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ÖZET 
Son iki aydan beri üriner istem infeksiyonu nedeni ile siprofloksasin kullanan, 10 yıldır tip 2 Diabetes mellitus’u olan, 58 yaşındaki 
kadın hasta, acil servise baş ağrısı ve bilinç bulanıklığı yakınmaları ile getirildi. Hastanın ateşi 39.5° C, nabzı 110/dk, kan basıncı 
130/80 mmHg idi. Bilinç bulanıklığı olan hastanın ense sertliği dışında diğer sistem bulguları normaldi. Beyin magnetik rezonans 
görüntülemesinde; sol hipokampal ve hipotalamik bölgede, aksiyal T1 ağırlıklı görüntülemede çevre beyin dokusu ile ılımlı izointens, 
T2 ağırlıklı görüntülemede çevresi hipointens, içi heterojen hiperintens kesitler saptandı. Lumbal ponksiyonda beyin-omurilik sıvısı 
(BOS) basıncı artmış, hücre sayısı 250 /mm3 (%80 nötrofil, %20 lenfosit), protein 74mg/dL, glikoz 131 mg/dL (eş zamanlı kan gliko-
zu 210 mg/dL) ve LDH 107 U/L olarak bulundu.  Hastaya ampirik olarak seftriakson 3x2g ve asiklovir 5x250mg IV başlandı. Alınan 
ilk BOS kültüründe Aspergillus flavus üremesi üzerine tedaviye kaspofungin eklendi. İki gün sonra tekrar alınan BOS’ta protein art-
mış, şeker azalmıştı. Tekrarlanan BOS kültüründe Aspergillus flavus üredi. Durumu kötüleşen hasta kaybedildi. Uzun süreli antibiyo-
tik kullanan diyabet hastalarında mantar infeksiyonları, özellikle serebral aspergilloz ihmal edilmeden dikkate alınmalıdır.  

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 /mm3 (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. 
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GİRİŞ 

Aspergillus doğada bulunan bir mantar olup immun sistemi 
bozuk olan olgularda fırsatçı etken patojen olarak karşımı-
za çıkar. Lokal ve invazif infeksiyon olabilen aspergilloz, 
santral sinir sisteminde kanama alanları, apse, granulom, 
mikotik anevrizma ve meninjit şeklinde görülebilir (1-3). 
Sporlarının inhalasyonu sonucu gelişen aspergillozun 
hematojen yayılımında infeksiyon kaynağı akciğer veya 
gastro-intestinal sistemdir (4, 5). Aspergillozun Santral Sinir 
Sistemi (SSS)’ne ulaşması hematojen, orbital ve paranazal 
sinuslerden yakın komşuluk yolu ile olur (1, 3). Aspergilloz, 
uzun süreli diyabeti olan hastalarda ciddi klinik tablolara 
neden olabilir (2, 6). Santral sinir sistemi aspergillozunda 
erken tanı ve uygun tedavi prognozu olumlu etkiler. Kliniği 
asemptomatik seyreden SSS aspergillozunda tanıda geç 
kalındığı takdirde mikotik anevrizma rüptürlerine bağlı ola-
rak mortalite %100’dür (7, 8).  

Uzun süreli antibiyotik kullanan, on yıldır tip 2 Diabetes 
mellitus’u olan bir hastada primer odağı saptanamayan 
Aspergillus flavus’a bağlı bir meninjit görüldü. Aspergilloz 
olgusunun tanısında klinik, laboratuvar ve radyolojik gö-
rüntüleme bulguları literatür ışığında tartışıldı. 

OLGU 

Köyde yaşayan, 58 yaşında bir kadın hasta. Acil servise 
dört günden beri ateş, baş ağrısı, bulantı, kusma yakın-
ması ile geldi. Özgeçmişinde 10 yıldır tip 2 Diabetes 
mellitus’u olan ve son iki aydan beri devamlı idrar yolu 
infeksiyonu nedeni ile siprofloksasin kullanan hastanın 
soy geçmişinde bir özellik yoktu. 

