
Aspergillus do¤ada yayg›n olarak bulunan bir küf mantar› olmas›na karfl›n infeksiyon ajan› önem kazanmas› yak›n zamanda, mo-
dern t›bb›n geliflimi ile genifl spektrumlu antibiyotiklerin yayg›n kullan›m›n›n ve daha etkili immun süpressif tedavilerin sonucunda ol-
mufltur. Tüm dünyada inhalan küf sporlar›n›n %0.1-22'si Aspergillus'dur. Hastal›k yapan türler Aspergillus fumigatus, A.flavus, A.ni-
ger ve A.terreus'dur. Di¤er Aspergillus türlerinin hastal›k etkeni olmalar› nadirdir. Aspergillus sporlar› havada s›kl›kla saptanabilir,
kurumaya dirençlidir ve kolayca yay›l›r. Aspergillus konidiya'lar› ile temas sonras› balgamda günlerce saptanabilir. Sa¤l›kl› insanla-
r›n orofarenks ve gastrointestinal sistem floralar›ndan izole edilebilmektedir.

Hastane salg›nlar› havaland›rma borular›n›n kufl pislikleri ile kontaminasyonu, hastane pencerelerine komflu yol yap›m› ve hasta-
ne yenilenmesi ifllemleri s›ras›nda havayolu ile kontaminasyon sonucu geliflmektedir. Bu tür salg›nlar›n kontrolü immun kompromize
hastalar›n onar›m alanlar›ndan uzaklaflt›r›lmas›, odalar› yüksek frekansl› havaland›rma filtreleri ile donatmak ve laminar hava ak›m›
ile izolasyon sa¤lamakla olas›d›r. HEPA filtreli odalarda risk azalt›lmakla birlikte yok edilemez.

PPaattooggeenneezz:: Aspergillus infeksiyonlar›na karfl› konakç› savunmas› antikor oluflumundan çok fagositoz ile olmaktad›r. Konidiyalar in-
feksiyonu bafllatan inhale partiküller oldu¤undan makrofajlar ve nötrofiller mantar› konidiya safhas›nda h›zla öldürerek ilk savunma
hatt›n› olufltururlar. Nötrofiller sadece konidiyalar RES'den kaçarsa ve miçel oluflumuna bafllarlarsa devreye girerler. ‹nvaziv asper-
gilloz infeksiyonlar›n›n immun sistemi sa¤lam olan bireylerde görülmesi son derece nadir bir durumdur. Makrofaj ve nötrofillerin sa-
y›s›n›n azald›¤› veya fonksiyonun bozuldu¤u durumlarda Aspergillus infeksiyonlar›na karfl› yatk›nl›k artar.

A‹DS'li hastalarda aspergilloz göreceli olarak nadirdir, bu durum savunmada hücresel immunitenin ön planda olmad›¤›n› göster-
mektedir. ‹nvazif aspergilloz ancak ileri A‹DS vakalar›nda görülür ve s›kl›kla nötropeni, kortikosteroid tedavisi veya intravenöz uyufl-
turucu kullan›m› gibi hastal›ktan ba¤›ms›z faktörlere ba¤l›d›r. Aspergillus kronik granülomatöz hastal›k vakalar›ndaki mantar infeksi-
yonlar›n›n önemli bir k›sm›ndan sorumludur. Tablo 1'de invazif aspergilloz infeksiyonlar›na zemin haz›rlayan durumlar özetlenmifltir.
Özellikle kemik ili¤i nakli sonras› hastalar›n %5-11'inde invazif aspergilloz geliflti¤i ve bunun gecikmifl engraftman, GVHD ve graft re-
jeksiyonu ile birlikte oldu¤u bildirilmektedir. ‹nvazif aspergilloz atak h›z›n›n CMV infeksiyonu geçirmifl organ nakillerinde ve antirejek-
siyon tedavisi alanlarda daha yüksek oldu¤u bildirilmektedir. Yenido¤an döneminde aspergilloz son derece nadirdir ve s›kl›kla disse-
minasyon gösterir. Yenido¤anlarda invazif aspergilloz için risk faktörleri genifl spektrumlu antibiyotik veya steroid kullan›m›, prema-
türite, kronik granülomatöz hastal›k ve nekrotizan enterokolittir.

‹mmunsüprese hastalarda Aspergillus kan damarlar›n› invaze eder ve olay infarkt ve nekroz ile sonuçlan›r. Ayr›ca hematojen yol-
la tüm vücuda yay›l›r. Etkilenmifl organlar›n incelenmesinde yayg›n septal› dichotomous dallanmal› hifler saptan›r. Karfl›t olarak kro-
nik granülomatöz hastal›kta vasküler invazyona ba¤l› geliflen hematojen yay›l›m nadirdir ve bu vakalarda tipik olarak izole pnömoni
ve/veya yak›n komflulukla civar organlara yay›lma olabilir. Çocuklarda nadir olarak görülen yayg›n nodüler pnömoni varl›¤› kronik
granülomatöz hastal›k ve aspergilloz tan›s› için bir anahtar olmal›d›r.

