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OzZET

Son iki aydan beri Uriner istem infeksiyonu nedeni ile siprofloksasin kullanan, 10 yildir tip 2 Diabetes mellitus’u olan, 58 yasindaki
kadin hasta, acil servise bas agrisi ve biling bulanikligi yakinmalari ile getirildi. Hastanin atesi 39.5° C, nabzi 110/dk, kan basinci
130/80 mmHg idi. Biling bulanikhgr olan hastanin ense sertligi disinda diger sistem bulgulari normaldi. Beyin magnetik rezonans
goriintilemesinde; sol hipokampal ve hipotalamik bélgede, aksiyal T1 adirlikli goériintilemede gevre beyin dokusu ile 1hmli izointens,
T2 agirhkh gorintilemede cevresi hipointens, igi heterojen hiperintens kesitler saptandi. Lumbal ponksiyonda beyin-omurilik sivisi
(BOS) basinci artmig, hiicre sayisi 250 fmm® (%80 nétrofil, %20 lenfosit), protein 74mg/dL, glikoz 131 mg/dL (es zamanl kan gliko-
zu 210 mg/dL) ve LDH 107 U/L olarak bulundu. Hastaya ampirik olarak seftriakson 3x2g ve asiklovir 5x250mg IV baslandi. Alinan
ilk BOS kiiltiiriinde Aspergillus flavus (iremesi iizerine tedaviye kaspofungin eklendi. Iki giin sonra tekrar alinan BOS'ta protein art-
mig, seker azalmisti. Tekrarlanan BOS kiiltirinde Aspergillus flavus Uredi. Durumu kétilesen hasta kaybedildi. Uzun sireli antibiyo-
tik kullanan diyabet hastalarinda mantar infeksiyonlari, 6zellikle serebral aspergilloz ihmal ediimeden dikkate alinmalidir.

SUMMARY

A 58-year-old female who had a medical history of Diabetes mellitus for ten years and had used ciprofloxacin for urinary tract infec-
tion for the lost two months, was brought to the emergency room with headache and unconsciousness. At the time of attending she
has a fever of 39.5° C, her pulse was 120/min per minute and blood pressure was 130/80 mm Hg. Her physical examination was
normal except neck stiffness. In cranial magnetic resonance imaging there was a lesion concordant with encephalitis at her left hy-
pocampal and hypothalamic regions. In lumber punction the cerebrospinal fluid (CSF) pressure was high. The cerebrospinal fluid
study showed a total white cell count of 250 /mm® (with 80% neutrophils and 20% lymphocytes), protein 74 mg/dL; glucose 131
mg/dL (simultaneous blood glucose 210 mg/dL); LDH 107 U/L; and lactate 37 mg/dL. In Gram and India ink stains of the CSF, no
microorganisms were detected. Ceftriaxon 3x2 g/day and acyclovir 5x250 mg/day, both by i.v. route, were initiated as therapy. Upon
growth of Aspergillus flavus in CSF cultures caspofungin was started. After two days lumbar puncture was repeated and CSF was
re-examined. There was a decrease in glucose and an increase in protein values of CSF. In Gram stains of CSF there was no mi-
croorganism seen but again in cultures Aspergillus flavus grew. The patient died, and autopsy was hot permitted by her family. In
diabetics using antibiotics for long term systemic fungal infections including cerebral aspergillosis should be considered.

59



Sirmatel ve ark.

GIRIS

Aspergillus dogada bulunan bir mantar olup immun sistemi
bozuk olan olgularda firsat¢i etken patojen olarak karsimi-
za cikar. Lokal ve invazif infeksiyon olabilen aspergilloz,
santral sinir sisteminde kanama alanlari, apse, granulom,
mikotik anevrizma ve meninjit seklinde gorilebilir (1-3).
Sporlarinin inhalasyonu sonucu gelisen aspergillozun
hematojen yayiliminda infeksiyon kaynagi akciger veya
gastro-intestinal sistemdir (4, 5). Aspergillozun Santral Sinir
Sistemi (SSS)’'ne ulagsmasi hematojen, orbital ve paranazal
sinuslerden yakin komsuluk yolu ile olur (1, 3). Aspergilloz,
uzun sulreli diyabeti olan hastalarda ciddi klinik tablolara
neden olabilir (2, 6). Santral sinir sistemi aspergillozunda
erken tani ve uygun tedavi prognozu olumlu etkiler. Klinigi
asemptomatik seyreden SSS aspergillozunda tanida geg
kalindig takdirde mikotik anevrizma riptirlerine bagli ola-
rak mortalite %100°'dur (7, 8).

