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Aspergillus türleri özellikle ba¤›fl›kl›k sisteminde so-
run olan hastalarda ciddi enfeksiyonlara neden olan
ve ba¤›fl›kl›k sistemini bask›layan ilaçlar›n ve antibiyo-
tiklerin yayg›n olarak kullan›lmas› ile önemi giderek
artan enfeksiyonlara sebep olan mantarlard›r (1). 

Aspergillus türleri, 900 den fazla türü olan, tüm
dünyada çürüyen materyal üzerinde s›k ve yayg›n ola-
rak bulunan saprofit mantar ailesidir. ‹nsanlarda inva-
ziv hastal›k, invaziv olmayan hastal›k ve afl›r› duyarl›-
l›k sendromu olmak üzere üç farkl› hastal›k grubuna
neden olurlar. ‹nsanlardaki enfeksiyonlar›n %90’›n-
dan fazlas›ndan Aspergillus fumigatus sorumlu iken,
invazif hastal›klar›n %10’undan Aspergillus flavus,
%2 kadar›ndan da Aspergillus niger ve Aspergillus
terreus sorumludur (2,3). Söz etmeye de¤er di¤er tür-
ler aras›nda Aspergillus amstelodami, Aspergillus ave-

naceus, Aspergillus caesiellus, Aspergillus carneus, As-
pergillus clavatus, Aspergillus oryzae, Aspergillus ver-
sicolor, ve Aspergillus wentii bulunur. Sinüzite en s›k
sebep olan tür A. flavus iken, otomikoza yol açan bafl-
l›ca tür A. niger’dir. 

Aspergillus türleri sadece küf fleklinde bulunur, ma-
ya fleklinde bulunmazlar, dimorf de¤illerdir. Aspergil-
lus türlerinin dallanan septal› hifleri vard›r. V fleklinde
dallanma (dikotom) dallar yapan septal› hifler olufl-
turmas›yla karakterizedir. Bu hiflerden ayr›lan tübüler
yap›lar (konidiofor) uç k›s›mda geniflleyerek vezikül
benzeri yap›lar oluflturur. Burada aseksüel sporlar (ko-
nidia) üretilir. Farkl› Aspergillus türleri, kültürde üre-
yen koloni renklerinin yan›s›ra konidia ve konidiofor-
lar›n mikroskopik görüntüleri ile de ay›rt edilir (2,3).

Bulaflma havaya kar›flan konidya yoluylad›r. Konid-
ya çaplar› oldukça küçük oldu¤u için (2-3 µm) kolay-
l›kla alt solunum yollar›na girifl yapabilir. Biyopsi ör-
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ÖZET
Aspergillus türleri, 900 den fazla türü olan, tüm dünyada çürüyen materyal üzerinde s›k ve yayg›n olarak bulunan sapro-
fit bir mantar ailesidir. ‹nsanlarda invaziv hastal›k, invaziv olmayan hastal›k ve afl›r› duyarl›l›k sendromu olmak üzere üç
farkl› hastal›k grubuna neden olurlar. Aspergillus türleri özellikle ba¤›fl›kl›k sisteminde sorun olan hastalarda ciddi enfek-
siyonlara neden olan ve ba¤›fl›kl›k sistemini bask›layan ilaçlar›n ve antibiyotiklerin yayg›n olarak kullan›lmas› ile önemi gi-
derek artan enfeksiyonlara sebep olan mantarlard›r. Bu yaz›da özellikle invazif aspergilloz enfeksiyonunun patolojisi, pa-
tofizyolojisi, klinik tablolar›, tan› ve tedavisi anlat›lmaktad›r. (Güncel 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.
(Güncel Pediatri 2007; 5: 62-9)
Key words: Aspergillosis, fungus, treatment



neklerinde dokuyu iflgal eden septal›, dallanm›fl hifa-
lar görülür. Kültürde konidyalar›n karakteristik ›fl›n
fleklinde zincirlerini tafl›yan koloniler ürer. Karakteris-
tik olarak A fumigatus konidya ve konidyofor morfo-
lojisi sayesinde ay›rt edilebilir, mavi-yeflil, gri yeflil ko-
loniler oluflturur. 

Patofizyoloji

Ço¤u hastada enfeksiyon girifl yeri ve enfeksiyon
bölgesi solunum sistemidir. Hastal›k, bireyin ba¤›fl›kl›k
durumunun etkisiyle, solunum sisteminin etkilendi¤i
bölge ve miçel kolonizasyonu veya invazyonunun bo-
yutlar› do¤rultusunda s›n›fland›r›l›r. Miçel kolonizas-
yonu veya invazyonu olmayan hastalarda allerjik has-
tal›k (allerjik sinüzit, ast›m, alveolit) Aspergillus konid-
ya veya antijenlerine tekrarlayan maruziyet sonucun-
da geliflir. Buna karfl›, allerjik bronkopulmoner asper-
gilloz (ABPA), aspergilloma ve invasif aspergilloz (IA)
sendromlar›nda vücutta miçel kolonizasyonu veya in-
vazyonu mevcuttur. 

Noninvasif aspergilloz immunkompetan bireylerde
görülürken, invasif aspergilloz immunkompromize
hastalarda karfl›m›za ç›kar. Noninvazif form genellikle
allerjik bronkopulmoner aspergilloz, aspergilloma ve
allerjik sinuzit fleklinde klinik bulgu verirken, invazif
form, pulmoner, serebral, oküler ve kütanöz flekiller-
de yayg›n organ tutulumlu hastal›k olarak görülebilir. 