‹nvazif Aspegilloza Ba¤l› Klinik Tablolar

Aspergillus sporlar oluflturur ve solunum yolu ile inhale edilir; bu nedenle infeksiyonlar›n büyük k›sm› sinüs ve alt solunum yolla-
r›n› ilgilendirir. Aspergillus türlerine ba¤l› bir çok saprofitik ve patolojik durumlar tan›mlanm›flt›r (Tablo 2).

KKuullaakk iinnffeekkssiiyyoonnllaarr››:: Otomikozis d›fl kulak yolunun mantar infeksiyonu olup tropikal ve subtropikal bölgelerde s›kt›r ve genellikle
kulaklar›n› düzenli olarak geleneksel giysilerle örten gruplarda yayg›nd›r. En s›k etken A.niger'dir ve timpanik membrana yak›n böl-
geden bafllayan siyah bir spor kitlesi giderek tüm kanal› doldurur. Kulak a¤r›s›, kulak ak›nt›s› ve iflitme kayb› fleklinde bulgu verir. ‹m-
mun süprese vakalarda hastal›k nadiren invazif otitis eksterna ile sonuçlan›r. Debrilerin temizlenmesi ve kronik otitis eksternan›n te-
davisi yeterlidir. Topikal antifungal tedavi de baflar›l›d›r.

BBuurruunn vvee ssiinnüüss iinnffeekkssiiyyoonnllaarr››:: Aspergillus burun ve paranazal sinüslerin en s›k rastlanan fungal infeksiyonudur. ‹ndolent sinüs as-
pergillozu lokal olarak predispozan faktör yoklu¤unda özellikle ›l›k ve nemli iklimlerde veya difl hastal›klar›nda görülebilir. Hastalarda
tipik kronik sinüzit bulgular› yani rinore, burun t›kan›kl›¤› ve sinüslerde doluluk hissi vard›r. Radyografik incelemelerde kemikte eroz-
yon olmaks›z›n sinüs opasifikasyonu saptan›r. Bazen bu bulgular› olan hastalarda maksiller veya etmoid sinüste bir kitle (aspergillo-
ma) vard›r. Noninvazif sinüs aspergillozu olan bu vakalarda lokal cerrahi ve drenaj genellikle hastal›¤›n tam iyileflmesini sa¤lar. Kar-
fl›t olarak, invazif sinüs aspergillozu immunsüprese bireylerde geliflir ve genellikle fulminan seyirlidir. En s›k rastlanan semptomlar
atefl, burun t›kan›kl›¤›, kanl› burun ak›nt›s›, periorbital flifllik ve yüz a¤r›s›d›r. ‹nfeksiyon s›kl›kla anteriore yay›l›r, burundan fasiyal de-
riye do¤ru ilerler ve ard›nda siyah renkli nekrotik bir doku b›rak›r. Direkt grafide ve sinüs bilgisayarl› tomografisinde (BT) genellikle
tek tarafl›, birden çok sinüsün tutulumu ve kemik erozyonu görülür. Endoskopik incelemede mukoza nekrozu görülür. ‹nvazif sinüs
hastal›¤› sinüs duvarlar›n› harabiyete u¤ratarak orbitaya ve oradan da kafa içinde ön fossaya yay›lma potansiyeli tafl›r. Ayn› zaman-
da dissemine hastal›k için lokal odak oluflturabilir. Mortalitesi yüksek bir durumdur. Nötropeni varl›¤› sinüs aspergillozunda bulgu ve
yak›nmalar› bask›layabilece¤inden bu vakalarda tan›da agressif yaklafl›mlar (BT, erken biyopsi) yüksek olan mortalite oranlar›n›n
azalt›lmas›nda önemlidir.

GGöözz iinnffeekkssiiyyoonnllaarr››:: Orbita ve içeri¤inin tutulumu s›kl›kla sinüs infeksiyonunun, travmatik keratit veya postoperatif endoftalmitin se-
konder lokal yay›l›m› sonucu geliflmektedir. Mikotik keratit ›l›man iklimli ve geliflmekte olan ülkelerde görülmektedir. Travma en s›k
saptanan predispozan faktördür ve Aspergillus böyle durumlarda en s›k saptanan fungal patojendir. Medikal veya cerrahi tedaviye

‹nvaziv Aspergillus ‹nfeksiyonlar› Ve Tedavisi
Ayper Somer
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yön vermek için kornean›n kaz›narak fungal kültür al›nmas› gerekmektedir. Aspergillus endoftalmiti h›zla geliflen a¤r›, periorbital
ödem, fotofobi, kemozis ve ciddi görme kayb› ile karakterizedir. Oftalmoskopik incelemede konfluan, sar›mt›rak maküler infiltrat sap-
tan›r. Nadir olarak dissemine hastal›kta da endoftalmit geliflebilir. Dissemine Aspergillus infeksiyonu olan vakalar›n postmortem in-
celemesinde %8 vakada göz tutulumu bulgular› saptanm›flt›r. Bilateral retinal infarkt geliflimi de bildirilmifltir.

