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Aspergillus dogada yaygin olarak bulunan bir kiif mantari olmasina karsin infeksiyon ajani dnem kazanmasi yakin zamanda, mo-
dern tibbin gelisimi ile genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullaniminin ve daha etkili immun siipressif tedavilerin sonucunda ol-
mustur. Tiim diinyada inhalan kiif sporlarinin %0.1-22'si Aspergillus'dur. Hastalik yapan tiirler Aspergillus fumigatus, A.flavus, A.ni-
ger ve A.terreus'dur. Diger Aspergillus tiirlerinin hastalik etkeni olmalari nadirdir. Aspergillus sporlari havada siklikla saptanabilir,
kurumaya direnclidir ve kolayca yayilir. Aspergillus konidiya'lari ile temas sonrasi balgamda giinlerce saptanabilir. Saghkl insanla-
rin orofarenks ve gastrointestinal sistem floralarindan izole edilebilmektedir.

Hastane salginlari havalandirma borularinin kus pislikleri ile kontaminasyonu, hastane pencerelerine komsu yol yapimi ve hasta-
ne yenilenmesi iglemleri sirasinda havayolu ile kontaminasyon sonucu gelismektedir. Bu tiir salginlarin kontrolii immun kompromize
hastalarin onarim alanlarindan uzaklastiriimasi, odalar yiiksek frekansli havalandirma filtreleri ile donatmak ve laminar hava akimi
ile izolasyon saglamakla olasidir. HEPA filtreli odalarda risk azaltilmakla birlikte yok edilemez.

Patogenez: Aspergillus infeksiyonlarina karsi konakgi savunmasi antikor olusumundan ¢ok fagositoz ile olmaktadir. Konidiyalar in-
feksiyonu baslatan inhale partikiiller oldugundan makrofajlar ve nétrofiller mantari konidiya safhasinda hizla dldiirerek ilk savunma
hattini olustururlar. Nétrofiller sadece konidiyalar RES'den kagarsa ve micel olusumuna baslarlarsa devreye girerler. Invaziv asper-
gilloz infeksiyonlarinin immun sistemi saglam olan bireylerde goriilmesi son derece nadir bir durumdur. Makrofaj ve nétrofillerin sa-
yisinin azaldigi veya fonksiyonun bozuldugu durumlarda Aspergillus infeksiyonlarina karsi yatkinlik artar.

AIDS'li hastalarda aspergilloz géreceli olarak nadirdir, bu durum savunmada hiicresel immunitenin én planda olmadigini géster-
mektedir. invazif aspergilloz ancak ileri AiDS vakalarinda gériiliir ve siklikla nétropeni, kortikosteroid tedavisi veya intravendz uyus-
turucu kullamimi gibi hastaliktan bagimsiz faktorlere baglidir. Aspergillus kronik graniilomattz hastalk vakalarindaki mantar infeksi-
yonlarinin 6nemli bir kismindan sorumludur. Tablo 1'de invazif aspergilloz infeksiyonlarina zemin hazirlayan durumlar dzetlenmistir.
Ozellikle kemik iligi nakli sonrasi hastalarin %5-11'inde invazif aspergilloz gelistigi ve bunun gecikmis engraftman, GVHD ve graft re-
jeksiyonu ile birlikte oldugu bildiriimektedir. Invazif aspergilloz atak hizinin CMV infeksiyonu gegirmis organ nakillerinde ve antirejek-
siyon tedavisi alanlarda daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Yenidogan déneminde aspergilloz son derece nadirdir ve siklikla disse-
minasyon gdsterir. Yenidoganlarda invazif aspergilloz icin risk faktdrleri genis spektrumlu antibiyotik veya steroid kullanimi, prema-
tiirite, kronik graniilomat6z hastalik ve nekrotizan enterokolittir.

immunsiiprese hastalarda Aspergillus kan damarlarini invaze eder ve olay infarkt ve nekroz ile sonuglanir. Ayrica hematojen yol-
la tiim viicuda yayilir. Etkilenmis organlarin incelenmesinde yaygin septali dichotomous dallanmali hifler saptanir. Karsit olarak kro-
nik graniilomattz hastalikta vaskiiler invazyona bagh gelisen hematojen yayilim nadirdir ve bu vakalarda tipik olarak izole pnémoni
ve/veya yakin komsulukla civar organlara yayilma olabilir. Cocuklarda nadir olarak gdriilen yaygin nodiiler pnémoni varligi kronik
graniilomat6z hastalik ve aspergilloz tanisi igin bir anahtar olmalidir.

invazif Aspegilloza Bagh Klinik Tablolar

Aspergillus sporlar olusturur ve solunum yolu ile inhale edilir; bu nedenle infeksiyonlarin biiyiik kismi siniis ve alt solunum yolla-
rint ilgilendirir. Aspergillus tiirlerine bagh bir ¢ok saprofitik ve patolojik durumlar tanimlanmistir (Tablo 2).