Uzun sureli antibiyotik kullanan, on yildir tip 2 Diabetes
mellitus’u olan bir hastada primer odagdi saptanamayan
Aspergillus flavus’a bagli bir meninijit gortildi. Aspergilloz
olgusunun tanisinda klinik, laboratuvar ve radyolojik go-
runtileme bulgulari literatir 1s1ginda tartisildi.

OLGU

Kdyde yasayan, 58 yasinda bir kadin hasta. Acil servise
dort glinden beri ates, bas agrisi, bulanti, kusma yakin-
masi ile geldi. Ozgegmisinde 10 yildir tip 2 Diabetes
mellitus’u olan ve son iki aydan beri devamli idrar yolu
infeksiyonu nedeni ile siprofloksasin kullanan hastanin
soy gecmisinde bir 6zellik yoktu.

Hastanin bilinci konfiize, oryantasyonu bozuk, koltuk alti
atesi 39.5° C, nabiz 110/dk, arteriyel kan basinci 130/80
mm Hg idi. Yapilan fiziksel muayenede, ense sertligi di-
sinda bagka bir patolojik bulgu saptanmadi. Tani amagch
yapilan lomber ponksiyonda beyin-omurilik sivisi (BOS)
basinci artmig, gériinimu berrak, hiicre sayisi 250/mm?®
(%80 polimorf, %20 mononikleer), protein 74 mg/dL,
glikoz 131 mg/dL (es zamanh kan glikozu 210 mg/dL),
LDH 107 U/L, laktat 37 mg/dL idi. Beyin-omurilik sivisi-
nin Gram, ¢ini mirekkebi ve asido-rezistan bakteri bo-
yamasinda mikro-organizma gorilmedi. Acil radyolojik
akciger-sinils rontgen grafisi, kontrastsiz beyin tomogra-
fisi ve abdominal ultrasonografisinde patoloji saptanma-
di. Rutin tam kan sayimi, serolojik ve biyokimyasal de-
gerlerinde 16kositoz (19600/mm3) disinda bir patoloji de
bulunmadi. Alinan kan, idrar ve bogaz kiiltirlerinde de
patojen bakteri izole edilmedi. Hastaya ampirik olarak
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meningo-ensefalit dntanisiyla seftriakson 2x2 g/gin ve
asiklovir 5x250 mg/gun IV baslandi. Tedavinin ertesi gu-
nid hastanin bilinci agildi, ancak ense sertliginde artis
vardi. Hasta basinda alinan BOS kiilturiinde Sabouraud-
dekstroz agarda ikinci gin Aspergillus flavus izole edildi
(Sekil 1). Bunun uzerine gekilen beyin manyetik rezo-
nans goruntilemesinde (MRG); sol hipokampal ve
hipotalamik bolgede, aksiyal T1 adirlkl aksiyal gérintu-
lemede (T1AG) kalin duzensiz duvarli, gevre beyin do-
kusu ile ihmli izointens, T2 agirlikl aksiyal gérintileme-
de (T2AG) kalin duzensiz duvarli, gevresi hipointens, igi
heterojen hiperintens kesitler saptandi (Sekil 2). Radyo-
lojik olarak santral sinir sistemi tutulumu olan fungal bir
meninjit dislndlen hastaya hemen ek olarak
kaspofungin 50 mg/glin intravendz baglandi. Kontrol igin
48 saat sonra alinan BOS incelemesinde hucre sayisi
80/mm?, protein 174 mg/dL, glikoz 28 mg/dL idi ve kil-
tirde tekrar A. flavus Uredi. Tedavinin ikinci gininde
genel durumu kétilesen hasta kaybedildi ve sosyal ne-
denden dolay! otopsi yapilamadi.