Patogenez

Aspergillozun klinik belirti ve bulgular› organizma-
n›n doku invazyonu ile harabiyetine ve kona¤›n im-
mün yan›t›na ba¤l›d›r. Konidialar solunum yollar›nda
bir çok savunma mekanizmas› ile karfl›lafl›r. Fiziksel ba-
riyerler ve bronfliyal mukus daha büyük konidialara
sahip olan tiplerde etkilidir. Örne¤in A. flavus konidi-
alar› s›kl›kla üst hava yollar›nda yakaland›¤›ndan As-
pergillus sinüzitine en s›k neden olan tiptir. A. fumi-
gatus ise daha küçük konidialar› ile bu bariyerleri afla-
rak akci¤erlere kolayl›kla ulafl›p burada enfeksiyona
neden olur (2,3). Akci¤erlerde Aspergillus türlerine
karfl› ilk savunma hatt› konidialar› içine alarak öldüre-
bilen makrofajlard›r. Hifler ise bafll›ca nötrofiller tara-
f›ndan ekstrasellüler olarak öldürülür (3). Bu nedenle
nötropeni veya nötrofil disfonksiyonu invaziv asper-
gilloz için önemli risk faktörleridir. Kortikosteroidler
hem makrofajlar›n hem de nötrofillerin fonksiyonunu
bozar, ancak bu etkileri granülosit ve granülosit-mak-
rofaj koloni stimüle edici faktörler ile bir dereceye ka-
dar engellenebilir (4-6). Aspergillus enfeksiyonlar›na
karfl› savunmada hücresel immünite fagositer yan›ta
göre daha az önemlidir. Aspergilloz edinsel immün
yetmezlik sendromlu (AIDS) hastalarda s›k görülmez. 

‹nvaziv aspergilloz genellikle hematolojik ve di¤er
malignitelere yönelik kemoterapi alan, kemik ili¤i veya

solid organ aktar›m› yap›lan, nötropenik (do¤ufltan ve-
ya edinsel kemik ili¤i yetmezliklerine ba¤l›) veya nötro-
fil ifllev bozuklu¤u olan (kronik granülomatöz hastal›k
gibi) hastalarda görülür. On günden uzun süren nötro-
penide risk artm›fl olup nötropeni süresi uzad›kça As-
pergillus enfeksiyonunun ortaya ç›kma riski de artar.
Nötropenik hastalarda mortalite oran› yüksektir ve an-
tifungal tedavinin baflar›s› öncelikle nötrofil say›s›n›n
normale dönmesine ba¤l›d›r. ‹nvaziv aspergilloz için
kona¤a ait di¤er risk faktörleri kortikosteroid kullan›-
m›, altta yatan hastal›k ve bunun tedavisi ve genifl
spektrumlu antibiyotik kullan›m›d›r (2,3,7). 

Ba¤›fl›kl›k sisteminde sorunu olan hastalarda Asper-
gillus kan damarlar›n› invaze ederek enfarkt, nekroz ve
hematojen yay›l›m oluflturma e¤ilimindedir. Etkilenen
organlar›n histopatolojik incelemesinde çok say›da dal-
lanan septal› hifler görülür. Allerjik bronkopulmoner
aspergillozda ise lümende çok say›da hif bulunmas›na
karfl›n bronfl duvarlar›na invazyon görülmez (2,3). 

Klinik Bulgular

Aspergilloza ba¤l› klinik tablolar invaziv hastal›k,
invaziv olmayan hastal›k ve afl›r› duyarl›l›k sendromla-
r› olmak üzere üç ana gruba ayr›labilir. 

1-‹nvaziv Aspergilloz
a. Akci¤er enfeksiyonu: ‹nvaziv pulmoner aspergil-

loz Aspergillus enfeksiyonlar›n›n en s›k rastlanan for-
mudur. Genellikle ba¤›fl›kl›k sisteminde sorun olan
hastalarda görülür. Nötropenik bir hastada ilk semp-
tom s›kl›kla genifl spektrumlu antibiyotiklere cevap
vermeyen direngen atefltir. Kuru öksürük, dispne, he-
moptizi ve gö¤üs a¤r›s› görülebilecek di¤er semptom-
lard›r. Gö¤üs a¤r›s› hafiftir ancak plöritik tarzda da
olabilir. Ço¤u hastada bafllang›çta belirgin bir fizik
muayene bulgusu yoktur. Baz› hastalarda anormal
dinleme bulgular› olabilir. Yayg›n tutulumda hipokse-
mi görülebilir. Aspergillus türleri akci¤erlerden omur-
ga, gö¤üs duvar›, diyafragma ve mide gibi komflu ya-
p›lara invazyon gösterebilir. Kan damarlar›n›n tutulu-
mu beyin, göz, kemikler ve di¤er organlara yay›l›ma
yol açabilir. En a¤›r ve hayat› tehdit eden komplikas-
yon ise büyük pulmoner damarlardan birinin tutulu-
mu sonucu oluflan akut akci¤er kanamas›d›r (2,3,7,8).

Kronik granülomatöz hastal›kl› çocuklarda pulmo-
ner aspergillozun klinik bulgular› di¤er hasta grupla-
r›ndan daha farkl›d›r. Bafllang›ç semptomu atefl olup
solunum sistemi belirtileri daha az görülür. Akci¤er
grafisinde hematojen yay›l›mdan ziyade çok say›da
konidia inhalasyonuna ba¤l› olarak oluflan çok say›da
nodüler infiltrasyonlara rastlan›r. Klinik gidifl daha
sessizdir, vertebra ve kostalara lokal yay›l›m daha s›k
görülür (2,3,9).

b. Sinüzit: Sinüs enfeksiyonunun en ciddi formu in-
vaziv sinüzittir. ‹mmün sisteminde sorunu olan birey-
lerde inhale edilen Aspergillus konidialar› nazal kon-
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kalarda yerleflip burada ço¤al›r ve sinüsleri invaze
eder. Akut invaziv Aspergillus sinüziti kemik ili¤i akta-
r›m› yap›lm›fl çocuklarda daha s›k görülür. A. flavus ve
A. fumigatus en s›k görülen etkenlerdir. Hifler muko-
za ve kemikleri tutarak hemorajik infarkta neden
olurlar. Takiben orbita ve beyin gibi önemli komflu
bölgelere yay›l›m görülür. Febril nötropenik bir hasta-
da yeni ortaya ç›kan bafl a¤r›s›, burun kanamas›, siyah
renkli burun ak›nt›s› gibi yak›nmalar mutlaka dikkate
al›nmal›d›r. Lokal invazyon durumunda proptozis, he-
miparezi, kranial sinir felçleri ve fokal nöbetler gibi
bölgesel nörolojik belirtiler görülebilir (2,3,10-12). 