Kulak infeksiyonlari: Otomikozis dis kulak yolunun mantar infeksiyonu olup tropikal ve subtropikal bdlgelerde siktir ve genellikle
kulaklarini diizenli olarak geleneksel giysilerle drten gruplarda yaygindir. En sik etken A.niger'dir ve timpanik membrana yakin hol-
geden baslayan siyah bir spor kitlesi giderek tiim kanali doldurur. Kulak agrisi, kulak akintisi ve isitme kaybi seklinde bulgu verir. Im-
mun siiprese vakalarda hastalik nadiren invazif otitis eksterna ile sonuclanir. Debrilerin temizlenmesi ve kronik otitis eksternanin te-
davisi yeterlidir. Topikal antifungal tedavi de basarilidir.

Burun ve siniis infeksiyonlari: Aspergillus burun ve paranazal siniislerin en sik rastlanan fungal infeksiyonudur. indolent siniis as-
pergillozu lokal olarak predispozan faktdr yoklugunda 6zellikle ilik ve nemli iklimlerde veya dis hastaliklarinda gériilebilir. Hastalarda
tipik kronik sindizit bulgular yani rinore, burun tikanikhigi ve siniislerde doluluk hissi vardir. Radyografik incelemelerde kemikte eroz-
yon olmaksizin siniis opasifikasyonu saptanir. Bazen bu bulgulari olan hastalarda maksiller veya etmoid siniiste bir kitle (aspergillo-
ma) vardir. Noninvazif siniis aspergillozu olan bu vakalarda lokal cerrahi ve drenaj genellikle hastaligin tam iyilesmesini saglar. Kar-
sit olarak, invazif siniis aspergillozu immunsiiprese bireylerde gelisir ve genellikle fulminan seyirlidir. En sik rastlanan semptomlar
ates, burun tikanikhi, kanl burun akintisi, periorbital sislik ve yiiz agrisidir. infeksiyon siklikla anteriore yayilir, burundan fasiyal de-
riye dogru ilerler ve ardinda siyah renkli nekrotik bir doku birakir. Direkt grafide ve siniis bilgisayarli tomografisinde (BT) genellikle
tek tarafli, birden gok siniisiin tutulumu ve kemik erozyonu gériiliir. Endoskopik incelemede mukoza nekrozu gériiliir. Invazif siniis
hastaligi siniis duvarlarini harabiyete ugratarak orbitaya ve oradan da kafa icinde 6n fossaya yayilma potansiyeli tasir. Ayni zaman-
da dissemine hastalik i¢in lokal odak olusturabilir. Mortalitesi yiiksek bir durumdur. Nétropeni varhgi siniis aspergillozunda bulgu ve
yakinmalari baskilayabileceginden bu vakalarda tanida agressif yaklagimlar (BT, erken biyopsi) yiiksek olan mortalite oranlarinin
azaltiimasinda dnemlidir.

Goz infeksiyonlari: Orbita ve iceriginin tutulumu siklikla sinlis infeksiyonunun, travmatik keratit veya postoperatif endoftalmitin se-
konder lokal yayimi sonucu gelismektedir. Mikotik keratit ihman iklimli ve gelismekte olan iilkelerde gériilmektedir. Travma en sik
saptanan predispozan faktordiir ve Aspergillus boyle durumlarda en sik saptanan fungal patojendir. Medikal veya cerrahi tedaviye



yon vermek icin korneanin kazinarak fungal kiiltiir ahnmasi gerekmektedir. Aspergillus endoftalmiti hizla gelisen agri, periorbital
odem, fotofobi, kemozis ve ciddi gérme kaybi ile karakterizedir. Oftalmoskopik incelemede konfluan, sarimtirak makiiler infiltrat sap-
tanir. Nadir olarak dissemine hastalikta da endoftalmit gelisebilir. Dissemine Aspergillus infeksiyonu olan vakalarin postmortem in-
celemesinde %8 vakada g6z tutulumu bulgular saptanmistir. Bilateral retinal infarkt gelisimi de bildirilmistir.