Hastanın bilinci konfüze, oryantasyonu bozuk, koltuk altı 
ateşi 39.5° C, nabız 110/dk, arteriyel kan basıncı 130/80 
mm Hg idi. Yapılan fiziksel muayenede, ense sertliği dı-
şında başka bir patolojik bulgu saptanmadı. Tanı amaçlı 
yapılan lomber ponksiyonda beyin-omurilik sıvısı (BOS) 
basıncı artmış, görünümü berrak, hücre sayısı 250/mm3 
(%80 polimorf, %20 mononükleer), protein 74 mg/dL, 
glikoz 131 mg/dL (eş zamanlı kan glikozu 210 mg/dL), 
LDH 107 U/L, laktat 37 mg/dL idi. Beyin-omurilik sıvısı-
nın Gram, çini mürekkebi ve asido-rezistan bakteri bo-
yamasında mikro-organizma görülmedi. Acil radyolojik 
akciğer-sinüs röntgen grafisi, kontrastsız beyin tomogra-
fisi ve abdominal ultrasonografisinde patoloji saptanma-
dı. Rutin tam kan sayımı, serolojik ve biyokimyasal de-
ğerlerinde lökositoz (19600/mm3) dışında bir patoloji de 
bulunmadı. Alınan kan, idrar ve boğaz kültürlerinde de 
patojen bakteri izole edilmedi. Hastaya ampirik olarak 

meningo-ensefalit öntanısıyla seftriakson 2x2 g/gün ve 
asiklovir 5x250 mg/gün IV başlandı. Tedavinin ertesi gü-
nü hastanın bilinci açıldı, ancak ense sertliğinde artış 
vardı. Hasta başında alınan BOS kültüründe Sabouraud-
dekstroz agarda ikinci gün Aspergillus flavus izole edildi 
(Şekil 1). Bunun üzerine çekilen beyin manyetik rezo-
nans görüntülemesinde (MRG); sol hipokampal ve 
hipotalamik bölgede, aksiyal T1 ağırlıklı aksiyal görüntü-
lemede (T1AG) kalın düzensiz duvarlı, çevre beyin do-
kusu ile ılımlı izointens, T2 ağırlıklı aksiyal görüntüleme-
de (T2AG) kalın düzensiz duvarlı, çevresi hipointens, içi 
heterojen hiperintens kesitler saptandı (Şekil 2). Radyo-
lojik olarak santral sinir sistemi tutulumu olan fungal bir 
meninjit düşünülen hastaya hemen ek olarak 
kaspofungin 50 mg/gün intravenöz başlandı. Kontrol için 
48 saat sonra alınan BOS incelemesinde hücre sayısı 
80/mm3, protein 174 mg/dL, glikoz 28 mg/dL idi ve kül-
türde tekrar A. flavus üredi. Tedavinin ikinci gününde 
genel durumu kötüleşen hasta kaybedildi ve sosyal ne-
denden dolayı otopsi yapılamadı. 

TARTIŞMA 

Aspergilloz nadiren immun kompetan çoğunlukla immun-
süpresif hastalarda görülen bir tablodur (1, 2). Altta ya-
tan bir nedene bağlı olarak kronik akciğer hastalığında, 
uzun süreli geniş spektrumlu antibiyotik kullananlarda, 
akciğerde kaviter lezyonu olan geçirilmiş tüberkülozda, 
alkoliklerde, sirozda, ileri yaşdaki kontrolsüz diyabetik-
lerde, transplant hastalarında ve uzun süre steroit teda-
visi alanlarda sessiz seyreden bir klinik tabloya neden 
olur (2, 3). Aspergilloz diyabetik renal transplant olgula-
rının %16’sında ikinci sıklıkta izlenen mantar infeksiyonu 
olarak rapor edilmiştir (8, 9). Boes ve ark. (2) tarafından 
sunulan 26 SSS aspergillozunda baziler meninjit, sino-
orbital tutulum, karotit arter tutulumu, subdural apse, 
masif hemoraji ve herniyasyon ile ölüm saptanmıştır. 
Beyne hematojen veya komşuluk yolu ile ulaşan 
aspergilloz özellikle radyolojik görüntülemede ödemli, 
hemorajik, solit kitleler yaparak (aspergillom) tümoral 
oluşum görünümü verebilir ya da oluşan nekroz apse 
formasyonunda ring görünümü ile kolayca ayırt edilebilir 
(4, 9). Çoğunlukla damar duvarını tutan SSS aspergillo-
zu mikrotik trombüsler ile hemorajik ve iskemik alanlar 
şeklinde görülebilir (4, 9, 10). Ani bayılmalar, görme ka-
yıpları gibi nörolojik defisitlerle seyreden SSS asper-
gillozu, diyabetik olgularda mutlaka akla gelmelidir (2, 7). 
Lökosit fonksiyonu bozulan diyabetik hastalarda infeksi-
yonlar sık görülür.  Uzun süreli antibiyotik kullanımı man-
tarların kolonizasyonuna yol açar.  Son zamanlarda diya- 
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Şekil 1. Beyin-omurilik sıvısından direkt ekim ile Sabouraud dekstroz agarda üreyen Aspergillus flavus
kolonileri 