AAkkccii¤¤eerr iinnffeekkssiiyyoonnllaarr››:: Aspergillus infeksiyonlar›n›n %90'›nda pulmoner tutulum vard›r ve bunlar›n %70'inde de infeksiyonun tek
lokalizasyonu akci¤erlerdir.

NNoonn iinnvvaazziiff ppuullmmoonneerr aassppeerrggiilllloozziiss:: Altta yatan hastal›¤› olmayan normal bireylerde de nadiren primer pulmoner aspergillozis ge-
liflebilir. Bu durum genellikle masif A.fumigatus inhalasyonu sonucu geliflir. Kronik ve sessizdir; ancak nadiren fulminan ve fatal se-
yirli de olabilir. Akci¤er grafilerinde diffüz veya lokalize kaviter veya infiltratif lezyonlar görülebilir.

Allerjik bronkopulmoner aspergillozda semptomlar mantara konakç›n›n immun yan›t› sonucu gerçekleflir. Mantar ast›m veya kis-
tik fibrozlu hastan›n koyu yap›flkan mukusunda hapis olmufltur. Tan› kriterleri belirlenmifl olup ve tedavide steroid kullan›lmaktad›r.

Aspergilloma, A.fumigatus'a ba¤l› geliflen ve en s›k rastlanan pulmoner aspergilloz formudur. Patolojik lezyon bir miçetomad›r. Bu
yap› iyi drene olmayan akci¤er alan›nda büyüyen ve bronfliyal a¤açla iliflkisi olan miçel topudur. Tüberküloz ve özellikle uzun süreli
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TTaabblloo 11.. ‹‹nnvvaazziiff AAssppeerrggiilllluuss ‹‹nnffeekkssiiyyoonnuu ‹‹ççiinn RRiisskk FFaakkttöörrlleerrii..

1) Kortikosteroid tedavisi
2) Uzun süreli nötropeni (> 10 gün)
3) Sitotoksik kemoterapi
4) Genifl spektrumlu antibiyoterapi
5) Relapsl› akut lösemi
6) Akut organ reddi
7) Kemik ili¤i ve di¤er transplantasyon hastalar›
8) Nötrofil fonksiyon bozuklar› (Kronik granülomatöz hastal›k)
9) ‹ntravenöz uyuflturucu kullananlar
10) Alkolikler
11) Yenido¤anlar
12) Daibet, kronik hepatit ve yayg›n yan›kl› hastalar
13) A‹DS hastalar›

TTaabblloo 22.. ÇÇooccuukkllaarrddaa AAssppeerrggiilllloozzuunn KKlliinniikk SSppeekkttrruummuu..

II-- NNoorrmmaall KKoonnaakkttaakkii ‹‹nnffeekkssiiyyoonnllaarr
A- Allerjik Hastal›klar

1- Ast›m
2- Saprofitik bronkopulmoner aspergilloz
3- Ekstrensek allerjik alveolit
4- Allerjik bronkopulmoner aspergilloz

B- Yüzeyel ‹nfeksiyonlar
1- Deri infeksiyonlar› (Onikomikozis)
2- Otomikozis
3- Sinüzit
4- Trakeobronflit

C- ‹nvazif infeksiyonlar
1- Tek organ
2- Dissemine

IIII-- DDookkuu HHaassaarr›› vveeyyaa YYaabbaanncc›› CCiissmmee BBaa¤¤ll›› GGeelliiflfleenn ‹‹nnffeekkssiiyyoonnllaarr
A- Keratit ve endoftalmit
B- Yan›k yaras› infeksiyonu
C- Osteomiyelit
D- Prostetik kapak endokarditi
E- Vasküler greft infeksiyonu
F- Aspergilloma
G- Ampiyem ve plevral aspergilloz
H- Peritonit
IIIIII.. ‹‹mmmmuunn KKoommpprroommiizzee VVaakkaallaarrddaa ‹‹nnffeekkssiiyyoonn
A- Primer deri aspergillozu
B- Sino-orbital infeksiyon
C- Pulmoner aspergilloz

1- ‹nvazif trakeobronflit
2- Kronik nekrotizan pulmoner aspergilloz
3- Akut invazif pulmoner aspergilloz

D- Santral sinir sistemi aspergillozu
E- Dissemine aspergilloz



antitüberkülo tedavi alan hastalar aspergilloma oluflumu için en önemli predispozan durumdur. Tüberkülozlu hastalarda %2 s›kl›kla
görülen bu durum 2.5 cm ve üzerinde residüel kaviteleri olan hastalarda %20 s›kt›ktad›r. Aspergilloman›n klinik bulgular› hemoptizi,
produktif öksürük, çomak parmak, atefl ve lezyon alan›nda lokalize seslerdir. Nadiren fatal hemoptizi olabilir. Karakteristik radyolojik
bulgular apikal pulmoner hava menisküs iflaretidir. Tedavi hastaya göre ayarlan›r. A¤›r hemoptizisi olan vakalarda cerrahi rezeksi-
yon gerekmektedir. Baz› vakalarda spontan düzelme bildirilmektedir.