Akciger infeksiyonlari: Aspergillus infeksiyonlarinin %90'inda pulmoner tutulum vardir ve bunlarin %70'inde de infeksiyonun tek
lokalizasyonu akcigerlerdir.

Non invazif pulmoner aspergillozis: Altta yatan hastaliji olmayan normal bireylerde de nadiren primer pulmoner aspergillozis ge-
lisebilir. Bu durum genellikle masif A.fumigatus inhalasyonu sonucu gelisir. Kronik ve sessizdir; ancak nadiren fulminan ve fatal se-
yirli de olabilir. Akciger grafilerinde diffiiz veya lokalize kaviter veya infiltratif lezyonlar gériilebilir.

Allerjik bronkopulmoner aspergillozda semptomlar mantara konakginin immun yaniti sonucu gerceklesir. Mantar astim veya kis-
tik fibrozlu hastanin koyu yapiskan mukusunda hapis olmustur. Tani kriterleri belirlenmis olup ve tedavide steroid kullanilmaktadir.

Aspergilloma, A.fumigatus'a bagli gelisen ve en sik rastlanan pulmoner aspergilloz formudur. Patolojik lezyon bir migetomadir. Bu
yapi iyi drene olmayan akciger alaninda biiyliyen ve bronsiyal agacla iligkisi olan migel topudur. Tiiberkiiloz ve 6zellikle uzun siireli

Tablo 1. Invazif Aspergillus Infeksiyonu lgin Risk Faktdrleri.

1) Kortikosteroid tedavisi

2) Uzun siireli nétropeni (> 10 giin)

3) Sitotoksik kemoterapi

4) Genis spektrumlu antibiyoterapi

5) Relapsh akut I6semi

6) Akut organ reddi

7) Kemik iligi ve diger transplantasyon hastalari
8) Natrofil fonksiyon bozuklari (Kronik graniilomatdz hastalik)
9) intravendz uyusturucu kullananlar

10) Alkolikler

11) Yenidoganlar

12) Daibet, kronik hepatit ve yaygin yanikli hastalar
13) AIDS hastalari

Tablo 2. Cocuklarda Aspergillozun Klinik Spektrumu.

I- Normal Konaktaki Infeksiyonlar

A- Allerjik Hastaliklar
1- Astim
2- Saprofitik bronkopulmoner aspergilloz
3- Ekstrensek allerjik alveolit
4- Allerjik bronkopulmoner aspergilloz
B- Yiizeyel infeksiyonlar
1- Deri infeksiyonlari (Onikomikozis)
2- Otomikozis
3- Siniizit
4- Trakeobronsit
C- Invazif infeksiyonlar
1- Tek organ
2- Dissemine
II- Doku Hasari veya Yabanci Cisme Bagh Geligen Infeksiyonlar

A- Keratit ve endoftalmit

B- Yanik yarasi infeksiyonu

C- Osteomiyelit

D- Prostetik kapak endokarditi

E- Vaskiiler greft infeksiyonu

F- Aspergilloma

G- Ampiyem ve plevral aspergilloz
H- Peritonit

1. Inmun Kompromize Vakalarda Infeksiyon

A- Primer deri aspergillozu

B- Sino-orbital infeksiyon

C- Pulmoner aspergilloz
1- Invazif trakeobronsit
2- Kronik nekrotizan pulmoner aspergilloz
3- Akut invazif pulmoner aspergilloz

D- Santral sinir sistemi aspergillozu

E- Dissemine aspergilloz

E voipagiaoung
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antitiiberkiilo tedavi alan hastalar aspergilloma olusumu igin en 6nemli predispozan durumdur. Tiiberkiilozlu hastalarda %2 siklikla
goriilen bu durum 2.5 cm ve iizerinde residiiel kaviteleri olan hastalarda %20 siktiktadir. Aspergillomanin klinik bulgulari hemoptizi,
produktif 6ksiiriik, comak parmak, ates ve lezyon alaninda lokalize seslerdir. Nadiren fatal hemoptizi olabilir. Karakteristik radyolojik
bulgular apikal pulmoner hava meniskiis isaretidir. Tedavi hastaya gore ayarlanir. A§ir hemoptizisi olan vakalarda cerrahi rezeksi-
yon gerekmektedir. Bazi vakalarda spontan diizelme bildirilmektedir.