c. Serebral enfeksiyon: ‹nvaziv aspergilloz vakalar›-
n›n %10-20’sinde görülen ve hemen her zaman ölüm-
cül seyreden bir tutulum biçimidir. Tek veya çok say›-
da serebral apse, menenjit, epidural apse veya subdu-
ral kanama biçiminde olabilir. ‹ntrakranial apse genel-
likle hematojen yay›l›m›n bir sonucu olarak nadiren
de paranazal sinüslerden direkt yay›l›m ile olur. Ço¤u
hastada serebral hemisferler ve serebellumda bir veya
birden fazla odak tutulur (2,3,13,14). Aspergillus me-
nenjiti nadir görülür, intravenöz ilaç kullan›c›lar›nda,
nötropenik, diyabetik, tüberkülozlu hastalarda ve
uzun süreli kortikosteroid kullananlarda bildirilmifltir.
BOS incelemesinde mononükleer hücre art›fl›, protein
yüksekli¤i ve de¤iflken derecelerde glukoz düflüklü¤ü
görülebilir. Hastal›¤›n klini¤i ve ilerleme h›z› hastan›n
durumuna ba¤l›d›r. Ba¤›fl›kl›k sistemi ciddi biçimde
bask›lanm›fl hastalarda mental durum de¤ifliklikleri ve
konvülsiyon gibi özgül olmayan bulgular görülürken,
ba¤›fl›kl›k sistemi daha az bask›lanm›fl hastalar hemi-
parezi, kranial sinir felci ve fokal nöbet gibi bölgesel
nörolojik belirtiler gösterir. Meningeal irritasyon bul-
gular› nadirdir (3,15,16). 

d. Endokardit, perikardit ve miyokardit: Aspergillus
türleri hem do¤al hem de prostetik kapak endokardi-
tine neden olabilir. Oluflturdu¤u vejetasyonlar büyük-
tür ve embolik komplikasyonlar aç›s›ndan çok risklidir.
Mantar kan kültüründen nadiren izole edilebilir. Peri-
kardit yayg›n enfeksiyonun nadir görülen bir kompli-
kasyonudur. Hematojen yay›l›m, miyokardial apse
rüptürü veya akci¤erlerden direkt yay›l›m sonucu
meydana gelebilir. Substernal a¤r›, dispne ve aritmiler
görülür. Hastalar›n üçte birinde kardiyak tamponat
geliflir. Konstrüktif perikardit ve pnömoperikardiyum
da bildirilmifltir. Perikardiyal s›v›da antijen tarama
testleri tan›da yard›mc› olabilir. Miyokardit tek bafl›na
veya perikardit ile birlikte görülebilir (2,15,17,18).

e. Kemik enfeksiyonu: Aspergillus osteomiyeliti ol-
dukça nadir görülen bir durum olup cerrahi veya trav-
matik bir yaradan direkt yay›l›mla veya uzak bir odak-
tan hematojen yolla gelerek oluflur. En s›k vertebra
tutulumu görülür. Kostalar›n osteomiyeliti kronik gra-
nülomatöz hastal›kl› çocuklarda akci¤erlerden yay›l›m
sonucu meydana gelir. Hastalarda atefl ve etkilenen
bölgede a¤r› ile hassasiyet vard›r. Hastalar›n ço¤unda

çevre yumuflak doku tutulumu, plevral hastal›k ve pa-
raspinal apse görülür. Vertebra osteomiyelitinde kli-
nik ve radyolojik bulgular tüberkülozda görülenler ile
hemen hemen ayn›d›r (2,3,15,19,20).

f. Göz enfeksiyonu: Fungal endoftalmit ba¤›fl›kl›k
sistemi bask›lanm›fl çocuklarda yayg›n Aspergillus en-
feksiyonu için önemli bir tan›sal bulgudur. Ço¤u hasta-
da göz ile iliflkili semptom olmamas›na karfl›n a¤r›, fo-
tofobi, azalm›fl görme keskinli¤i gibi semptomlar olu-
flabilir. Retina muayenesinde fokal retinit, vitreit ve re-
tinal kanamaya rastlan›r. Kesin tan› vitröz s›v›n›n yayma
ve kültür incelemeleri ile konabilir. Orbital selülit nadi-
ren invaziv sinüziti takiben orbital duvarlar›n hasar
görmesi ve enfeksiyonun retro-orbital bölgeye yay›l›m›
sonucu oluflan bir komplikasyondur. Diplopi, periorbi-
tal ödem, propitozis ve a¤r› görülebilir. Fungal keratit
ve episklerit nadir görülür ve genellikle sporlar›n göze
direkt inokülasyonu sonucu oluflur (2,15,20-22). 

g. Deri enfeksiyonu: Ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl
çocuklarda aspergillusa ba¤l› iki tip deri tutulumu bil-
dirilmifltir. Primer enfeksiyonda lezyon genellikle int-
ravenöz kateter girifl yeri yak›n›nda oluflur, s›kl›kla
kontamine t›bbi malzemelerden kaynaklan›r. Nötro-
peninin yan›s›ra kronik granülomatöz hastal›k, ciddi
yan›klar, organ aktar›mlar›, graft versus host hastal›¤›,
prematürite ve HIV enfeksiyonu primer enfeksiyonun
görüldü¤ü durumlard›r. Sekonder deri enfeksiyonu
ise genellikle hematojen yay›l›m›n bir sonucudur, yay-
g›n hastal›¤›n bir göstergesi oldu¤undan kötü prog-
noz ile iliflkilidir. Deri enfeksiyonlar›n›n ço¤unlu¤u A.
fumigatus, A. flavus, A. terreus ve A. chevalieri tara-
f›ndan oluflturulur. Deri lezyonlar› bir veya daha fazla
olabilir, genellikle ekstremiteleri tutar, eritematöz bir
papül fleklinde bafllar, giderek püstüle dönüflür ve de-
riden kabar›k s›n›rlar› olan, siyah skar dokusu ile kap-
l› santral ülserasyon gelifltirir. Lezyonlar ektima gang-
renozumu taklit edebilir (23-27). A.chevalieri’ye ba¤l›
oluflan lezyonlar ise di¤erlerinden farkl› olarak erite-
matöz, hiperkeratotik ve vezikülopapülerdir (28).

h. Kulak enfeksiyonu: D›fl kulak yolunun invaziv
enfeksiyonu akut lösemili hastalarda ve AIDS hastala-
r›nda bildirilmifltir. Bu hastalarda otiti takiben masto-
idit de görülebilir (2,15,29).

