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OzZET

Aspergillus turlerine bagl gelisen paranazal sinls snfeksiyonlarinda Aspergillus fumigatus en sik gorilen turdur. Bu galigsmada,
galaktomannan ve 1,3 beta D-glukan negatifligi ile giden Aspergillus fumigatus sugunun neden oldugu maksiller siniizit olgusu
sunulmustur. Olgu bifenotipik 16semi tanisi almig, nétropenik ve kemoterapi alan 26 yasinda erkek hastaydi. Ates, oksurik, burunda
agri, tikaniklik ve kanama nedeniyle cekilen paranazal sinus tomografisinde maksiller sinlizit saptandi. Hastanin galaktomannan ve
1,3 beta D- glukan antijen deg@erleri negatif olarak bulundu. Burun sol alt konkadaki lezyondan alinan érnekte A. fumigatus Uredi.
Susun in vitro antifungal duyarlilik test sonuclari; amfoterisin B, vorikonazol, kaspofungin ve itrakonazol igin sirasiyla 0.25, 0.19,
0.032 ve 2 pg/mL olarak bulundu. Hasta amfoterisin B tedauvisi ile iyilesti. immiin yetmezIikli hastalardaki siniizitlerde antijen testleri
negatif olsa bile mantar sinlzitleri, 6zellikle de A. fumigatus ayirici tanida distnulmelidir.

SUMMARY

Aspergillus fumigatus is the most frequent strain in paranasal sinus infections associated with Aspergillus species. In this paper, a
case of maxillary sinusitis caused by A. fumigatus with galactomannan, 1,3 beta D-glucan negativity is presented. The case was a
26-year old male diagnosed diagnosed to have biphenotypic leukemia and neutropenia and receiving chemotherapy. Maxillary
sinusitis was detected in the paranasal sinus on computarized tomography taken upon presence of fever, cough, nasal pain,
obstruction and bleeding. Galactomannan, 1,3 beta D-glucan antigenic test was found to be negative. Aspergillus fumigatus grew in
the sample taken from the lesion in the left lower cochea of the nose. The results of in vitro antifungal susceptibility test with the
isolate were found to be 0.25, 0.19, 0.032 and 2 upg/mL for amphotericin B, voriconazole, caspofungin and itraconazole,
respectively. The patient recovered with amphotericin B treatment. Fungal sinusitis, particularly that caused by A. fumigatus should
be considered in the differential diagnosis in sinusitis in immunocompromised patients even if their antigene tests are negative.

GiRiI
$ bulunurlar (1). Son yillarda bagisikhgi baskilanmis hasta
Aspergillus turleri, Ascomycetes sinifi icinde tim dinyada  sayisinin artmasiyla gorilme sikligi artan Aspergillus

yaygin olan kiflerdir. Toprak, guibre ve ¢uriiyen bitkilerde  tirleri en sik hava kaynakli patojenlerdir. Aspergillus
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turleri allerjik hastaliklar, mikotoksikoz, akciger apsesi,
pndmoni, osteomyelit, géz infeksiyonlari, deri tutulumu,
santral sinir sistemi, sindirim sistemi ve paranazal sinis
infeksiyonlarina neden olabilirler (2). Paranazal sinUsun
Aspergillus infeksiyonlari siklikla tek sintste ve genellikle
maksiller sintste gortlmekte, bunu ikinci siklikta sfenoit
sinls infeksiyonlari takip etmektedir. Paranazal sinus
infeksiyonlari lokal infeksiyonlar olup ancak immin yet-
mezlikli hastalarda tedavi edilmezse mortalitesi yiksek,
sistemik infeksiyona donusebilirler (3).

Bu calismada, ates sikayeti ile gelen ndtropenik bir has-
tada galaktomannan (GM), 1,3 beta D-glukan (BG)
negatifligi ile giden ve amfoterisin B tedavisine yanit
veren Aspergillus fumigatus susunun neden oldugu
maksiller sinuzit olgusu sunulmaktadir.