‹nvazif pulmoner aspergilloz (‹PA) invaziv aspergillozun en s›k görülen klinik tipidir. ‹nvazif pulmoner aspergilloz hematolojik ma-
ligniteleri olan immun süprese hastalarda giderek artan oranda bir mortalite ve morbidite nedeni olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Bir
seride invazif aspergillozu olan çocuklar›n %90'›nda hematolojik malignite vard›r ve %70'inin granülosit say›s› 500/mm3'ün alt›ndad›r.
Kemik ili¤i nakli sonras› geliflen vakalarda ise mortalite çok daha yüksektir. Nötropeni, bu hastal›¤›n gelifliminde en önemli faktördür.
Uzun süre nötropenik olan ve bu nedenle genifl spektrumlu antibiyotik alan çocuklarda yeni pulmoner infiltratlar›n yaklafl›k %50'si
fungal pnömoniyi iflaret eder ve en s›k nedenler Candida veya Aspergillus'dur. Aspergillus'un kan damarlar›n› invaze etme özelli¤i
hastal›¤›n çeflitli pulmoner variyasyonlar›na neden olur. Bunlar nekrotizan bronkopnömoni, tromboz, tek tarafl› yama tarz›nda pulmo-
ner hemorajik infarktlar, hemorajik konsolidasyonlar, kavite, kavite içinde tek veya mültipl abseler, granuloma veya lober infiltratlar
fleklinde olabilir. Ayr›ca daha nadir olarak psödomembranl› nekrotizan bronflit, invazif trakeit, trakeözofageal fistül ve plevral asper-
gilloz da bildirilmektedir. Klinik olarak bafllang›c› sinsidir, genellikle ilk semptom atefltir. Bunu öksürük ve dispne izler. Özellikle he-
morajik pulmoner infarkt vakalar›nda hemoptizi ve plevral gö¤üs a¤r›s› görülebilir. Fizik incelemede lokal bulgu olmayabilir veya so-
lunum s›k›nt›s› ve konsolidasyon bulgular› saptan›r.

‹nvaziv akci¤er hastal›¤› nötropenik hastalarda dissemine hastal›k için en önemli kaynakt›r. HIV enfeksiyonu olan hastalarda dis-
seminasyon nadirdir. Kronik granülomatöz hastal›kta pulmoner aspergilloz s›k görülen enfeksiyonlardan biridir. Ancak disseminas-
yon pek görülmemesine ra¤men akci¤erdeki lezyonun gö¤üs duvar›, vertebralar, kostalar, spinal aral›k ve mediasten gibi komflu do-
kulara yay›l›m› s›kt›r.

Akci¤er grafisinde erken bulgular tek veya multipl nodüler lezyonlard›r. Bu lezyonlar akci¤er grafisi normal olan vakalar›n BT'le-
rinde de gösterilebilir. Baz› vakalarda nodüler lezyonlar pulmoner infarkt›n bulgusu olan yama tarz› lezyonlara ilerleyebilir. Di¤erle-
rinde ise bu lezyon lober pnömoni veya diffüz unilateral veya bilateral infiltratlara ilerleyebilir. ‹nfeksiyonun k›smen de olsa kontrol
alt›na al›nd›¤› vakalarda fungus topu içeren kal›n duvarl› kaviteler geliflebilir. Klinik ve akci¤er grafisi bulgular› pulmoner aspergillo-
zu düflündürse de kesin tan› çok zor konur. Vakalar›n ancak %10-30'unda balgam kültüründe organizma üretilebilir. Bronkoskopi ve
bronkoalveolar lavaj s›v›s› kültürü ile bu oran sadece %40'lara yükseltilebilir. Biyopsi materyallerinde mikroorganizma histopatolojik
olarak gösterilebilse de ancak %40 vakada kültür pozitif sonuç verir. Bununla birlikte flüpheli bir vakada solunum sekresyonlar›nda
Aspergillus üretildi¤inde bu hastan›n infekte oldu¤unu veya yak›nda infeksiyon bulgular›n›n ortaya ç›kaca¤›n› gösterir.

Kronik nekrotizan pulmoner aspergilloz; yavafl ilerleyen, kavitasyon ve aspergilloma oluflumuna neden olan bir durumdur. Hasta-
lar kronik hastad›r; atefl, tart› kayb›, öksürük ve balgam ç›karma yak›nmalar› vard›r.