invazif pulmoner aspergilloz (IPA) invaziv aspergillozun en sik gériilen klinik tipidir. invazif pulmoner aspergilloz hematolojik ma-
ligniteleri olan immun siiprese hastalarda giderek artan oranda bir mortalite ve morbidite nedeni olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bir
seride invazif aspergillozu olan gocuklarin %90'inda hematolojik malignite vardir ve %70'inin graniilosit sayisi 500/mm3'iin altindadir.
Kemik iligi nakli sonrasi gelisen vakalarda ise mortalite cok daha yiiksektir. Nétropeni, bu hastaligin gelisiminde en 6nemli faktordiir.
Uzun siire nétropenik olan ve bu nedenle genis spektrumlu antibiyotik alan ¢ocuklarda yeni pulmoner infiltratlarin yaklasik %50'si
fungal pnémoniyi isaret eder ve en sik nedenler Candida veya Aspergillus'dur. Aspergillus'un kan damarlarini invaze etme 6zelligi
hastaligin ¢esitli pulmoner variyasyonlarina neden olur. Bunlar nekrotizan bronkopnémoni, tromboz, tek tarafli yama tarzinda pulmo-
ner hemorajik infarktlar, hemorajik konsolidasyonlar, kavite, kavite i¢cinde tek veya miiltipl abseler, granuloma veya lober infiltratlar
seklinde olabilir. Ayrica daha nadir olarak psddomembranli nekrotizan bronsit, invazif trakeit, trakedzofageal fistiil ve plevral asper-
gilloz da bildirilmektedir. Klinik olarak baslangici sinsidir, genellikle ilk semptom atestir. Bunu 6ksiiriik ve dispne izler. Ozellikle he-
morajik pulmoner infarkt vakalarinda hemoptizi ve plevral gogiis agrisi goriilebilir. Fizik incelemede lokal bulgu olmayabilir veya so-
lunum sikintisi ve konsolidasyon bulgulari saptanir.

Invaziv akciger hastaligi nétropenik hastalarda dissemine hastalik i¢in en 6nemli kaynaktir. HIV enfeksiyonu olan hastalarda dis-
seminasyon nadirdir. Kronik graniilomatdz hastalikta pulmoner aspergilloz sik gdriilen enfeksiyonlardan biridir. Ancak disseminas-
yon pek goriilmemesine ragmen akcigerdeki lezyonun gdgiis duvar, vertebralar, kostalar, spinal aralik ve mediasten gibi komsu do-
kulara yayilimi siktir.

Akciger grafisinde erken bulgular tek veya multipl nodiiler lezyonlardir. Bu lezyonlar akciger grafisi normal olan vakalarin BT'le-
rinde de gosterilebilir. Bazi vakalarda nodiiler lezyonlar pulmoner infarktin bulgusu olan yama tarzi lezyonlara ilerleyebilir. Digerle-
rinde ise bu lezyon lober pnémoni veya diffiiz unilateral veya bilateral infiltratlara ilerleyebilir. infeksiyonun kismen de olsa kontrol
altina alindigi vakalarda fungus topu igeren kalin duvarl kaviteler gelisebilir. Klinik ve akciger grafisi bulgulari pulmoner aspergillo-
zu diisiindiirse de kesin tani gok zor konur. Vakalarin ancak %10-30'unda balgam kiiltiirinde organizma iiretilebilir. Bronkoskopi ve
bronkoalveolar lavaj sivisi kiiltiirli ile bu oran sadece %40'lara ylikseltilebilir. Biyopsi materyallerinde mikroorganizma histopatolojik
olarak gosterilebilse de ancak %40 vakada kiiltiir pozitif sonug verir. Bununla birlikte siipheli bir vakada solunum sekresyonlarinda
Aspergillus iretildiginde bu hastanin infekte oldugunu veya yakinda infeksiyon bulgularinin ortaya ¢ikacagini gésterir.

Kronik nekrotizan pulmoner aspergilloz; yavas ilerleyen, kavitasyon ve aspergilloma olusumuna neden olan bir durumdur. Hasta-
lar kronik hastadir; ates, tarti kaybi, 6ksiiriik ve balgam ¢ikarma yakinmalari vardir.