OLGU

Yaklasik ug¢ yildir bifenotipik 16semi tanisi ile takip edilen
26 yasindaki erkek hasta ates, nefes darligi, bacaklarin-
da agri ve halsizlik yakinmalariyla hastaneye basvurdu.
Fizik muayenede; genel durumu iyi, bilinci agik ve koopere
idi. Ates 37.7° C, noétrofil sayisi 260 (n6tropeni<500),
kirmizi kan hucreleri 2760/mm?3, hemoglobin 7.6 g/dI,
trombosit 16000/mm?3, idi. Bunun disinda diger biyokim-
yasal parametrelerinde Ozellik yoktu. Hastaya kemote-
rapi ve antibakteriyel tedavi baslandi. Hastanin yatisinin
21. glnu oksuruk, burunda tikaniklik, agri ve kanama
sikayetiyle cekilen toraks bilgisayarli tomografi (BT)
incelemesi normaldi. Paranazal sintus BT incelemesinde
maksiller sinlizit saptandi. Hastanin nétropenisi ve atesi
devam ediyordu. Burun muayenesinde, sol alt konkada
saptanan lezyondan alinan érnek Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Mikoloji Laboratuvarina génderildi. Orne-
gin direkt mikroskobik incelemesinde mantar elemanlari
goruldu. Mantar kultirinde Aspergillus fumigatus Uredi.
Yatisindan beri degisik araliklarla ¢gahsilan kan 6rnekle-
rinde GM ve BG antijenleri negatif olarak bulundu.

Hastaya intravendz lipozomal amfoterisin B tedavisi (3
mg/kg) baslandi. Tedavinin besinci giiniinde hastanin
atesi dustl. Semptomlan dizeldi. Cekilen paranazal
sinlis BT’sinde sinuzit bulgularinin geriledigi gortlda.

Mikolojik inceleme

Burun sol alt konkadaki lezyondan alinan érnek serum
fizyolojik igerisinde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikoloji Laboratuvarrnda incelemeye alindi. Ornek doku
eziciler ile ezildikten sonra %10’luk potasyum hidroksit
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(KOH) ile muamele edilerek direkt mikroskobik incelemeye
alindi. incelemede septali hif seklinde mantar elemanlari
goruldi (Sekil 1). Klinik 6rnek Sabouraud-dekstroz-agara
ekildi ve ikinci glinde kif mantari Uredi. Kuf mantarinin
makroskobik incelemesinde, baslangigta beyaz renkli
koloninin zamanla yesile dondugi goruldd. Lam kiltara
ile yapilan mikroskobik incelemede septali hifasi, konidi-
yoforu ve konidiyofor (izerinde sterigmalariyla Aspergillus
fumigatus olarak tanimlandi. Hastanin hastaneye yati-
sindan itibaren yapilan GM (Platelia Aspergillus EIA;
Bio-Rad) ve BG (Fungitell, Associates of Cape Cod)
antijen degerleri negatif olarak bulundu (GM indeks: <
0.5; BG: <60 pg/mL).

Hastadan izole edilen Aspergillus fumigatus susuna E
test (AB BIODISK Sonla, isveg) yéntemi ile antifungal
duyarhlk incelendi. Minimal inhibitér konsantrasyonlar
(MIK) amfoterisin B, vorikonazol, kasfofungin ve itrako-
nazol igin sirasiyla 0.25, 0.19, 0.032 ve 2 ug/mL olarak
bulundu.

Sekil 1. Klinik 6rnegin % 10’luk KOH preparatinda mikroskobik
gorinimii (x100).

TARTISMA

Akut I6semili hastalarda uygulanan kemoterapiler, nétro-
peniye neden olmakta ve hiicresel imminitede ciddi ve
uzun sireli baskilanmaya yol agabilmektedir. Bu durum
invazif mantar infeksiyonu riskini arttirmaktadir (4).

Paranazal sinuslerin Aspergillus infeksiyonlari, nadir
olmakla birlikte, son yillarda bildirilen olgu sayisinda artis
gorulmektedir. Kronik sinlzit tanisi konan hastalarin %
10’'unda aspergilloma saptanmistir (3, 5). Aspergillus
turleri maksiller sintsteki en yaygin patojen mantardir.
Joshi ve ark. (6) kronik maksller sintzitlerin %14’Gnde
nedenin mantarlar oldugunu bildirmislerdir.
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Aspergillus fumigatus siniziti

Aspergillus tirlerinin neden oldugu sinonazal infeksiyon-
larin erken bulgulari nonspesifik olup bakteri infeksiyon-
lari ile karisabilmektedir. Ates, oksirik, burun kanamasi
ve basagrisi siktir. Burun akintisi ve sinls agrisi diger
bulgulardir. ilk dénemlerde burun 6én delikleri muayene-
sinde &zellik gérilmeyebilir. Tipik radyolojik bulgular ile
birlikte lezyondan pozitif kdltir taniyr dustndarir (4).
Benzer olarak, bu olgudaki sikayetler de Oksurik,
burunda kanama, tikaniklik ve agri ile baslamistir. Kesin
tani kiltirde etkenin Uretilmesi ile konulmustur.