PPlleeuurriitt vvee aammppiiyyeemm:: Plevral ampiyem daha önce hasara u¤ram›fl akci¤er dokusunda nadiren geliflebilir. ‹nfeksiyon s›kl›kla kronik-
tir; tart› kayb›, halsizlik, öksürük ve anemi bulgular› vard›r. Bu infeksiyonlar›n büyük k›sm› polimikrobiyaldir ve lokal olarak harabiye-
te neden olarak yo¤un fibrozis veya kavitasyon ile sonuçlan›r. Erken dekortikasyon ve intravenöz antifungal tedavi flartt›r ancak ba-
z› vakalarda pnömonektomi gerekmektedir.

MMeerrkkeezzii ssiinniirr ssiisstteemmii iinnffeekkssiiyyoonnllaarr››:: Sinoorbital infeksiyonun komfluluk yoluyla yay›l›m› veya immunsüprese hastalarda dissemine
infeksiyon sonucu geliflir. Vakalar›n büyük k›sm›nda tan› hasta kaybedildikten sonra konmaktad›r. Bir çal›flmada karaci¤er nakli ya-
p›lan vakalar›n %20'sinde otopside serebral aspergilloz saptanm›flt›r. Semptomatik hastalar genellikle hemorajik infarktlara sekon-
der geliflen nörolojik bulgular› olan vakalard›r. MSS invazyonunun BT bulgular› vasküler oklüzyon, infarkt ve apsedir. Serebrum, se-
rebellum veya beyin sap› tutulabilir. Tek veya birden fazla odak oluflur. Patolojik olarak befl tip lezyon tarif edilmifltir. Menenjit, me-
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TTaabblloo 33.. AAssppeerrggiilllluuss TTüürrlleerriinnee EEttkkiinn AAnnttiiffuunnggaall AAjjaannllaarr..

‹‹llaaçç ss››nn››ff››,, iillaaçç aadd›› UUyygguullaammaa yyoolluu
Polienler

Amfoterisin B deoksikolat (Fungizone)* ‹ntravenöz
Amfoterisin B lipid kompleks (Abelcet)* ‹ntravenöz
Amfoterisin B kolloidal form (Amphocil, Amphotec) ‹ntravenöz
Liposomal amfoterisin B (Ambisome)* ‹ntravenöz
Lipozomal nistatin (Nyotran) ‹ntravenöz

Triazol
Itrakonazol (Itraspor)* Oral, ‹ntravenöz
Vorikonazol (Vfend)* ‹ntravenöz
Posakonazol (SCH 56592) Oral
Ravukonazol (BMS-207147;ER-30346) Oral

Ekinokandin
Kaspofungin (Cancidas)* ‹ntravenöz
Anidulafungin (VER-002; LY303366) ‹ntravenöz
Mikafungin (FK463) ‹ntravenöz

*Ülkemizde kullan›mda olan ilaçlar.



ningoensefalit, tek beyin apsesi, multipl beyin apsesi ve tek granüloma. BOS incelemesi MSS aspergillozunun tan›s›nda yard›mc› de-
¤ildir; çünkü meninks infeksiyonu nadirdir ve diffüz olmad›¤›ndan etken nadiren üretilebilir. MSS tutulumu bafl a¤r›s›, hemiparezi, kra-
niyal sinir paralizileri ve konvülziyon gibi fokal nörolojik belirtiler ile ortaya ç›kar. H›zla herniasyon geliflebilir. Kan›tlanm›fl veya flüp-
heli invaziv aspergilloz olan bir hastada aniden ortaya ç›kan nörolojik bulgular oldu¤unda MSS aspergillozu düflünülmelidir. Spinal
kord tutulumu veya spinal epidural apse vertebra osteomiyelitinin yay›lmas› veya dissemine hastal›kla iliflkili olarak geliflebilir. Bu ol-
gularda miyelopati semptomlar› ortaya ç›kar.

Aspergillus osteomiyeliti s›kl›kla immun süprese hastalarda geliflir, bununla birlikte immunolojik olarak normal adolesanlarda trav-
matik tibial osteomiyelit de bildirilmifltir. Vakalar›n büyük k›sm›nda kemik akci¤er veya komflu deride var olan bir lezyon arac›l›¤› ile
infekte olur. Nadiren hematojen yay›l›m s›ras›nda da geliflebilir. Kronik granülomatöz hastal›kta vertebra ve kosta tutulumu s›kt›r.
Radyolojik bulgular nonspesifik oldu¤undan cerrahi biyopsi ve kültür tan›y› kesinlefltirir.