TARTISMA

Aspergilloz nadiren immun kompetan ¢ogunlukla immun-
supresif hastalarda gorilen bir tablodur (1, 2). Altta ya-
tan bir nedene bagll olarak kronik akciger hastaliginda,
uzun sureli genis spektrumlu antibiyotik kullananlarda,
akcigerde kaviter lezyonu olan gegcirilmis tliberkilozda,
alkoliklerde, sirozda, ileri yasdaki kontrolsiiz diyabetik-
lerde, transplant hastalarinda ve uzun sure steroit teda-
visi alanlarda sessiz seyreden bir klinik tabloya neden
olur (2, 3). Aspergilloz diyabetik renal transplant olgula-
rinin %16’sinda ikinci siklikta izlenen mantar infeksiyonu
olarak rapor edilmistir (8, 9). Boes ve ark. (2) tarafindan
sunulan 26 SSS aspergillozunda baziler meninjit, sino-
orbital tutulum, karotit arter tutulumu, subdural apse,
masif hemoraji ve herniyasyon ile 6lim saptanmistir.
Beyne hematojen veya komsuluk yolu ile ulasan
aspergilloz 6zellikle radyolojik gortntilemede 6demli,
hemorajik, solit kitleler yaparak (aspergillom) timoral
olusum goérinimi verebilir ya da olusan nekroz apse
formasyonunda ring gériinimdi ile kolayca ayirt edilebilir
(4, 9). Cogunlukla damar duvarini tutan SSS aspergillo-
zu mikrotik trombdisler ile hemorajik ve iskemik alanlar
seklinde gortlebilir (4, 9, 10). Ani bayillmalar, gérme ka-
yiplari gibi norolojik defisitlerle seyreden SSS asper-
gillozu, diyabetik olgularda mutlaka akla gelmelidir (2, 7).
Lékosit fonksiyonu bozulan diyabetik hastalarda infeksi-
yonlar sik gorulir. Uzun sireli antibiyotik kullanimi man-
tarlarin kolonizasyonuna yol agar. Son zamanlarda diya-
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Sekil 1. Beyin-omuirilik sivisindan direkt ekim ile Sabouraud dekstroz agarda lreyen Aspergillus flavus
kolonileri

0

Sekil 2. T1 agirlikh aksiyal kesitte sol hipokampal bélgede kismen de hipotalamik bdlgeyi tutan ilimh
isointens, T2 agirlikli aksiyal kesitte sol hipokampal bélgede heterojen hiperintens goriintiler
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betik olgularda en sik gorllen Candida infeksiyonlarindan
sonra, ¢zellikle SSS aspergillozuna dikkat ¢ekilmektedir
(5, 7). Aspergilloz meninjitlerinde %40 odak saptanama-
yabilir (1, 3, 9). Sunulan olguda aspergilloz kaynagi sap-
tanamadi. Ancak uzun sureli antibiyotik kullanimi
aspergillozun  kolonizasyonuna baglanabilir. invazif
aspergilloz tanisinda tire 6zgl antijenler ve mantarin bir
hifa Grind olan galaktomannan diizeyi PCR ve ELISA
yontemiyle kanda ve dokuda gosterilebilir (2, 5). Fakat
aspergilloz meninjitlerinde galaktomannan konusunda
yeterli galisma yoktur ve antifungal-antibiyotik kullani-
mida yaniltici sonug verebilir (2, 7, 8). Ozellikle SSS
aspergillozunda BOS'’tan izolasyonla kesin tani konulur
(1, 5, 8). Sunulan olgumuzda iki kez BOS kiltiriinde
A. flavus izole edildi. Yirmi yillik bir postmortem incele-
mede 71 invazif aspergilloz gézden gegirilirken 42 SSS
tutulumu saptanmistir ve %86’sinda sistemik aspergilloz
oldugu gérilmustir (1). Sistemik aspergilloz sunulan ol-
guda bulunamadi. Serebral aspergillozda mikotik anev-
rizma, granuloma, apseler, infarktlar, serebrit ve meninjit
gorulebilir.