Pleurit ve ampiyem: Plevral ampiyem daha énce hasara ugramis akciger dokusunda nadiren gelisebilir. infeksiyon siklikla kronik-
tir; tarti kaybi, halsizlik, 6kstirlik ve anemi bulgulari vardir. Bu infeksiyonlarin biiyiik kismi polimikrobiyaldir ve lokal olarak harabiye-
te neden olarak yogun fibrozis veya kavitasyon ile sonuclanir. Erken dekortikasyon ve intravendz antifungal tedavi sarttir ancak ba-
z1 vakalarda pndmonektomi gerekmektedir.

Merkezi sinir sistemi infeksiyonlari: Sinoorbital infeksiyonun komsuluk yoluyla yayiimi veya immunsiiprese hastalarda dissemine
infeksiyon sonucu gelisir. Vakalarin biiylik kisminda tani hasta kaybedildikten sonra konmaktadir. Bir calismada karaciger nakli ya-
pilan vakalarin %20'sinde otopside serebral aspergilloz saptanmistir. Semptomatik hastalar genellikle hemorajik infarktlara sekon-
der gelisen norolojik bulgulari olan vakalardir. MSS invazyonunun BT bulgulari vaskiiler okliizyon, infarkt ve apsedir. Serebrum, se-
rebellum veya beyin sapi tutulabilir. Tek veya birden fazla odak olusur. Patolojik olarak bes tip lezyon tarif edilmistir. Menenijit, me-

Tablo 3. Aspergillus Tiirlerine Etkin Antifungal Ajanlar.

llag sinifi, ilag adi Uygulama yolu
Polienler
Amfoterisin B deoksikolat (Fungizone®)* intravendz
Amfoterisin B lipid kompleks (Abelcet®)* intravendz
Amfoterisin B kolloidal form (Amphocil®, Amphotec®) intravendz
Liposomal amfoterisin B (Ambisome®)* intravendz
Lipozomal nistatin (Nyotran®) intravendz
Triazol
Itrakonazol (Itraspor®)* Oral, Intravendz
Vorikonazol (Vfend®)* intravendz
Posakonazol (SCH 56592) Oral
Ravukonazol (BMS-207147;ER-30346) Oral
Ekinokandin
Kaspofungin (Cancidas®)* intravendz
Anidulafungin (VER-002; LY303366) intravendz
Mikafungin (FK463) intravendz
*(Jlkemizde kullanimda olan ilaglar.




ningoensefalit, tek beyin apsesi, multipl beyin apsesi ve tek graniiloma. BOS incelemesi MSS aspergillozunun tanisinda yardimci de-
gildir; ¢linkii meninks infeksiyonu nadirdir ve diffiiz olmadigindan etken nadiren iretilebilir. MSS tutulumu bas agrisi, hemiparezi, kra-
niyal sinir paralizileri ve konviilziyon gibi fokal nérolojik belirtiler ile ortaya cikar. Hizla herniasyon gelisebilir. Kanitlanmig veya siip-
heli invaziv aspergilloz olan bir hastada aniden ortaya ¢ikan nérolojik bulgular oldugunda MSS aspergillozu diistiniilmelidir. Spinal
kord tutulumu veya spinal epidural apse vertebra osteomiyelitinin yayilmasi veya dissemine hastalikla iliskili olarak gelisebilir. Bu ol-
gularda miyelopati semptomlari ortaya cikar.

Aspergillus osteomiyeliti siklikla immun siiprese hastalarda gelisir, bununla birlikte immunolojik olarak normal adolesanlarda trav-
matik tibial osteomiyelit de bildirilmistir. Vakalarin biiyiik kisminda kemik akciger veya komsu deride var olan bir lezyon araciligi ile
infekte olur. Nadiren hematojen yayilim sirasinda da gelisebilir. Kronik graniilomatéz hastalikta vertebra ve kosta tutulumu siktir.
Radyolojik bulgular nonspesifik oldugundan cerrahi biyopsi ve kiiltiir taniyi kesinlestirir.

Deri aspergillozu immunsiiprese ¢ocuklarda invaziv aspergillozun sik goriilen bir bigimidir. Deri hastaligi direkt inokiilasyon (int-
ravendz kateter takilma bdlgesi, kol ve bacaga konan tespit tahtalarinin olusturdugu travma bélgesi, yanik yarasi veya pisik bdlgesi)
veya daha siklikla hematojen yayim sonrasinda gelisebilir. Deri lezyonlari baglangicta temas yerinde gelisen hassas eritemat6z plak-
lar seklindedir. Daha sonra bu lezyonlar morumsu papiil veya plaklara ve hemorajik biillere ddniisiir ve sonunda ortasinda nekroz
olan purpurik {ilsere dek ilerler. Eskar dokusu gelisir ve lezyonlar ektima gangrenoza olarak adlandirilir. Enfeksiyon komsuluk yolu ile
tendonlara ilerler ve tedavide genis debridmanlar gerekebilir. Tani igin erken deri biyopsisi sarttir. Agir nétropenisi olan bir ¢ok ¢o-
cukta kiitandz aspergilloz dissemine aspergillozun bir isaretidir ve kétii prognoz isaretidir. Prematiire bebeklerde de primer deri as-
pergillozu gelisebilmektedir.