Deri aspergillozu immunsüprese çocuklarda invaziv aspergillozun s›k görülen bir biçimidir. Deri hastal›¤› direkt inokülasyon (int-
ravenöz kateter tak›lma bölgesi, kol ve baca¤a konan tespit tahtalar›n›n oluflturdu¤u travma bölgesi, yan›k yaras› veya piflik bölgesi)
veya daha s›kl›kla hematojen yay›m sonras›nda geliflebilir. Deri lezyonlar› bafllang›çta temas yerinde geliflen hassas eritematöz plak-
lar fleklindedir. Daha sonra bu lezyonlar morumsu papül veya plaklara ve hemorajik büllere dönüflür ve sonunda ortas›nda nekroz
olan purpurik ülsere dek ilerler. Eskar dokusu geliflir ve lezyonlar ektima gangrenoza olarak adland›r›l›r. Enfeksiyon komfluluk yolu ile
tendonlara ilerler ve tedavide genifl debridmanlar gerekebilir. Tan› için erken deri biyopsisi flartt›r. A¤›r nötropenisi olan bir çok ço-
cukta kütanöz aspergilloz dissemine aspergillozun bir iflaretidir ve kötü prognoz iflaretidir. Prematüre bebeklerde de primer deri as-
pergillozu geliflebilmektedir.

Aspergillus endokarditi s›kl›kla aç›k kalp cerrahisi s›ras›nda havadan mantar›n bulaflmas› sonucu oluflan mortalitesi ve morbidite-
si çok yüksek olan bir hastal›kt›r. Kalp cerrahisi sonras› persiste eden atefl, tromboemboli bulgular› ve tüketim koagülopatisi fleklin-
de bulgu verir. Periferik kan kültürleri nadiren pozitiftir. Ekokardiyografide intrakardiyak veya intraaortik vejetasyonlar ve mikotik
anevrizmalar saptanabilir. Endokardit fleklinde bulgu veren izole kardiyak aspergilloz ve kalp tamponad›na neden olan perikard as-
pergillozu nadir görülen di¤er kardiyak tutulum biçimleridir.

Genitoüriner sistem aspergillozu s›kl›kla hematojen yay›l›m veya assendan infeksiyon sonucu geliflir. Böbrekte büyük tromboz
alanlar›, kortikal nekroz ve papiller nekroz ortaya ç›kar. Atefl, titreme, yan a¤r›s› ve hematüri oluflur. Nadiren pelvis içinde yumaklar
(miçetoma) oluflur ve bunlar idrarla at›labilir. Renal hasara ra¤men idrar kültürü negatif olabilir.

Nadir görülen di¤er tutulumlar. Multipl dalak aspergillomas›, devaml› periton diyalizi uygulanan hastalarda peritonitis, mikotik aor-
ta anevrizmas›, primer lenf dü¤ümü granülomatöz aspergillozu, sindirim sistemi aspergillozu, tiroid, testis ve adrenal bez aspergillo-
zu nadiren görülen di¤er tutulumlard›r.

Dissemine aspergilloz iki veya daha fazla komflu olmayan organ›n tutulmas›d›r ve klinik aspergillozun en a¤›r formudur. Lösemi ve-
ya KIT vakalar›n›n yaklafl›k %30-40'›nda major organ infeksiyonunu izleyerek disseminasyon bildirilmifltir. S›kl›kla akci¤er veya sinüs
aspergillozu primer odakt›r. Vakalar›n %60'›nda MSS, %40'›nda ise G‹S tutulur. Ayr›ca karaci¤er, dalak, deri, göz, kalp ve genitoüri-
ner sistem tutulumlar›ndan biri veya bir kaç› eflik edebilir. A¤›r ve uzun süreli nötropenisi olan hastalarda görülür. Dissemine infek-
siyon geliflen vakalar›n %5'inde deri lezyonlar› da vard›r.

‹nvazif Aspergillus ‹nfeksiyonlar›n›n Tedavisi

Tedavi edilmeyen vakalarda mortalite %100 iken amfoterisin B tedavisi alan vakalarda bu oran %34'e inmifltir. Major organ tutu-
lumunda veya dissemine vakalarda mortalite %20-100 aras›ndad›r. MSS tutulumu olan, disseminasyon gösteren veya valvüler infek-
siyonlarda tedavi yan›tlar› çok azd›r.

‹nvazif aspergilloz vakalar›nda laboratuvar sonuçlar›n›n tan›y› kesinlefltirmesi beklenmeden tedavi bafllat›lmal›d›r. Bu vakalarda
tedavi baflar›s› erken tan›, erken agresif sistemik antifungal tedavi ve immun fonksiyonlar›n düzeltilmesine ba¤l›d›r. ‹nvazif aspergil-
loz tedavisinde alt›n standart ilaç 1958 y›l›nda onaylanan amfoterisin B'dir. Ancak son y›llarda gelifltirilen eski antifungal ajanlar›n ye-
ni formülasyonlar› (siklodekstrin-itrakonazol, lipozomal nistatin ve PEG amfoterisin B) ve tamamen yeni grup ilaçlar ile tedavi yakla-
fl›mlar› da de¤iflmifltir. Ayr›ca kombinasyon antifungal tedavileri ve kona¤›n immun yan›t›n› düzeltmeye yönelik tedaviler (sitotoksin
tedavileri vb) de gündeme gelmifltir (Tablo 3). Antifungal ajanlar›n etkinli¤ini belirleyen bir çok etmen vard›r: fungal virulans, ilaçlar›n
farmakokineti¤i, infeksiyon alan›na ulaflabilme yetenekleri, intrensek veya edinsel fungal direnç ve kona¤›n immun durumu aras›n-
daki interaksiyonlar gibi. Aspergillus türleri aras›nda antifungal ajanlara direnç giderek yayg›nlaflmaktad›r. Antifungal ilaç seçimin-
de en önemli aflama ise fungisidal veya fungostatik ajanlar›n belirlenmesidir. Örne¤in nötropenik vakalarda seçilecek antifungal aja-
n›n fungisidal olmas› hastan›n yaflamas› aç›s›ndan çok önemlidir.