Aspergillus turlerinin neden oldugu sinlzitler hem normal
bireylerde hem de bagisikligi baskilanmis bireylerde
gorilebilir. Immiin yetmezligi olmayan hastada yapilan
iki calismanin birinde (5) Aspergillus susuna bagh
gelisen maksiller siniizit, digerinde (7) A. fumigatus
susunun etken oldugu sfenoit ve etmoidal siniizit olgusu
sunulmustur. Xavier ve ark. (8) bifenotipik akut I6semili
bir olguda Aspergillus flavus tiriine bagh gelisen invazif
pansinizit, Choffray ve ark. (9) immin yetmezlikli bir
olguda Aspergillus susunun neden oldugu maksiller
sintzit olgusu bildirmislerdir. Yurdumuzda yapilan bir
galismada (10), notropenik bir hastada A. fumigatus
susuna bagl ortaya ¢ikan maksiller sinuzit olgusu bildiril-
mistir. Bu hasta da benzer olarak bifenotipik 16semi
tanisi almis, nétropenisi olan ve A. fumigatus susunun
etken oldugu maksiller sindzitli bir olguydu.

invazif sistemik mantar infeksiyonlarinin erken tanisinda
serolojik olarak GM ve BG antijeni ¢alisiimasinin yararl
olabilecegi bildirilmistir (11). Kostoma ve ark. (12)'nin
calismasinda, Aspergillus suglarinin neden oldugu tim
rinosindzitli hastalarda GM antijeni negatif olarak bulun-
mustur. Bu olguda da hastaneye yatisindan itibaren
degisik araliklarla caligilan GM antijeni negatif olarak
bulunmustur. Bu durumun infeksiyonun lokal bir odakta
sinirh kalmasindan kaynaklanmis olabilece@i dusunul-
mustlr. Aspergillus sinuzitli olgularda BG antijeni cali-
siimasi ile ilgili literatirde ¢alismaya rastlanmamigtir. Bu
calismada hastanin hastaneye yatisindan itibaren degi-
sik araliklarla BG antijeni aranmis ve negatif olarak
bulunmustur.

Aspergillus turleri igin antifungal duyarhhk sinirlari tam
olarak belirlenmemistir. Aspergillus fumigatus susunun in
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vitro antifungal duyarliliginin farkli oldugu bildirilmektedir
(13, 14). O'Shaughnessy ve ark. (13) yaptiklari calg-
mada, A. fumigatus susgunun amfoterisin B ve voriko-
nazol igin diisiik MIK degeri (sirasiyla 0.4-0.6 ve 0.5-1
pg/mL) kaspofungin igin yiiksek MIK degeri (128-512
pug/mL) gosterdigini bildirmislerdir. Karsit olarak farkli bir
calismada (14), en diisik amfoterisin B i¢in olmak lzere
vorikonazol, itrakonazol ve kaspofungin icin diisiik MiK
degerleri bulunmustur. Bu calismada en diisiik MIK
degeri kaspofunginde (0.032 ug/mL) bulunmus olmasina
ragmen amfoterisin B, vorikonazol ve itrakonazol igin de
diisik MIK degerleri (sirasiyla 0.25, 0.19, 2 upg/mL)
saptanmistir.

Aspergillus sinuzitinde mortalite ylksektir. Remisyonda
olan l6semilerde %20 iken relaps olgularda %100’e
cikabilmektedir (4). Aspergillus infeksiyonlarinda standart
bir tedavi sekli yoktur (5, 7, 10). Xavier ve ark. (8) invaziv
Aspergillus flavus sinuziti tanisi konulan olgunun cerrahi
tedaviye sfirh vermedigini bildirmiglerdir. Aspergillus
susunun neden oldugu maksiller sinizitli bir olgunun
sunuldugu bagka bir galismada (5). sinls cerrahisinin
basarili oldugu bildirilmistir. Ldsemili hastalardaki
Aspergillus sinlzitinin tedavisinde amfoterisin B ilk
secenek olmasina ragmen farkli antifungallerin de
kullanildigi ¢calismalar rapor edilmektedir (4, 7, 10).

Okamoto ve ark. (7) A. fumigatus susuna bagli gelisen
sfenoit ve etmoidal sintzit tedavisinde mikafungin ve
itrakonazol kullanimini etkili bulmuglardir. Ayhan ve ark.
(10) A. fumigatus susuna bagh gelisen maksiller sinlzit
olgusunda flukonazol ile etkili sonu¢ alinmadigini,
amfoterisin B ile kisa slrede sinuzit bulgularinin ortadan
kalktigini gézlemislerdir. Bu olguda da cerrahi tedaviye
gerek kalmadan lipozomal amfoterisin B ile klinik ve
radyolojik olarak iyilesme gorilmustir.