Aspergillus endokarditi siklikla agik kalp cerrahisi sirasinda havadan mantarin bulagmasi sonucu olusan mortalitesi ve morbidite-
si cok yiiksek olan bir hastaliktir. Kalp cerrahisi sonrasi persiste eden ates, tromboemboli bulgulari ve tiiketim koagiilopatisi seklin-
de bulgu verir. Periferik kan kiiltiirleri nadiren pozitiftir. Ekokardiyografide intrakardiyak veya intraaortik vejetasyonlar ve mikotik
anevrizmalar saptanabilir. Endokardit seklinde bulgu veren izole kardiyak aspergilloz ve kalp tamponadina neden olan perikard as-
pergillozu nadir gériilen diger kardiyak tutulum bigimleridir.

Genitoliriner sistem aspergillozu siklikla hematojen yayilim veya assendan infeksiyon sonucu gelisir. Bobrekte biiyiik tromboz
alanlari, kortikal nekroz ve papiller nekroz ortaya cikar. Ates, titreme, yan agrisi ve hematiiri olusur. Nadiren pelvis icinde yumaklar
(micetoma) olusur ve bunlar idrarla atilabilir. Renal hasara ragmen idrar kiiltiirii negatif olabilir.

Nadir gdriilen diger tutulumlar. Multipl dalak aspergillomasi, devamli periton diyalizi uygulanan hastalarda peritonitis, mikotik aor-
ta anevrizmasi, primer lenf diigiimii graniilomatdz aspergillozu, sindirim sistemi aspergillozu, tiroid, testis ve adrenal bez aspergillo-
zu nadiren goriilen diger tutulumlardir.

Dissemine aspergilloz iki veya daha fazla komsu olmayan organin tutulmasidir ve klinik aspergillozun en agir formudur. Lésemi ve-
ya KIT vakalarinin yaklasik %30-40'inda major organ infeksiyonunu izleyerek disseminasyon bildirilmistir. Siklikla akciger veya siniis
aspergillozu primer odaktir. Vakalarin %60'inda MSS, %40'inda ise GIS tutulur. Ayrica karaciger, dalak, deri, géz, kalp ve genitoiiri-
ner sistem tutulumlarindan biri veya bir kagi esik edebilir. Agir ve uzun siireli nétropenisi olan hastalarda goriiliir. Dissemine infek-
siyon geligsen vakalarin %5'inde deri lezyonlari da vardir.

invazif Aspergillus infeksiyonlarinin Tedavisi

Tedavi edilmeyen vakalarda mortalite %100 iken amfoterisin B tedavisi alan vakalarda bu oran %34'e inmistir. Major organ tutu-
lumunda veya dissemine vakalarda mortalite %20-100 arasindadir. MSS tutulumu olan, disseminasyon gdsteren veya valviiler infek-
siyonlarda tedavi yanitlari ¢ok azdir.

Invazif aspergilloz vakalarinda laboratuvar sonuglarinin taniyi kesinlestirmesi beklenmeden tedavi baslatiimalidir. Bu vakalarda
tedavi basarisi erken tani, erken agresif sistemik antifungal tedavi ve immun fonksiyonlarin diizeltiimesine baghdir. Invazif aspergil-
loz tedavisinde altin standartilag 1958 yilinda onaylanan amfoterisin B'dir. Ancak son yillarda gelistirilen eski antifungal ajanlarin ye-
ni formiilasyonlari (siklodekstrin-itrakonazol, lipozomal nistatin ve PEG amfoterisin B) ve tamamen yeni grup ilaglar ile tedavi yakla-
simlari da degismistir. Ayrica kombinasyon antifungal tedavileri ve konagin immun yanitini diizeltmeye y6nelik tedaviler (sitotoksin
tedavileri vb) de glindeme gelmistir (Tablo 3). Antifungal ajanlarin etkinligini belirleyen bir cok etmen vardir: fungal virulans, ilaglarin
farmakokinetigi, infeksiyon alanina ulasabilme yetenekleri, intrensek veya edinsel fungal direng ve konagin immun durumu arasin-
daki interaksiyonlar gibi. Aspergillus tiirleri arasinda antifungal ajanlara direng giderek yayginlagsmaktadir. Antifungal ilag segimin-
de en 6nemli asama ise fungisidal veya fungostatik ajanlarin belirlenmesidir. Ornegin nétropenik vakalarda segilecek antifungal aja-
nin fungisidal olmasi hastanin yasamasi acisindan ¢cok énemlidir.