Bütün bunlar›n d›fl›nda çok nadiren de olsa karaci-
¤er, dalak, periton, ince ve kal›n ba¤›rsaklar gibi or-
ganlar›n tutuldu¤u kar›niçi enfeksiyonlar, larinks-tra-
kea-bronfl enfeksiyonlar›, üriner sistem enfeksiyonlar›
ve lenf nodu enfeksiyonlar› da bildirilmifltir (2,3,15).

2-‹nvaziv Olmayan Aspergilloz
Aspergillozun invaziv olmayan biçimleri ba¤›fl›kl›k

sistemi normal olan bireylerde oluflur. Hastalarda ge-
nellikle kistik fibrozis veya baflka bir kronik akci¤er
hastal›¤› gibi altta yatan bir hastal›k vard›r. 

a. Aspergillom: Aspergillom ya da mantar toplar›
önceden varolan akci¤er lezyonlar›n›n Aspergillus
türleri ile sekonder olarak enfekte olmas› sonucu olu-
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flur. Bu lezyonlar s›kl›kla tüberküloz, sarkoidoz, büllöz
amfizem veya kaviteleflmeye yol açan di¤er hastal›k-
lara ba¤l›d›r. Kavitedeki mantar ço¤almas›na karfl›n
damar invazyonu görülmez. Aspergillomlar fibrin ve-
ya hücresel art›klar›n oluflturdu¤u bir matriks ile koru-
nan hiflerden ibarettir. Tipik olarak tek tarafl› ve akci-
¤erlerin üst loblar›na yerleflirler. Nadiren bilateral tu-
tulum olabilir. Hastalar s›kl›kla asemptomatik olmak-
la birlikte baz› vakalarda öksürük ve hemoptizi bildi-
rilmifltir (2,3,15,30,31). 

b. Sinüs hastal›¤›: ‹nvaziv olmayan sinonazal Asper-
gillus enfeksiyonu kronik sinüzit ve sinüs aspergillo-
mu olmak üzere iki biçimde olabilir. Kronik sinüzit bir
sinüse s›n›rl›, antibiyotik tedavisine yan›t vermeyen
kronik sinüs enfeksiyonu olarak seyreder. Sinüs asper-
gillomu çocuklarda nadiren görülür. Uzun süreli bu-
run ak›nt›s› ile seyreder (32). 

c. Otomikoz: Otomikoz daha çok tropikal ve 
subtropikal bölgelerde görülen kronik bir mantar en-
feksiyonu olup çocuklarda nadiren karfl›m›za ç›kar. Et-
ken s›kl›kla A. niger, ikinci s›kl›kta ise A. fumigatus’tur.
Vakalar›n üçte birinde S. aureus ve Pseudomonas tür-
leri ile birlikte enfeksiyon görülmektedir. Ço¤u hasta-
da tutulum tek tarafl›d›r. Hastalarda kulak a¤r›s›, ka-
fl›nt› ve dolgunluk hissi bafll›ca yak›nmalard›r. Otore,
iflitme azl›¤› ve tinnitus daha az rastlanan semptom-
lard›r. Otoskopik muayenede siyah renkli miçel yu-
maklar›n›n görülmesi tipiktir (2,3,15).

3-Afl›r› Duyarl›l›k Sendromlar›
a. Allerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA): AB-

PA patogenezinde, Aspergillus tiplerine karfl› allerjik
reaksiyonlar rol oynar. Aspergillus türleri, özellikle de
A. fumigatus büyük hava yollar›n› kolonize ederek do-
ku invazyonu olmaks›z›n akut veya kronik akci¤er has-
tal›klar›na yol açabilirler. Allerjik bronkopulmoner as-
pergilloz hava yollar› mukozas›nda yerleflen A. fumi-
gatus’a karfl› oluflan tip 1 ve tip 3 afl›r› duyarl›l›k reak-
siyonlar› sonucu geliflir. Hastal›¤›n patogenezi net ol-
mamakla birlikte bu hastalarda A. fumigatus allerjen-
lerine karfl› belirgin bir Th2 tipi CD4 yan›t› dikkati çe-
ker. Spesifik HLA-DR molekülleri ile (DR-2 ve DR-5) ilifl-
ki öne sürülmektedir. Aspergillus antijenlerine karfl›
geliflen yo¤un antikor yan›t› immün mediatörlerin sa-
l›n›m›na ve eozinofiliye yol açar. Hava yollar›nda artan
mukus sekresyonu sonucu bronfl obstrüksiyonu geliflir,
kronik obstrüksiyon sonucu bronflektazi geliflebilir. AB-
PA ast›ml› çocuklar›n %1-2’sinde, kistik fibrozisli ço-
cuklar›n yaklafl›k %10’unda görülür. Hastal›k remisyon
ve alevlenmeler ile karakterizedir. Hastal›k alevlenme
dönemlerinde mukopürülan sekresyonlar, atefl ve res-
piratuar distres nedeni ile pnömoniyi taklit edebilir.
‹leri dönemlerde kal›c› hava yolu obstrüksiyonu ve pul-
moner fibrozis nedeniyle solunum yetmezli¤i görüle-
bilir. ABPA için tan› kriterleri; ast›m öyküsü, yineleyen
akci¤er infiltrasyonlar›, kahverengi mukus t›kaçlar› içe-
ren sekresyonlar, artm›fl serum IgE düzeyi, periferik

kanda eozinofili, Aspergillus türlerinin balgamdan
izolasyonu, immünolojik testlerde pozitiflik (Aspergil-
lus antijenlerine karfl› erken cilt reaksiyonu, serumda
spesifik IgE pozitifli¤i), bilgisayarl› tomografide santral
bronflektazi bulgular› olarak say›labilir. Tan› için tüm
bu tan›sal kriterlere ihtiyaç olsa da sadece bir kaç›n›n
varolmas› bile hastal›¤a erken dönemde, kal›c› akci¤er
hasar› geliflmeden önce, tan› konulabilmesi aç›s›ndan
büyük önem tafl›maktad›r (2,3,15,33-35).

