaviye yanitsiz aspergillozun tedavisinde onay
almistir. Kaspofungin ¢ocuk hastalarda kullanim igin
onay almamistir. Bu nedenle ¢ocuklarda deneyim az
olmakla birlikte ilk sonuglar Gmit vericidir (40,41).

Vorikonazol: Tedaviye yakin zamanda girmis olan
azol turevi bir antifungal ilactir. Bazi ¢alismalarda te-
daviye %50'nin Gzerinde komplet veya parsiyel yanit
oldugu bildirilmektedir. (42, 43)

Amfoterisin B'nin azol turevleri, flusitozin, kaspo-
fungin ve rifampin gibi diger ilaclarla birlikte kullani-
minin etkili oldugu hayvan modelleri ve in vitro ¢alis-
malarda gosterilmis olsa da bu ilaglar arasinda anta-
gonizma da bildirilmistir. Ayrica bazi hastalarda bu
kombinasyonlarin kisitli da olsa basarili oldugu bildi-
rilmektedir, ancak invaziv aspergilloz icin kombinas-
yon tedavilerinin etkinligi konusunda henlz yeterli
bilgi yoktur (44,45).

Antifungal tedavinin stresi tartismaldir. Enfeksiyo-
nun yayginligina, tedaviye yanita ve altta yatan has-
taliga bagli olarak degisebilir. Tedaviye klinik ve rad-
yolojik diizelme, kulttrlerde negatiflesme ve altta ya-
tan predispozan durumda diizelme olana kadar de-
vam edilmesi Onerilmektedir. Tedavi siresi verilen
toplam ila¢ dozundan cok klinik yanita bakilarak
ayarlanmalidir. Tedaviye yaniti en cok etkileyen fak-
torler hastanin bagisiklik sisteminin durumu ve tani
aninda aspergillozun yayginligidir (2,3,15,32,44).

2-Yardima Tedaviler

Granulosit transflizyonu, koloni stimule edici fak-
torler (G-CSF, M-CSF, GM-CSF gibi) ve interferon-g gi-
bi yardima tedaviler bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda profilaktik veya tedavi amaciyla uygulana-
bilir. Ancak bu uygulamalarin hastalarin yasam stresi-
ni uzattigr kanrtlanmamistir (2,3,15,32).

Kortikosteroidler: ABPA'da kortikosteroid tedavisi-
nin amaci akut astim ataklarini engellemek ve son d6-
nem fibrotik akciger hastaliginin énline ge¢mektir.
ABPA klinik akut alevlenmesi, artan serum IgE dizeyi,
radyolojik bulgularda artis ve solunum fonksiyon test-
lerinde kotllesme durumunda prednizon (0.5
mg/kg/gin) kullaniimalidir. ABPA tedavisinde inhale
steroidlerin olumlu etkisi gosterilmemesine karsin
yuksek doz inhale steroidlerin etkili olabilecegi 6ne
strtlmektedir. Allerjik belirtileri olan akciger aspergil-
lomlu hastalarda inhale steroidler ile semptomatik ra-
hatlama saglansa da, bu invaziv veya yaygin hastaliga
yol acabilecedi icin risklidir (2,3,15,32).
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3-Cerrahi Tedavi