Sonug olarak, immun yetmezlikli hastalarda bakteriyel,
viral enfeksiyonlar kadar mantar enfeksiyonlari da yuk-
sek mortaliteye yol agmaktadir. Diusmeyen ates sikayeti
olan nétropenik hastalardaki sintzit olgularinda GM ve
BG antijen testleri negatifte olsa bile, mantar infeksiyon-
lari, dzellikle de A. fumigatus infeksiyonu ayirici tanida
disinulmelidir.

1. Kustimur S. Aspergillus, Fusarium ve diger kif mantarlari. Topgu-Willke AW, Séyletir G, Doganay M, ed. Infeksiyon Hastaliklari ve

Mikrobiyolojisinde. istanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 2002: 1833-40.

Cilt 23, Sayi 3, Temmuz 2009

139



inci ve ark.

2.  Kantarcioglu AS, Yiicel A. Aspergillus cinsi mantarlar ve invaziv aspergilloz: mikoloji, patogenez, laboratuvar tanimi, antifungallere direng ve
duyarllik deneyleri. Cerrahpasa Tip Derg 2003; 34: 140-57.

3. Chao TK. Triple discrete fungus balls of the paranasal sinuses. Otolaryngol Head Neck Surg 2004; 131: 1014-5.

4. Ozgelik T. Hematolojik hastalarda invaziv aspergilloz. Beyza Ener, ed. Aspergillusda. 3. Ulusal Mantar Hastaliklarni ve Klinik Mikoloji
Simpozyumu (2006, Bursa). istanbul: Tiirk Cemiyeti, 2006: 205-11.

5. Bozkurt MK, Ozgelik T, Saydam L, Kutluay L. Maksiller siniiste izole aspergillus enfeksiyonu: Olgu sunumu. Kulak Burun Bogaz Ihtisas Dergisi
2008; 18: 53-5.

6. Joshi RR, Bhandary S, Khanal B, Singh RK. Fungal maxillary sinusitis: a prospective study in a tertiary care hospital of eastern Nepal.
Kathmandu Univ Med J (KUMJ) 2007; 5: 192-8.

7. Okamoto M, Azuma T, Ishimaru H, Abe N,Komatsu M, Hatta K. Successful treatment of invazive sinus aspergillosis with micafungin and
itraconazole. Kansenshogaku Zasshi 2006 Mar; 80: 115-8.

8.  Xavier MO, Oliveira Fde M, Almeida V, Prolla G, Severo LC. Invasive Aspergillus flavus sinusitis: case report in a patient with biphenotypic
acute leukemia. Rev Inst Med Trop Sao Paulo 2009; 51: 57-8.

9.  Choffray A, Flageul B, Dubertret L, Viguier M. Erysipelas-like dermatitis of the legs revealing aspergilloma of the maxillary sinus. Ann Dermatol
Venereol 2007 Nov; 134: 851-4.

10. Ayhan FY, Ustiiner Z, Akgiin Y, Gezer S. Aspergillus siniiziti : Bir olgu bildirisi. KLIMIK Derg 1992; 5: 114-5.

11. Hachem RY, Kontoyiannis DP, Chemaly RF, Jiang Y, Reitzel R, Raad I. Utility of galactomannan enzyme immunoassay and (1,3) beta-D-
glucan in diagnosis of invasive fungal infections: low sensitivity for Aspergillus fumigatus infection in hematologic malignancy patients. J Clin
Microbiol 2009; 47: 129-33.

12. Kostamo K, Richardson M, Eerola E, et al. Negative impact of Aspergillus galactomannan and DNA detection in the diagnosis of fungal
rhinosinusitis. J Med Microbiol 2007; 56: 1322-7.

13. O’Shaughnessy EM, Meletiadis J, Stergiopoulov T, Demchok JP, Walsh TJ. Antifungal interactions within the triple combination of
amphotericin B, caspofungin and voriconazole against Aspergillus species. J Antimicrob Chemother 2006; 58: 1168-76.

14. Serrano Mdel C, Valverde-Conde A, Chaves M M, et al. /n vitro activity of voriconazole, itraconazole, caspofungin, anidulafungin (VER002, LY
303366) and amphotericin B against Aspergillus spp. Diagn Microbiol Infect Dis 2003; 45: 113-5.

ILETiSiM

Dr. Melek INCI

Kayseri Kadin-Dogum ve Cocuk Hastaliklar Hastanesi

KAYSERI

140 infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection)



	GİRİŞ
	KAYNAKLAR