0 

Şekil 2. T1 ağırlıklı aksiyal kesitte sol hipokampal bölgede kısmen de hipotalamik bölgeyi tutan ılımlı 
isointens, T2 ağırlıklı aksiyal kesitte sol hipokampal bölgede heterojen hiperintens görüntüler 
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betik olgularda en sık görülen Candida infeksiyonlarından 
sonra, özellikle SSS aspergillozuna dikkat çekilmektedir 
(5, 7). Aspergilloz meninjitlerinde %40 odak saptanama-
yabilir (1, 3, 9). Sunulan olguda aspergilloz kaynağı sap-
tanamadı. Ancak uzun süreli antibiyotik kullanımı 
aspergillozun kolonizasyonuna bağlanabilir. İnvazif 
aspergilloz tanısında türe özgü antijenler ve mantarın bir 
hifa ürünü olan galaktomannan düzeyi PCR ve ELISA 
yöntemiyle kanda ve dokuda gösterilebilir (2, 5). Fakat 
aspergilloz meninjitlerinde galaktomannan konusunda 
yeterli çalışma yoktur ve antifungal-antibiyotik kullanı-
mıda yanıltıcı sonuç verebilir (2, 7, 8). Özellikle SSS 
aspergillozunda BOS’tan izolasyonla kesin tanı konulur 
(1, 5, 8). Sunulan olgumuzda iki kez BOS kültüründe    
A. flavus izole edildi. Yirmi yıllık bir postmortem incele-
mede 71 invazif aspergilloz gözden geçirilirken 42 SSS 
tutulumu saptanmıştır ve %86’sında sistemik aspergilloz 
olduğu görülmüştür (1). Sistemik aspergilloz sunulan ol-
guda bulunamadı. Serebral aspergillozda mikotik anev-
rizma, granuloma, apseler, infarktlar, serebrit ve meninjit 
görülebilir.  

En sık tutulum türü meninjittir ve tanıda radyolojik görün-
tüleme yöntemleri değerlidir (5, 9). Bilgisayarlı tomografi 
(BT), antimikrobiyal tedavinin yanıtlarını kontrol etmede 
uygun yöntem olduğu halde, BT ile ayrıntıların izleneme-
yen kraniyal abselerin görüntülenmesi MRG ile müm-
kündür (9, 10). Sunulan olgunun beyin MRG’sinde; sol 
hipokampal ve hipotalamik bölgede, aksiyal T1 ağırlıklı 
görüntülemede (T1AG) kalın düzensiz duvarlı, çevre be-
yin dokusu ile ılımlı izointens, T2 ağırlıklı aksiyal görün-
tülemede (T2AG) kalın düzensiz duvarlı, çevresi 
hipointens, içi heterojen hiperintens kesitler saptandı. 
Manyetik rezonans incelenmesinde T2’de hipointens gö-
rülmesi, kapsül duvarında hemoraji ve hifal elementlerin 
yoğunluğundan dolayıdır (10). Ortası nekroze alanın et-
rafında ödemli bir alan görünümü MR’de spesifiktir ve 
diyabetik hastaların % 54’ün de aspergilloz olarak rapor 
edilmiştir (3). Doku nekrozu MRG’de daha iyi görülür. 
Santral Sinir sistemi aspergillozunda BT ve MRG’de da 
düşük dansiteli lezyonlar ve hemorajik infarkt alanları 
görülebilir (4, 9). Santral sinir sistemi aspergillozunun 
tanısında MRG ödemli, hemorajik ve solit kitle görünümü 
verebilir. Nadcarni ve Goel (4) yaptıkları değerlendirme-
de, akut ve fokal nörolojik yetmezlikte, ani gelişen 
trombusun yol açtığı infarkt veya multiple apse formas-
yonlarında aspergilloz saptanmıştır. Bu durumda SSS 
aspergilloz tanısı zordur ancak MRG ve CT yardımcıdır. 
Bazen mikotik anevrizma rüptürüne bağlı diyabetik has-
talarda aspergilloz odağını göstermek mümkün olamaz. 