En sik tutulum tiri meninijittir ve tanida radyolojik gorin-
tileme yontemleri degerlidir (5, 9). Bilgisayarh tomografi
(BT), antimikrobiyal tedavinin yanitlarini kontrol etmede
uygun yontem oldugu halde, BT ile ayrintilarin izleneme-
yen kraniyal abselerin gorintilenmesi MRG ile mim-
kinddr (9, 10). Sunulan olgunun beyin MRG’sinde; sol
hipokampal ve hipotalamik boélgede, aksiyal T1 agirlikh
goruntilemede (T1AG) kalin dlizensiz duvarli, ¢gevre be-
yin dokusu ile ilmh izointens, T2 agirlikh aksiyal gorin-
tilemede (T2AG) kalin dizensiz duvarli, g¢evresi
hipointens, i¢i heterojen hiperintens kesitler saptandi.
Manyetik rezonans incelenmesinde T2'de hipointens go-
rilmesi, kapsul duvarinda hemoraji ve hifal elementlerin
yogunlugundan dolayidir (10). Ortasi nekroze alanin et-
rafinda édemli bir alan goérinimi MR’de spesifiktir ve
diyabetik hastalarin % 54’Un de aspergilloz olarak rapor
edilmistir (3). Doku nekrozu MRG’de daha iyi gordldr.
Santral Sinir sistemi aspergillozunda BT ve MRG'de da
dislk dansiteli lezyonlar ve hemorajik infarkt alanlari
gorulebilir (4, 9). Santral sinir sistemi aspergillozunun
tanisinda MRG 6demli, hemorajik ve solit kitle gérinimu
verebilir. Nadcarni ve Goel (4) yaptiklari degerlendirme-
de, akut ve fokal norolojik yetmezlikte, ani gelisen
trombusun yol actigi infarkt veya multiple apse formas-
yonlarinda aspergilloz saptanmigtir. Bu durumda SSS
aspergilloz tanisi zordur ancak MRG ve CT yardimcidir.
Bazen mikotik anevrizma riptiirine bagh diyabetik has-
talarda aspergilloz odagini géstermek mimkin olamaz.
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Uzun sureden beri gérme kaybi nedeni ile steroit alan
yasli diyabetik hastalarda MRG ile orbital proges sap-
tanmis, operasyonda c¢ikarilan dokuda histolojik olarak
Aspergillus hifleri gosterilmis ve mikotik vaskulit sonucu
6ldugu otopsi sonunda anlasiimistir (3). Manyetik rezo-
nans goérintilemede; aspergilloz tutulumu olan lezyonun
kalin, diizensiz duvari mikro-organizmalara karsi korun-
ma mekanizmasi olarak gelismektedir. Serebral
aspergilloz, lezyonlarin duvarinda T2 agirlikli kesitlerde
hipointensite olarak gérintilenir. Bu bulgu, aspergilloz
hifal elementleri ve kapsil duvarinda hemorajiye 6zgu-
dar. T2 agirhkh gorintilerde hipointensite paramagnetik
Ozellik, demir ve magnezyum orani konsantrasyonlari ile
iligkilidir (10). Konakginin granilomatéz duvarinda demi-
rin bulunmasi aktif mantar proliferasyonuna karsi defans
mekanizmasi ile iligkili oldugu disunulmektedir (5,10).
Lezyon icindeki nikel ve krom oranlari normal beyin do-
kusuna oranla 12-24 kat daha fazladir. Magnetik rezo-
nans gorintilemede lezyon kenarlarini gepecevre saran
hipointens, kontrast tutan bulgular, fungal granulomaya
neden olan hifal formu goésterir (4). Olgumuzda MRG ca-
lismasinda gérilen lezyon bu tanimlamaya uyuyordu.

Ani bayllma ve noétropeni ile gbérilen Aspergillus
meninjitierinde BOS bulgusu tanida yararli degildir (1, 5).
Ani biling bulanikhdi, sunulan olguda akut bakteri
meninjitini digtindirdd. Hasta nonspesifik meninijit teda-
visine yanit verdi. Ancak BOS degerinde protein artisi,
kultirde izolasyon ve kontrol amagli ¢cekilen beyin MR’de
saptanan lezyonlar ge¢ kalinmis bir Aspergillus
meninjitini dogruladi. Hastaya verilen antifungal tedavi
yarar saglamadi ve hasta belki de bir mikotik anevrizma
ruptlrt sonucu hizli bir sekilde solunum yetmezligi ile
kaybedildi. Hastaya postmortem otopsi yapilamadi. Bi-
zim olgumuzda oldugu gibi, diyabetik olgularda agikla-
namayan meninjit durumunda aspergilloz mutlaka akla
gelmelidir. Santral sinir sistemi aspergillozu subkortikal
hemoraji, serebral hemisferlerde infarktlar, apseler,
granuler mikotik anevrizma ve meninjit seklinde gorulebi-
lir (10). Ozellikle mikotik anevrizmalarin riiptiiri sonunda
gorulen hemoraji ani 6limlere neden olur. Aspergillozun
damar duvarini tutmasina bagh olarak gelisen
hemorajiler ve trombusler baska nedenlere baglanarak

tedavide ge¢ kalmaya neden olabilir. Literatiirde
postmortem incelemelerde diyabetik olgularda
Aspergillus  meninijitleri  bildirilmektedir  (1). invazif

aspergillozda SSS tutulumu % 40-60 olup semptomlarin
sessiz seyretmesi ve BOS bulgularinin tiberkiloz me-
nenjiti taklit etmesi tanida ge¢ kalmaya ve hastanin te-
davi sansini kaybina neden olur (1, 3). Radyolo-
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jik géruntileme yoéntemleri Aspergillus meninjitinde tani  Sonug olarak, 6zellikle uzun sureli diyabet éyklsl olan
koydurucu olup erken tedavi ile yasam suresi uzatilabilir ~ olgularda nedeni bilinmeyen SSS infeksiyonlarinda

(4,

5,7). Aspergillus meninjiti distnilmeli ve BOS kultiri mantar
acisindan mutlaka degerlendirilmelidir.
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