Poliyen grubu ilaçlardan en eskisi olan amfoterisin B deoksikolat invazif aspergilloz tedavisinde onaylanm›fl standart ilaçt›r ve ge-
lifltirilen yeni antifungal ajanlar›n etkinlikleri ve güvenilirlikleri bu ilaçla karfl›laflt›r›larak belirlenmektedir. Lipofilik olan bu ajan fungal
membranda yer alan ergosterole ba¤lan›r ve bu ba¤lanma sonras› membran permeabilitesi artar. Önemli katyonlar›n kayb› sonucu
hücre ölümüne neden olur. ‹nvazif aspergillozda önerilen tedavi dozu 1-1.5 mg/kg/gündür ve tedavinin optimal süresi kesin de¤ildir.
Genellikle tedavinin sonland›r›lmas› belli bir kümülatif doza ulaflmaktan çok altta yatan hastal›¤›n durumu, aspergillozun yayg›nl›¤›,
nötropeninin düzelmesi, immünosüpresyonun derecesi ve organ veya kemik ili¤i nakli sonras› greft fonksiyonlar›n›n normale dönme-
si gibi bir çok faktöre ba¤l›d›r. ‹deal olarak aspergilloza ba¤l› geliflen klinik ve radyolojik bulgular tamamen düzelmelidir ve kültürler
tamamen negatiflefltikten sonra tedavi kesilmelidir. Baflar›l› tedavi için ilk 2 hafta yüksek doz verilmesi, bu aflamada baflar› sa¤lana-
mazsa baflka bir antifungale geçilmesi önerilmektedir. Amfoterisin B fungal ergosterolün yan› s›ra normal hücre membranlar›nda bu-
lunan kolesterol ile de etkileflime girdi¤inden akut ve kronik toksisite s›kt›r. Vakalar›n %80'inde infüzyona ba¤l› toksisite veya nefro-
toksisite geliflmektedir. ‹laç kesildikten sonra böbrek fonksiyonlar› normale dönmektedir.

Konvansiyonel amfoterisin B'ye ba¤l› toksisiteyi azaltmak amac› ile yeni antifungal ajanlar gelifltirilmifltir. Amfoterisin B'nin lipid
ve lipozomlu formulasyonlar› konvansiyonel amfoterisin B tedavisine refrakter veya tolere edemeyen vakalarda kullan›lmaktad›r. Ço-
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cuklarda bu ilaçlarla deneyim giderek artmaktad›r. Lipid formülasyonlu bu ajanlar konvansiyonel amfoterisin B'ye oranla daha az nef-
rotoksiktir, infüzyona ba¤l› reaksiyonlar daha nadirdir ve daha yüksek dozlara ulaflabilmektedir. Bu ilaçlar›n dozlar› da farkl›l›k gös-
termektedir. Amfoterisin B lipid kompleks; 5 mg/kg/gün, amfoterisin B kolloidal form; 3-5 mg/kg/gün, liposomal amfoterisin B; 1-5
mg/kg/gün dozlar›nda kullan›lmaktad›r. Her 3 preparat da konvansiyonel amfoterisin B ile eflde¤er etkinli¤e sahip olup invazif asper-
gilloz tedavisinde kullan›labilir.