b. Allerjik sinüzit: Allerjik Aspergillus sinüziti tipik
olarak allerjik rinit, nazal polipozis, ast›m veya yinele-
yen sinüzit öyküsü olan atopik genç bireylerde görü-
lür. Hastal›k sinüs bofllu¤u içerisindeki mikroorganiz-
maya karfl› geliflen ve ödem, obstrüksiyon ve bazen de
polipozis ile sonuçlanan immünolojik yan›t ile karak-
terizedir. ‹nflamasyon kronikleflebilir, doku hasar›na
yol açabilir, ancak hiflerin kemi¤e invazyonu görül-
mez. Hastalar›n yak›nmalar› yineleyen sinüzit semp-
tomlar› ile uyumludur, ayr›ca burun ak›nt›s›nda koyu
renkli mukus t›kaçlar› tarif ederler. Laboratuvar bul-
gular› ABPA ile benzerdir. Genellikle hastalar›n öykü-
sü tan›y› akla getirir, cerrahi olarak elde edilen mater-
yalin histolojik incelemesi ile tan› kesinlefltirilebilir
(2,3,12). 

c. Ektrensek alveolar alveolit: Ektrensek alveoler al-
veolit atopik olmayan bireylerde organik tozlara tek-
rarlayan maruziyet sonucu oluflan bir afl›r› duyarl›l›k
pnömonisidir. Aspergillus bu sendroma yol açan birçok
organik maddeden birisidir. Patogenez net olarak bi-
linmemekle birlikte di¤er immünojenlerin yol açt›¤› al-
veolite benzer bir immün kompleks hastal›¤›d›r. Klinik
belirtiler toza maruziyetten 4-6 saat sonra bafllayan
atefl, öksürük ve dispnedir. Fizik muayenede h›fl›lt› ol-
maks›z›n ronküsler duyulur. Kan ve balgam örneklerin-
de eozinofiliye rastlanmaz. Akci¤er grafisinde diffüz
interstisyel infiltrasyon görülür. Kronik maruziyet gide-
rek kal›c› akci¤er fibrozisine yol açar (15,32).

S›kl›k

‹nvazif aspergilloz s›kl›¤› altta yatan hastal›¤a ba¤-
l›d›r. Kalp ve akci¤er transplantasyonu yap›lanlarda
%19-26, kronik granulomatöz hastal›kta %25-40,
akut lösemili hastalarda %5-24 ve kemik ili¤i 
transplantasyonu yap›lan hastalarda %3-7 olarak bil-
dirilmifltir. ABPA insidans› bilinmemekle birlikte ast›m
insidans›nda art›fl olmas›nda dolay› artt›¤› tahmin
edilmektedir. Aspergilloma insidans› azalmaktad›r.

Mortalite/Morbidite

‹nvazif Aspergilloz mortalitesi %45-94 aras›nda
de¤iflmektedir, SSS hastal›¤›nda ölüm kaç›n›lmazd›r. 

Irk: Belirgin farkl›l›k yok. 
Cinsiyet: Belirgin farkl›l›k yok.
Yafl: Her yaflta hastalar mevcuttur. 
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Tan›

Direkt mikroskopik inceleme ve histopatoloji: Kli-
nik örneklerin KOH ve kalkoflor beyaz ile, doku ör-
neklerinin Gomori-metenamin gümüfl boyas› gibi
özel boyalarla incelenmesiyle hif yap›s› görülebilir.
Ancak sadece histopatolojik görüntü kültür üremesi
olmaks›z›n tan› için yeterli de¤ildir, çünkü Aspergillus
hifleri Fusarium, Scedosporium türleri ve daha birçok
nonpigmente küflerinki ile kar›flt›r›labilecek kadar
benzerlik gösterir (2,3,15,36).

Kültür: Aspergillus enfeksiyonlar›n›n kesin tan›s› et-
kenin kültürde üretilmesi ile konulabilir. Aspergillus
türleri ço¤u mantar besiyerinde üreyebilen, termofilik
özelli¤e sahip mantarlard›r. Saboraud agarda 36-90
saat sonra yüzeyde köpüksü beyaz koloniler olufltur-
mas› tipiktir. Türlerin ay›r›m› için ‘Czapek-Dox’ ve
‘malt extract’ gibi özel besiyerleri kullan›labilir. Vücut-
ta enfeksiyon oluflturabilece¤i hemen her bölgeye ait
örneklerin (kan, beyin-omurilik s›v›s›, bronkoalveoler
lavaj (BAL) s›v›s›, endotrakeal aspirat, idrar, kemik ili-
¤i, iç organ biyopsileri ile cilt, t›rnak ve mukozal yü-
zeyler gibi steril olmayan bölgelere ait örnekler) kül-
türünden üretilebilirler. BAL s›v›s›n›n yayma, kültür ve
antijen tarama yöntemleri ile tetkik edilmesi sonucu
kesin tan› flans› sadece %50-60 kadard›r. Çünkü bu sa-
dece basit bir kolonizasyonun göstergesi de olabilir.
Yine de uygun klinik tablo ve tekrarlayan pozitif BAL
kültür sonuçlar› tan›ya oldukça yaklaflt›r›r (2,3,15,36).

Seroloji: Antikor tarama testleri nötropenik hasta-
larda tan›ya nadiren yard›mc› olsa da di¤er baz› hasta
gruplar›nda tan›y› destekleyebilir. ‹nvaziv aspergilloz-
lu hastalarda serum veya idrarda ELISA yöntemi ile
galaktomannan ve 1-3-beta-glukan antijenleri sapta-
nabilir (2,3,15,36). 

Moleküler yöntemler: Aspergillus DNA’n›n PCR
yöntemi ile amplifikasyonu da baflka bir tan› yöntemi-
dir. Ancak bu yöntem ile de, örne¤in BAL s›v›s›nda,
kolonizasyon ve hastal›k ay›r›m› net olarak yap›lama-
maktad›r. PCR yöntemi de antijen ve antikor tarama
testleri gibi henüz çal›flma aflamas›nda olup rutinde
kullan›lmamaktad›r (2,3,15,36).