invaziv aspergillozlu secilmis hastalarda cerrahi te-
davi yapilabilir. invaziv pulmoner aspergillozda cerrahi
tedavi genellikle santral yerlesimi nedeni ile 6limcul
akciger kanamasina yol agma riskine sahip lezyonlarda
veya bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda miyelo-
ablatif prosedirler éncesinde endikedir (2,3,15,32). in-
vaziv Aspergillus sintzitinde antifungal tedavi ile birlik-
te cerrahi debridman yapilmalidir. Etmoid sins tutulu-
munda endoskopik cerrahi ile 6n-arka etmoidektomi
ve arkadaki dokularin debridmani yapilir. Daha yaygin
tutulumlarda, 6rnegin lateral burun duvari, fasiyal, or-
bital veya intrakraniyal tutulumlarda daha ciddi yakla-
simlar gerekli olabilir. Debridman sonrasinda lokal am-
foterisin B sinonazal lavaj veya spray kullanimi da teda-
viye katkida bulunabilir (2,3,10-12). Aspergillus’a bagli
allerjik sintzit tedavisi cerrahi drenaj ve sekonder bak-
teriyel enfeksiyonu 6nlemek amaciyla antibiyotik kul-
lanimindan ibarettir. Cerrahi sonrasinda semptomatik
rahatlama acisindan nazal steroidler kullanilabilir
(2,3,12). Sinus aspergillomunda endoskopik olarak da
yaplilabilen kitlenin cerrahi olarak cikariimasi tercih edi-
len tedavi seklidir (32). Serebral aspergillozda lezyonlar
siklikla derin yerlesimli oldugu icin cerrahi girisim ol-
dukga risklidir (2,3,15). Kateter giris yeri enfeksiyonla-
rinda antifungal tedaviye ek olarak kateterin ¢ekilmesi
tedavinin ana basamagini olugturur (2,3). Yanik enfek-
siyonlari ve travmaya bagl yumusak doku enfeksiyon-
larinda cerrahi debridman gerekli olabilir. Osteomiye-
litli hastalarda cerrahi debridman yapilmalidir (2,3).
Fungal endoftalmitte tedavide sistemik antifungal te-
davinin yanisira, vitrektomi ve intraokller amfoterisin
B onerilmektedir. Fungal keratitte ise sistemik ve topi-
kal tedaviye karsin hastalik ilerliyor veya perforasyon
tehlikesi varsa cerrahi tedavi endikasyonu vardir
(2,15,20,22). Aspergillus endokarditinde amfoterisin
B'nin vejetasyona penetrasyonunun yeterli olmamasi
ve embolik komplikasyon riski nedeniyle erken dénem-
de cerrahi planlanmalidir. Perikarditli hastalara gerekli
durumlarda perikardiyal drenaj ve perikardiyektomi
yapilmalidir (2,15,17,18). Akciger aspergillomunda te-
davinin gerekli olup olmadigi konusunda tartismalar
olmakla birlikte kesin tedavi cerrahi rezeksiyondur. An-
cak cerrahinin de yUksek morbidite ve mortaliteye sa-
hip olmasi nedeniyle sadece secilmis klclk bir hasta
grubunda uygulanmasi 6nerilmektedir (2,3,15,30,31).
Otomikoz tedavisi cerrahi debridman ile dis kulak yolu-
nun temizlenmesinden ibarettir. Topikal antifungal te-
davi (klotrimazol veya ekonazol nitrat kremleri ile) de
faydal olabilir (2,3,15,32).

Prognoz
Yasami tehdit eden invazif pulmoner aspergillozda

standart tedavi secenegi olan amfoterisin B tedavisin-
de basari orani hasta gruplarinda degismekle birlikte

Guncel Pediatri 2007; 5: 62-9
Journal of Current Pediatrics 62-9

yaklasik %34 (%17-83) olarak bildirilmektedir. invaziv
Aspergillus sinGizitinde prognozu belirleyen en énemli
faktor altta yatan notropeniyi dizelterek veya korti-
kosteroid dozunu azaltarak enfeksiyona zemin hazirla-
yan durumu ortadan kaldirmaktir. Serebral aspergilloz-
da prognoz tedaviye ragmen koéttdur (2,3,15,46).

Korunma

Antifungal Profilaksi

Amfoterisin B veya itrakonazol ile antifungal prof-
laksinin etkinligi tartismaldir. Bu ilaclarin etkili oldu-
gunu gosteren arastirmalar olmasina karsin profilaksi
alirken invaziv enfeksiyon gelisen ¢ok sayida hasta da
bildirilmistir (47-49). Ancak graft-versus-host hastaligi
nedeni ile kortikosteroid tedavisi alan veya uzamis
engraftmani olan kemik iligi alicilari, uzamis agir nét-
ropenisi olan hastalar, graftin islev gérmedigi solid or-
gan alicilari ve sitomegalovirus enfeksiyonu olan has-
talarda antifungal proflaksi uygulanmasi 6nerilebilir
(2,3). Tedavide oldugu gibi lipozomal amfoterisin
B'nin secilmis hastalar disinda profilakside de amfote-
risin B deoksikolata gére 6énemli bir Gstinltgu yoktur.
inhaler amfoterisin B tedavisinin yiksek riskli hasta-
larda profilaktik olarak kullanimi UGzerinde yapilan
arastirmalar da vardir (50).

Cevresel Onlemler

Aspergillus enfeksiyonlarinin kontrol altina alinmasi
icin cevresel 6nlemlerin de biyik énemi vardir. Bagisik-
Ik sistemi baskilanmis cocuklari Aspergillus konidialari-
nin inhalasyonundan korumak icin ilk basamak bitki ve
ciceklerin odadan uzaklastiriimasi, kabuklu yemis ve
baharat gibi kontaminasyon riski yiksek gidalarin yen-
memesi seklinde cevresel maruziyetlerin dnlenmesidir.
Etkili hava filtrelerinin (HEPA) bagisiklik sistemi baski-
lanmis hasta odalarinda kullanimi da riski belirgin ola-
rak azaltmaktadir. Bagisiklik sistemi baskilanmis hasta-
lari yapi-onarim faaliyetleri olan Unitelerden mimkin
oldugunca uzak tutmak, eger bu durum kaginilmazsa
hastalarin bulundugu alanlar plastik kaplama veya bas-
ka uygun yontemler ile yalitilarak toz ve kontamine
havanin girisini en aza indirmek gereklidir (2,3,15).
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