‹lk kuflak triazol preparatlar›ndan flukonazol Aspergillus türlerine etkisizdir, itrakonazolün ise biyoyararlan›m› düzensizdir. Oral ve-
ya IV itrakonazol amfoterisin B tedavisine yan›ts›z veya bu tedaviyi alamayan pulmoner veya ekstrapulmoner aspergilloz vakalar›n-
da kullan›m› FDA taraf›ndan onaylanm›flt›r. Bu tedavinin etkinli¤i kontrolsüz klinik çal›flmalarda gösterilmifl olsa da immun kompromi-
ze vakalarda uzun tedavi sürelerine ra¤men relapslar bildirilmektedir. Yeni azol preparatlar›ndan vorikonazolün Aspergillus'a hem
fungisidal etkinlik gösterir. Antifungal sitokrom P-450 sistemini inhibe ederek ergosterol biyosentezini durdurur. En önemli yan etkisi
vakalar›n %33'ünde geliflen görme bozuklu¤udur. Çocuklarda önerilen doz 4-6 mg/kg/doz günde 2 kezdir. ‹nvazif aspergillozlu 42 ço-
cukta yap›lan bir çal›flmada vorikonazolün iyi tolere edildi¤i ve %43 oran›nda tedavi baflar›s› sa¤lad›¤› gösterilmifltir. Amfoterisin B
ile yap›lan karfl›laflt›rmal› bir çal›flmada ise 392 vakada vorikonazol ile baflar› %53 iken amfoterisin B ile bu oran %32 idi. Bu sonuçlar
ile vorikonazol May›s 2002'de FDA taraf›ndan invazif aspergillozda inisyal tedavi olarak onaylanm›flt›r.

Ekinokandin grubundan kaspofungin asetat IV günde tek doz kullan›lan ve sadece mantar hücre duvar›nda yer alan 1,3-≤-glukan
sentaz enzimini inhibe ederek fungisidal etki gösteren bir ilaçt›r. fiubat 2001'de FDA taraf›ndan di¤er tedavilere yan›ts›z veya tolere
edemeyen invazif aspergilloz vakalar›nda kullan›m› onaylanm›flt›r. ABD'nde yap›lan bir çal›flmada primer ilaçla tedaviye yan›t al›n-
mayan 45 invazif aspergilloz vakas›nda kaspofungin tedavisine klinik yan›t %41 olarak saptanm›flt›r. 

Kombinasyon tedavisi konusunda kesin bir görüfl birli¤i yoktur. Azol ve ekinokandinler hücrenin farkl› bölgelerini (hücre membran›
ve hücre duvar›) hedeflediklerinden vorikonazol ve kaspofungin kombinasyonu baz› vakalarda uygulanmaktad›r.

CCeerrrraahhii tteeddaavvii:: Aspergillus sinüziti, serebral miçetoma, infekte prostetik valv ve lokalize pulmoner infeksiyon varl›¤›nda cerrahi
olarak infekte dokular›n eksizyonu baflar› sa¤lamaktad›r. Baz› klinisyenler kemik ili¤i transplant vakalar›nda geliflen invazif pulmoner
aspergilloz vakalar›nda antifungal tedavi ile birlikte pulmoner lezyonlar›n erken ve tam rezeksiyonunun baflar› flans›n› artt›rd›¤›n› ileri
sürmektedirler.

DDeesstteekk tteeddaavvii:: Nötropenik vakalar›n tedavisinde hematopoetik büyüme faktörlerinin kullan›m› aspergilloz vakalar›n›n destek
tedavisi aç›s›ndan önemlidir. Lipozomal amfoterisin B ve granülosit koloni stimülan faktörün beraber kullan›m› cerrahi yap›lan ve
yap›lmayan invazif pulmoner aspergillozu olan malignite vakalar›nda baflar› sa¤lam›flt›r. Kronik granülomatöz hastal›k vakalar›nda
IFN-≥ kullan›m›n›n invazif aspergilloz geliflimini azaltt›¤› ve invazif vakalarda da antifungal tedavi ile birlikte kullan›ld›¤›nda klinik
baflar›n›n artt›¤› bildirilmektedir.Kronik granülomatöz hastal›k vakalar›nda granülosit transfüzyonlar›n›n baflar›l› oldu¤u konusunda
birkaç vaka sunumu olmakla birlikte bu konuda kesin bir görüfl birli¤i yoktur. 

KKoorruunnmmaa:: ‹nvazif aspergillus infeksiyonlar›nda mortalite ve morbidite çok yüksek oldu¤undan immunsüprese veya nötropenik
bireylerin Aspergillus sporlar› ile temas etmesinin önlenmesi hastal›ktan korunmada önemlidir. Bu nedenle yüksek riskli hastalar›n
yap›m ve y›k›m yap›lan bölgelerden uzak tutulmas›, HEPA filtresi içeren izole odalarda tutulmalar›, bu odalardan bitki ve çiçek bulun-
durulmamas› önerilir. Aerosolize bak›r-8-kinolinolat, nontoksik antifungal toz, salg›n kontrolünde kullan›labilir. Amfoterisin B tok-
sisitesi nedeniyle antifungal profilaksi tart›flmal›d›r. Nötropenik hastalarda amfoterisin B nazal spreyi sinüs ve solunum yolu
kolonizasyonunu önlemede yararl›d›r. Aerosol arac›l›¤› ile ortama verilen amfoterisin B partikülleri profilaktik olarak kullan›labilir.
Profilaktik itrakonazol nazal amfoterisin B ile birlikte veya tek bafl›na kullan›lm›fl ve kronik granülomatöz hastal›k vakalar›nda fatal as-
pergilloz geliflimini önlemifltir.
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