Radyolojik incelemeler: ‹nvaziv pulmoner aspergil-
lozlu hastalar›n akci¤er grafisinde di¤er enfeksiyonlar
veya enfeksiyon d›fl› nedenlerden ay›r›lmas› çok güç
olan diffüz infiltratif bir görünüme rastlanabilir. Kama
fleklinde, taban› plevraya oturan dansite ve kaviteler
geç rastlanan bulgular olmas›na karfl›n s›kl›kla invaziv
pulmoner aspergillozu destekler. Bilgisayarl› tomogra-
fi tan›da daha de¤erli bir yöntemdir, flüpheli fungal
enfeksiyon durumlar›nda mutlaka dikkate al›nmal›d›r.
Nötropenik hastalarda tipik lezyonlar küçük nodüler
yap›lar veya düflük atenüasyon alanlar› ile çevrelenmifl

plevra tabanl› lezyonlard›r (halo belirtisi). Bu görüntü
santral nekrotik nodül ve çevresindeki hemoraji ala-
n›ndan kaynaklan›r. Nodüller zamanla, özellikle nötro-
fil say›s› artt›kça, kavitasyon gösterir. Enfarkte doku-
nun kontraksiyonu ve nodülün kenar›na yak›n bölge-
sine hava girmesi sonucu tipik yar›may görüntüsü olu-
flur. Bilgisayarl› tomografi, biyopsi bölgesini belirlemek
gibi daha ileri invaziv tan›sal tetkiklere karar vermek
aç›s›ndan da faydal›d›r. Akci¤er aspergillomunda akci-
¤er grafisinde yuvarlak kitlenin çevresinde pulmoner
kaviteye ait hava gölgesi görülür. Bu bulgular bilgisa-
yarl› tomografi ile do¤rulanabilir. (2,3,15,36). 

Sinüs aspergillomu olan çocuklarda sinüs grafisi et-
moid veya maksiller sinüslerde kitle lezyonunu göste-
rir. Ancak bilgisayarl› tomografi tan›da daha ay›rdedi-
ci ve sensitif bir yöntemdir. Allerjik Aspergillus sinüzi-
tinde BT ile kemik erozyonu görülebilir ancak bu in-
vaziv Aspergillus sinüzitine ba¤l› doku invazyonu ile
kar›flt›r›lmamal›d›r. ‹nvaziv Aspergillus sinüzitinin tan›-
s›nda sinüslerin direkt grafisi fungal ve bakteriyel en-
feksiyonun ay›r›m› için uygun de¤ildir. Bu hastalarda
BT kemik destrüksiyonu ve çevre dokulara yay›l›m›
gösterebilir. Manyetik rezonans görüntüleme de tan›-
da yard›mc› olabilecek yöntemlerdendir. Fungal sinü-
ziti olan ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl hastalarda efl-
zamanl› akci¤er enfeksiyonu görülme olas›l›¤› yüksek
oldu¤undan bu hastalarda BT ile akci¤er görüntüle-
mesi de mutlaka yap›lmal›d›r (2,3,10,11,15,32).

Serebral aspergillozda BT ile bir veya daha fazla iyi
s›n›rlanm›fl hipodens lezyon görülür. Manyetik rezo-
nans görüntüleme de benzer lezyonlar›n gösterilme-
sinde kullan›labilir ancak BT’ye üstünlü¤ü yoktur. Na-
diren görüntüleme yöntemlerinin yard›m›yla lezyon-
dan aspirasyon veya biyopsi yap›labilir (2,3,15). 

Risk Faktörleri

• Granülositopeni veya altta yatan hastal›¤a sekon-
der nötrofil fonksiyon defektleri olanlarda invazif as-
pergillozis aç›s›ndan artm›fl risk mevcuttur. Di¤er pre-
dispozan faktörler afla¤›da görülmektedir:

• Kortikosteroid ve sitotoksik kemoterapi 
• ‹mmunyetmezlikler (kronik granulomatöz 

hastal›k) 
• ‹lerlemifl AIDS 
• Kemik ili¤i transplantasyonu 
• Solid organ transplantasyonu 
• Graft versus host hastal›¤› 
• Graft reddi

• ABPA genellikle kistik fibrozis veya bronflial 
ast›m hastalar›nda görülür.

• Aspergilloma genellikle daha öncede pulmoner 
kavitesi olan hastalarda geliflir. 
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Ay›r›c› Tan›

Allerjik rinit
Ast›m
Blastomikoz
Koksidioidomikoz
Kistik fibroz
Sebebi bilinmeyen atefl
Histoplazmozis
K‹T sonras› enfeksiyonlar
Mukormikoz
Nokardiyoz
Paragonimiaz

Tedavi

Ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl bir hastadaki invaziv
aspergilloz tedavisi ile ba¤›fl›kl›k sistemi normal olan
bireylerde görülen allerjik veya saprofitik tutulum du-
rumlar›ndaki tedavi yaklafl›mlar› birbirinden oldukça
farkl›d›r. Ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl bir hastada an-
tibiyotik tedavisine yan›t vermeyen direngen atefl ol-
mas› invaziv aspergillozdan flüphe edilmesi gereken
bir durumdur. Bu hastalarda hastal›¤›n ilerleyifli ol-
dukça h›zl› oldu¤u için zaman kaybetmeden ampirik
antifungal tedaviye bafllanmal›d›r (2,3,15,36). 

1-Antifungal Tedavi
Amfoterisin B: Amfoterisin B oldukça etkin bir te-

davi seçene¤i olmas›na karfl›n kullan›m› özellikle böb-
rek üzerine olan ciddi yan etkileri nedeniyle s›n›rlan-
maktad›r. Amfoterisin B’nin üç farkl› lipid formu daha
az nefrotoksik olmas›na karfl›n amfoterisin B deoksi-
kolat’a göre oldukça pahal›d›r. Bu preparatlar amfo-
terisin B deoksikolat tedavisini tolere edemeyen, nef-
rotoksisite aç›s›ndan ciddi risk alt›nda olan seçilmifl
hastalarda tercih edilmelidir. Yap›lan randomize arafl-
t›rmalar invaziv aspergillozlu hastalarda lipozomal
amfoterisin B kullan›m›n›n tedavi baflar›s› aç›s›ndan
amfoterisin B deoksikolat’a göre anlaml› bir üstünlü-
¤ü olmad›¤›n› göstermektedir. Amfoterisin B deoksi-
kolat tolere edilebilen en yüksek dozda (1-1.5
mg/kg/gün) verilmeli ve serum kreatinin düzeyindeki
hafif yükselmeler olsa dahi devam edilmelidir. Böbrek
ifllevlerindeki ciddi bozukluklarda ise lipid amfoterisin
B (4-5 mg/kg/gün) kullan›lmal›d›r (2,3,15,37-39). 