Poliyen grubu ilaglardan en eskisi olan amfoterisin B deoksikolat invazif aspergilloz tedavisinde onaylanmis standart ilagtir ve ge-
listirilen yeni antifungal ajanlarin etkinlikleri ve giivenilirlikleri bu ilagla karsilagtirilarak belirlenmektedir. Lipofilik olan bu ajan fungal
membranda yer alan ergosterole baglanir ve bu baglanma sonrasi membran permeabilitesi artar. Onemli katyonlarin kaybi sonucu
hiicre dliimiine neden olur. invazif aspergillozda 6nerilen tedavi dozu 1-1.5 mg/kg/giindiir ve tedavinin optimal siiresi kesin degildir.
Genellikle tedavinin sonlandiriimasi belli bir kiimiilatif doza ulagsmaktan cok altta yatan hastaligin durumu, aspergillozun yayginligi,
noétropeninin diizelmesi, immiinosiipresyonun derecesi ve organ veya kemik iligi nakli sonrasi greft fonksiyonlarinin normale donme-
si gibi bir ok faktére baghdir. Ideal olarak aspergilloza bagl gelisen klinik ve radyolojik bulgular tamamen diizelmelidir ve kiiltiirler
tamamen negatiflestikten sonra tedavi kesilmelidir. Basarili tedavi igin ilk 2 hafta yliksek doz verilmesi, bu asamada basari saglana-
mazsa baska bir antifungale gecilmesi dnerilmektedir. Amfoterisin B fungal ergosteroliin yani sira normal hiicre membranlarinda bu-
lunan kolesterol ile de etkilesime girdiginden akut ve kronik toksisite siktir. Vakalarin %80'inde infiizyona bagli toksisite veya nefro-
toksisite gelismektedir. ilac kesildikten sonra bobrek fonksiyonlari normale dénmektedir.

Konvansiyonel amfoterisin B'ye bagl toksisiteyi azaltmak amaci ile yeni antifungal ajanlar gelistirilmistir. Amfoterisin B'nin lipid
ve lipozomlu formulasyonlari konvansiyonel amfoterisin B tedavisine refrakter veya tolere edemeyen vakalarda kullanilmaktadir. Co-
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cuklarda builaglarla deneyim giderek artmaktadir. Lipid formiilasyonlu bu ajanlar konvansiyonel amfoterisin B'ye oranla daha az nef-
rotoksiktir, inflizyona bagh reaksiyonlar daha nadirdir ve daha yiiksek dozlara ulasabilmektedir. Bu ilaglarin dozlar da farkhlik gds-
termektedir. Amfoterisin B lipid kompleks; 5 mg/kg/giin, amfoterisin B kolloidal form; 3-5 mg/kg/giin, liposomal amfoterisin B; 1-5
mg/kg/glin dozlarinda kullanilmaktadir. Her 3 preparat da konvansiyonel amfoterisin B ile esdeger etkinlige sahip olup invazif asper-
gilloz tedavisinde kullanilabilir.

ilk kusak triazol preparatlarindan flukonazol Aspergillus tiirlerine etkisizdir, itrakonazoliin ise biyoyararlanimi diizensizdir. Oral ve-
ya IV itrakonazol amfoterisin B tedavisine yanitsiz veya bu tedaviyi alamayan pulmoner veya ekstrapulmoner aspergilloz vakalarin-
da kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir. Bu tedavinin etkinligi kontrolsiiz klinik calismalarda gésterilmis olsa da immun kompromi-
ze vakalarda uzun tedavi siirelerine ragmen relapslar bildiriimektedir. Yeni azol preparatlarindan vorikonazoliin Aspergillus‘a hem
fungisidal etkinlik gosterir. Antifungal sitokrom P-450 sistemini inhibe ederek ergosterol biyosentezini durdurur. En énemli yan etkisi
vakalarin %33'iinde gelisen gérme bozuklugudur. Cocuklarda énerilen doz 4-6 mg/kg/doz giinde 2 kezdir. Invazif aspergillozlu 42 go-
cukta yapilan bir calismada vorikonazoliin iyi tolere edildigi ve %43 oraninda tedavi basarisi sagladigi gdsterilmistir. Amfoterisin B
ile yapilan karsilagtirmali bir galismada ise 392 vakada vorikonazol ile basar %53 iken amfoterisin B ile bu oran %32 idi. Bu sonuglar
ile vorikonazol Mayis 2002'de FDA tarafindan invazif aspergillozda inisyal tedavi olarak onaylanmstir.