Uzun süreden beri görme kaybı nedeni ile steroit alan 
yaşlı diyabetik hastalarda MRG ile orbital proçes sap-
tanmış, operasyonda çıkarılan dokuda histolojik olarak 
Aspergillus hifleri gösterilmiş ve mikotik vaskulit sonucu 
öldüğü otopsi sonunda anlaşılmıştır (3). Manyetik rezo-
nans görüntülemede; aspergilloz tutulumu olan lezyonun 
kalın, düzensiz duvarı mikro-organizmalara karşı korun-
ma mekanizması olarak gelişmektedir. Serebral 
aspergilloz, lezyonların duvarında T2 ağırlıklı kesitlerde 
hipointensite olarak görüntülenir. Bu bulgu, aspergilloz 
hifal elementleri ve kapsül duvarında hemorajiye özgü-
dür. T2 ağırlıklı görüntülerde hıpointensite paramağnetik 
özellik, demir ve magnezyum oranı konsantrasyonları ile 
ilişkilidir (10). Konakçının granülomatöz duvarında demi-
rin bulunması aktif mantar proliferasyonuna karşı defans 
mekanizması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (5,10). 
Lezyon içindeki nikel ve krom oranları normal beyin do-
kusuna oranla 12-24 kat daha fazladır. Magnetik rezo-
nans görüntülemede lezyon kenarlarını çepeçevre saran 
hipointens, kontrast tutan bulgular, fungal granulomaya 
neden olan hifal formu gösterir (4). Olgumuzda MRG ça-
lışmasında görülen lezyon bu tanımlamaya uyuyordu. 

Ani bayılma ve nötropeni ile görülen Aspergillus 
meninjitlerinde BOS bulgusu tanıda yararlı değildir (1, 5). 
Ani bilinç bulanıklığı, sunulan olguda akut bakteri 
meninjitini düşündürdü. Hasta nonspesifik meninjit teda-
visine yanıt verdi. Ancak BOS değerinde protein artışı, 
kültürde izolasyon ve kontrol amaçlı çekilen beyin MR’de 
saptanan lezyonlar geç kalınmış bir Aspergillus 
meninjitini doğruladı.  Hastaya verilen antifungal tedavi 
yarar sağlamadı ve hasta belki de bir mikotik anevrizma 
rüptürü sonucu hızlı bir şekilde solunum yetmezliği ile 
kaybedildi. Hastaya postmortem otopsi yapılamadı. Bi-
zim olgumuzda olduğu gibi, diyabetik olgularda açıkla-
namayan meninjit durumunda aspergilloz mutlaka akla 
gelmelidir. Santral sinir sistemi aspergillozu subkortikal 
hemoraji, serebral hemisferlerde infarktlar, apseler, 
granuler mikotik anevrizma ve meninjit şeklinde görülebi-
lir (10). Özellikle mikotik anevrizmaların rüptürü sonunda 
görülen hemoraji ani ölümlere neden olur. Aspergillozun 
damar duvarını tutmasına bağlı olarak gelişen 
hemorajiler ve trombüsler başka nedenlere bağlanarak 
tedavide geç kalmaya neden olabilir. Literatürde 
postmortem incelemelerde diyabetik olgularda 
Aspergillus meninjitleri bildirilmektedir (1). İnvazif 
aspergillozda SSS tutulumu % 40-60 olup semptomların 
sessiz seyretmesi ve BOS bulgularının tüberküloz me-
nenjiti taklit etmesi tanıda geç kalmaya ve hastanın te-
davi şansını kaybına neden olur             (1, 3). Radyolo-



Sırmatel ve ark.         

64 İnfeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection) 

jik görüntüleme yöntemleri Aspergillus meninjitinde tanı 
koydurucu olup erken tedavi ile yaşam süresi uzatılabilir 
(4, 5, 7).  

Sonuç olarak, özellikle uzun süreli diyabet öyküsü olan 
olgularda nedeni bilinmeyen SSS infeksiyonlarında 
Aspergillus meninjiti düşünülmeli ve BOS kültürü mantar 
açısından mutlaka değerlendirilmelidir.    
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