‹trakonazol: Oral itrakonazol tedavisi oral alabilen
ve itrakonazol ile etkileflen baflka bir ilaç kullanmayan
hastalarda amfoterisin B’ye alternatif bir tedavi seçe-
ne¤i olabilir. ‹ntravenöz amfoterisin B ile bafllang›ç te-
davisini takiben hastal›k kontrol alt›na al›nd›ktan son-
ra oral itrakonazol ile tedaviye devam edilebilir. Teda-
vi dozu 5 mg/kg/gün’dür. Kapsül biçimi yiyeceklerle
birlikte al›nabilirken, oral süspansiyon biçimi al›nma-
mal›d›r. Ancak oral kullan›ld›¤›nda zay›f emilimi etkin
doku düzeyi oluflturma aç›s›ndan sorun oluflturmakta-

d›r. Bu nedenle yeni siklodekstrin oral süspansiyon
formu ve intravenöz itrakonazol gelifltirilmifltir
(2,3,15,32). Ancak bu iki preparat ülkemizde bulun-
mamaktad›r. 

Flusitozin: Amfoterisin B’nin kan-beyin bariyerini
geçme oran› düflük oldu¤u için serebral aspergilloz için
flusitozin ile kombinasyon tedavisi önerilmektedir
(2,3,15,32). Flusitozin ülkemizde bulunmamaktad›r.

Kaspofungin: Di¤er tedavileri tolere edemeyen ve-
ya tedaviye yan›ts›z aspergillozun tedavisinde onay
alm›flt›r. Kaspofungin çocuk hastalarda kullan›m için
onay almam›flt›r. Bu nedenle çocuklarda deneyim az
olmakla birlikte ilk sonuçlar ümit vericidir (40,41). 

Vorikonazol: Tedaviye yak›n zamanda girmifl olan
azol türevi bir antifungal ilaçt›r. Baz› çal›flmalarda te-
daviye %50’nin üzerinde komplet veya parsiyel yan›t
oldu¤u bildirilmektedir. (42, 43)

Amfoterisin B’nin azol türevleri, flusitozin, kaspo-
fungin ve rifampin gibi di¤er ilaçlarla birlikte kullan›-
m›n›n etkili oldu¤u hayvan modelleri ve in vitro çal›fl-
malarda gösterilmifl olsa da bu ilaçlar aras›nda anta-
gonizma da bildirilmifltir. Ayr›ca baz› hastalarda bu
kombinasyonlar›n k›s›tl› da olsa baflar›l› oldu¤u bildi-
rilmektedir, ancak invaziv aspergilloz için kombinas-
yon tedavilerinin etkinli¤i konusunda henüz yeterli
bilgi yoktur (44,45). 

Antifungal tedavinin süresi tart›flmal›d›r. Enfeksiyo-
nun yayg›nl›¤›na, tedaviye yan›ta ve altta yatan has-
tal›¤a ba¤l› olarak de¤iflebilir. Tedaviye klinik ve rad-
yolojik düzelme, kültürlerde negatifleflme ve altta ya-
tan predispozan durumda düzelme olana kadar de-
vam edilmesi önerilmektedir. Tedavi süresi verilen
toplam ilaç dozundan çok klinik yan›ta bak›larak
ayarlanmal›d›r. Tedaviye yan›t› en çok etkileyen fak-
törler hastan›n ba¤›fl›kl›k sisteminin durumu ve tan›
an›nda aspergillozun yayg›nl›¤›d›r (2,3,15,32,44).

2-Yard›mc› Tedaviler
Granülosit transfüzyonu, koloni stimüle edici fak-

törler (G-CSF, M-CSF, GM-CSF gibi) ve interferon-g gi-
bi yard›mc› tedaviler ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl
hastalarda profilaktik veya tedavi amac›yla uygulana-
bilir. Ancak bu uygulamalar›n hastalar›n yaflam süresi-
ni uzatt›¤› kan›tlanmam›flt›r (2,3,15,32). 

Kortikosteroidler: ABPA’da kortikosteroid tedavisi-
nin amac› akut ast›m ataklar›n› engellemek ve son dö-
nem fibrotik akci¤er hastal›¤›n›n önüne geçmektir.
ABPA klinik akut alevlenmesi, artan serum IgE düzeyi,
radyolojik bulgularda art›fl ve solunum fonksiyon test-
lerinde kötüleflme durumunda prednizon (0.5
mg/kg/gün) kullan›lmal›d›r. ABPA tedavisinde inhale
steroidlerin olumlu etkisi gösterilmemesine karfl›n
yüksek doz inhale steroidlerin etkili olabilece¤i öne
sürülmektedir. Allerjik belirtileri olan akci¤er aspergil-
lomlu hastalarda inhale steroidler ile semptomatik ra-
hatlama sa¤lansa da, bu invaziv veya yayg›n hastal›¤a
yol açabilece¤i için risklidir (2,3,15,32).
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3-Cerrahi Tedavi 
‹nvaziv aspergillozlu seçilmifl hastalarda cerrahi te-