Ekinokandin grubundan kaspofungin asetat IV giinde tek doz kullanilan ve sadece mantar hiicre duvarinda yer alan 1,3-<-glukan
sentaz enzimini inhibe ederek fungisidal etki gdsteren bir ilagtir. Subat 2001'de FDA tarafindan diger tedavilere yanitsiz veya tolere
edemeyen invazif aspergilloz vakalarinda kullanimi onaylanmistir. ABD'nde yapilan bir ¢calismada primer ilagla tedaviye yanit alin-
mayan 45 invazif aspergilloz vakasinda kaspofungin tedavisine klinik yanit %41 olarak saptanmistir.

Kombinasyon tedavisi konusunda kesin bir goriis birligi yoktur. Azol ve ekinokandinler hiicrenin farkl bdlgelerini (hiicre membrani
ve hiicre duvan) hedeflediklerinden vorikonazol ve kaspofungin kombinasyonu bazi vakalarda uygulanmaktadir.

Cerrahi tedavi: Aspergillus siniiziti, serebral migcetoma, infekte prostetik valv ve lokalize pulmoner infeksiyon varliginda cerrahi
olarak infekte dokularin eksizyonu basar saglamaktadir. Bazi klinisyenler kemik iligi transplant vakalarinda gelisen invazif pulmoner
aspergilloz vakalarinda antifungal tedavi ile birlikte pulmoner lezyonlarin erken ve tam rezeksiyonunun basari sansini arttirdigini ileri
siirmektedirler.

Destek tedavi: Notropenik vakalarin tedavisinde hematopoetik biiyiime faktorlerinin kullanimi aspergilloz vakalarinin destek
tedavisi agisindan 6nemlidir. Lipozomal amfoterisin B ve graniilosit koloni stimiilan faktdriin beraber kullanimi cerrahi yapilan ve
yapilmayan invazif pulmoner aspergillozu olan malignite vakalarinda basari saglamistir. Kronik graniilomatdz hastalik vakalarinda
IFN-> kullaniminin invazif aspergilloz gelisimini azalttigi ve invazif vakalarda da antifungal tedavi ile birlikte kullanildi§inda klinik
basarinin arttigi bildirilmektedir.Kronik graniilomatdz hastalik vakalarinda graniilosit transfiizyonlarinin basarili oldugu konusunda
birka¢ vaka sunumu olmakla birlikte bu konuda kesin bir gériis birligi yoktur.

Korunma: Invazif aspergillus infeksiyonlarinda mortalite ve morbidite ¢ok yiiksek oldugundan immunsiiprese veya nétropenik
bireylerin Aspergillus sporlari ile temas etmesinin dnlenmesi hastaliktan korunmada dnemlidir. Bu nedenle yiiksek riskli hastalarin
yapim ve yikim yapilan bélgelerden uzak tutulmasi, HEPA filtresi iceren izole odalarda tutulmalari, bu odalardan bitki ve ¢igek bulun-
durulmamasi onerilir. Aerosolize bakir-8-kinolinolat, nontoksik antifungal toz, salgin kontroliinde kullanilabilir. Amfoterisin B tok-
sisitesi nedeniyle antifungal profilaksi tartismalidir. Notropenik hastalarda amfoterisin B nazal spreyi siniis ve solunum yolu
kolonizasyonunu 6nlemede yararlidir. Aerosol aracilifi ile ortama verilen amfoterisin B partikiilleri profilaktik olarak kullanilabilir.
Profilaktik itrakonazol nazal amfoterisin B ile birlikte veya tek basina kullanilmis ve kronik graniilomatdz hastalik vakalarinda fatal as-
pergilloz geligsimini 6nlemistir.
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