davi yap›labilir. ‹nvaziv pulmoner aspergillozda cerrahi
tedavi genellikle santral yerleflimi nedeni ile ölümcül
akci¤er kanamas›na yol açma riskine sahip lezyonlarda
veya ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl hastalarda miyelo-
ablatif prosedürler öncesinde endikedir (2,3,15,32). ‹n-
vaziv Aspergillus sinüzitinde antifungal tedavi ile birlik-
te cerrahi debridman yap›lmal›d›r. Etmoid sinüs tutulu-
munda endoskopik cerrahi ile ön-arka etmoidektomi
ve arkadaki dokular›n debridman› yap›l›r. Daha yayg›n
tutulumlarda, örne¤in lateral burun duvar›, fasiyal, or-
bital veya intrakraniyal tutulumlarda daha ciddi yakla-
fl›mlar gerekli olabilir. Debridman sonras›nda lokal am-
foterisin B sinonazal lavaj veya spray kullan›m› da teda-
viye katk›da bulunabilir (2,3,10-12). Aspergillus’a ba¤l›
allerjik sinüzit tedavisi cerrahi drenaj ve sekonder bak-
teriyel enfeksiyonu önlemek amac›yla antibiyotik kul-
lan›m›ndan ibarettir. Cerrahi sonras›nda semptomatik
rahatlama aç›s›ndan nazal steroidler kullan›labilir
(2,3,12). Sinüs aspergillomunda endoskopik olarak da
yap›labilen kitlenin cerrahi olarak ç›kar›lmas› tercih edi-
len tedavi fleklidir (32). Serebral aspergillozda lezyonlar
s›kl›kla derin yerleflimli oldu¤u için cerrahi giriflim ol-
dukça risklidir (2,3,15). Kateter girifl yeri enfeksiyonla-
r›nda antifungal tedaviye ek olarak kateterin çekilmesi
tedavinin ana basama¤›n› oluflturur (2,3). Yan›k enfek-
siyonlar› ve travmaya ba¤l› yumuflak doku enfeksiyon-
lar›nda cerrahi debridman gerekli olabilir. Osteomiye-
litli hastalarda cerrahi debridman yap›lmal›d›r (2,3).
Fungal endoftalmitte tedavide sistemik antifungal te-
davinin yan›s›ra, vitrektomi ve intraoküler amfoterisin
B önerilmektedir. Fungal keratitte ise sistemik ve topi-
kal tedaviye karfl›n hastal›k ilerliyor veya perforasyon
tehlikesi varsa cerrahi tedavi endikasyonu vard›r
(2,15,20,22). Aspergillus endokarditinde amfoterisin
B’nin vejetasyona penetrasyonunun yeterli olmamas›
ve embolik komplikasyon riski nedeniyle erken dönem-
de cerrahi planlanmal›d›r. Perikarditli hastalara gerekli
durumlarda perikardiyal drenaj ve perikardiyektomi
yap›lmal›d›r (2,15,17,18). Akci¤er aspergillomunda te-
davinin gerekli olup olmad›¤› konusunda tart›flmalar
olmakla birlikte kesin tedavi cerrahi rezeksiyondur. An-
cak cerrahinin de yüksek morbidite ve mortaliteye sa-
hip olmas› nedeniyle sadece seçilmifl küçük bir hasta
grubunda uygulanmas› önerilmektedir (2,3,15,30,31).
Otomikoz tedavisi cerrahi debridman ile d›fl kulak yolu-
nun temizlenmesinden ibarettir. Topikal antifungal te-
davi (klotrimazol veya ekonazol nitrat kremleri ile) de
faydal› olabilir (2,3,15,32).

Prognoz

Yaflam› tehdit eden invazif pulmoner aspergillozda
standart tedavi seçene¤i olan amfoterisin B tedavisin-
de baflar› oran› hasta gruplar›nda de¤iflmekle birlikte

yaklafl›k %34 (%17-83) olarak bildirilmektedir. ‹nvaziv
Aspergillus sinüzitinde prognozu belirleyen en önemli
faktör altta yatan nötropeniyi düzelterek veya korti-
kosteroid dozunu azaltarak enfeksiyona zemin haz›rla-
yan durumu ortadan kald›rmakt›r. Serebral aspergilloz-
da prognoz tedaviye ra¤men kötüdür (2,3,15,46). 

Korunma

Antifungal Profilaksi
Amfoterisin B veya itrakonazol ile antifungal prof-

laksinin etkinli¤i tart›flmal›d›r. Bu ilaçlar›n etkili oldu-
¤unu gösteren araflt›rmalar olmas›na karfl›n profilaksi
al›rken invaziv enfeksiyon geliflen çok say›da hasta da
bildirilmifltir (47-49). Ancak graft-versus-host hastal›¤›
nedeni ile kortikosteroid tedavisi alan veya uzam›fl
engraftman› olan kemik ili¤i al›c›lar›, uzam›fl a¤›r nöt-
ropenisi olan hastalar, graftin ifllev görmedi¤i solid or-
gan al›c›lar› ve sitomegalovirus enfeksiyonu olan has-
talarda antifungal proflaksi uygulanmas› önerilebilir
(2,3). Tedavide oldu¤u gibi lipozomal amfoterisin
B’nin seçilmifl hastalar d›fl›nda profilakside de amfote-
risin B deoksikolata göre önemli bir üstünlü¤ü yoktur.
‹nhaler amfoterisin B tedavisinin yüksek riskli hasta-
larda profilaktik olarak kullan›m› üzerinde yap›lan
araflt›rmalar da vard›r (50). 

Çevresel Önlemler
Aspergillus enfeksiyonlar›n›n kontrol alt›na al›nmas›

için çevresel önlemlerin de büyük önemi vard›r. Ba¤›fl›k-
l›k sistemi bask›lanm›fl çocuklar› Aspergillus konidialar›-
n›n inhalasyonundan korumak için ilk basamak bitki ve
çiçeklerin odadan uzaklaflt›r›lmas›, kabuklu yemifl ve
baharat gibi kontaminasyon riski yüksek g›dalar›n yen-
memesi fleklinde çevresel maruziyetlerin önlenmesidir.
Etkili hava filtrelerinin (HEPA) ba¤›fl›kl›k sistemi bask›-
lanm›fl hasta odalar›nda kullan›m› da riski belirgin ola-
rak azaltmaktad›r. Ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl hasta-
lar› yap›-onar›m faaliyetleri olan ünitelerden mümkün
oldu¤unca uzak tutmak, e¤er bu durum kaç›n›lmazsa
hastalar›n bulundu¤u alanlar plastik kaplama veya bafl-
ka uygun yöntemler ile yal›t›larak toz ve kontamine
havan›n giriflini en aza indirmek gereklidir (2,3,15). 
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