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İnvazif aspergilloz

• İnvazif aspergilloz, her yıl yaklaşık 250.000 vaka ile en sık görülen
invazif mantar enfeksiyonlarından biridir

• İnvazif aspergilloz bağışıklığı ciddi şekilde baskılanmış hastaları
etkiler1

• Aspergillus tipik olarak akciğerlerde bulur ve bu nedenle çoğunlukla
bu organda invaziv hastalığa neden olurken, hematojen yayılım ile
beyin, böbrekler ve diğer organları etkileyebilir

• SSS tutulumunda, antifungal tedavi ile yeterli ilaç konsantrasyonuna
ulaşmaktaki zorluk nedeniyle prognoz kötüdür

• Pulmoner odağın (başlangıçta) belirgin olmadığı durumlarda, izole
serebral enfeksiyon tanısal bir zorluk oluşturabilir ve invazif
aspergilloz tanısı koymak için genellikle biyopsi yapılması gerekir

1. Donnelly, J Peter et al. “Revision and Update of the Consensus Definitions of Invasive Fungal Disease From the European Organization for Research and Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group Education and Research

Consortium.” Clinical infectious diseases : an official publication of the Infectious Diseases Society of America (2020): 1367-1376. doi:10.1093/cid/ciz10082. 2. World Health Organization. (2022). WHO fungal priority pathogens

list to guide research, development and public health action.



Olgu

28 yaş, erkek, evli, serbest meslek, Diyarbakır, Hani

Antidepresan kullanıyor (2 yıldır)

Alkol ve madde bağımlılığı öyküsü yok

Ek kronik hastalık, operasyon öyküsü yok

Soygeçmişi: Babası ve abisi ex (beyinde kitle?)

Şikayeti: Baş ağrısı, baş dönmesi, sağ kolda güçsüzlük



Olgu-Öykü

• Yaklaşık 3 aydır baş ağrısı, baş dönmesi şikayeti olan hasta sinüzit ön tanısı ile amox-klav
ve moksifloksasin tedavileri almış

• 1 ay önce sağ kolda güçsüzlük şikayeti başlayan hasta dış merkezde nöroloji
başvurusunda çekilen MR’de temporal bölgede kitle saptanması üzerine beyin biyopsisi
yapılmış

• İntra-op bakıda ve histopatolojik örneklemede fungal enfeksiyon düşünülen hastaya
antifungal başlanması planlanmış

• Hasta ve hasta yakınları tarafından tedavi kabul edilmeyerek üniversitemiz acil servisine
başvurdu



Olgu-Fizik muayene 

• Fizik muayenede : 
• Bilinç açık, oryante koopere

• Vital bulguları stabil

• Sistem muayenesi:

• Pupiller izokorik, gözler her yöne hareketli

• Işık-kornea refleksi bilateral pozitif.

• Ense sertliği, fasial asimetri yok

• Sağ üst ekstremite proksimal 3/5, distal 2/5 kas kuvvetinde 

• Sağ alt ve sol ekstremiteler tam kas gücünde

• Kontrastlı kranial MRG ve LP planlandı



Olgu-Laboratuvar 

WBC: 16 bin (%81 neu)

Üre: 73,8 mg/dl

Kreat: 0,7 mg/dl

ALT: 8,9U/L

AST: 10,1U/L

CRP: 3,3 (0-5)

Sedim: 3mm/saat

TORCH panel: Negatif

ELISA : Negatif

Galaktomannan: 0,15 (<0,5 negatif)

PPD: Anerjik

Anca Negatif

VDRL : Negatif

Tbc (ARB, Quantiferon) : Negatif

LP BOS: 2X10 Lökosit

glikoz: 73, klor: 125, protein: 0,53

BOS Bactec: Üreme yok

BOS Tbc: Üreme yok

Kan, idrar, bakteriyel ve Tbc kültür negatif



Beyin manyetik rezonans görüntülemesinde (MRG);

• Sol periventriküler alanda kalın periferik kontrast tutulumu 

gösteren geniş hipointens lezyon

• Bazal ganglionlarda, subkortikal beyaz cevherde ve sol anterior 

talamik alanda mikroabseler, 

• Sağ parietotemporal bölgede leptomenengial kontrast 

tutulumu

• Büyük hipointens lezyon minimal bir kitle etkisi ve belirgin 

periferik ödem (Şekil 1). 

• Difüzyon ağırlıklı görüntülemede, her iki hemisferde ve 

serebellumda kısıtlı difüzyona sahip birkaç yaygın lokalize 

lezyon (Şekil 2).

• Multivoksel MR spektroskopisi; Lipid ve laktat seviyelerinde

apseye işaret eden belirgin yükselme
FIGURE 2: Diffusion-weighted imaging revealed several diffusely localized lesions with

restricted diffusion in both hemispheres and the cerebellum (arrows).



Histopatolojik inceleme

• Sağ temporal lop, beyin ,biyopsi patoloji 
raporunda 

• ** Kesitlerde eozinofil lökositlerden zengin 
granülamatöz inflamasyona eşlik eden dev 
hücreler 

• Histokimyasal çalışmalarda fungal
mikroorganizmaya ait septalı hifa yapıları 

• ARB ile basil görülmemiştir

• Tanı: Fungal (Aspergillus spp) ensefalit?  



Tedavi rehberi

• *Primer Rejim: 

• Voriconazole 6 mg/kg IV/po q12h on day,  4 
mg/kg IV/po q12h ((güçlü öneri; orta kaliteli 
kanıt)
• AmB'nin lipid formülasyonları, vorikonazole toleranssız 

veya refrakter olanlar için ayrılmıştır (güçlü öneri; orta 
kaliteli kanıt)

• Isavuconazonium sulfate (prodrug of 
Isavuconazole) 372 mg po/IV q8h x 6 doses and
then 372 mg po/IV daily

• Sanford Guide2024

• Thomas F. Patterson, et al. 2016 Update by IDSA, CID June 29, 2016



• Tanısal inceleme devam ederken erken antifungal tedavi

• İlk basamak tedavide vorikonazol (1A),

• Kullanılamadığı durumda ve kurtarma tedavisinde Lipo-Amfo B (2B) veya

Izavukonazol (2B)

• Ağır hastalık ve yalnızca kurtarma tedavisinde kombinasyon:

• Vorikonazol + Ekinokandinler (2B)

• Ekinokandinler primer tedavide önerilmez.

• Minimum: 6-12 hafta

Thomas F. Patterson, et al. 2016 Update by IDSA, CID June 29, 2016



Olgu-Tedavi

• Vorikonazol 200mg flk 2x6mg/kg  yükleme, 2x4mg/kg  idame

• Nrş:  Anti-ödem tedavi : 4x50cc Mannitol

4x4 mg Dekort

• Psk: Secita 10 mg tb 1x1 (essitalopram)

• Nrl: Keppra 2x500 



Olgu-Laboratuvar 

3. gün 10. gün 15. gün 22.gün

WBC 13 22,3 20 15 

CRP (0-5) 16 0,5 0,7 1,2

Üre (mg/dl) 39 98 115 101

Kreat(mg/dl) 0,7 1,2 1,4 1,6

ALT (U/L) 11 69 83 91

AST (U/L) 11 28 56 56

•Hasta takiplerinde oksijen ihtiyacı olması nedeni ile oksijen desteği başlandı

•Tedavinin 18. gününde hastanın sağ bacağında güç kaybı 



Olgu-18. gün-Konsey

• Psk: Görsel, işitsel halusilasyonlar, anlamsız konuşma, zaman ve yer yönelim 
bozukluğu,  deliryum tablosu gelişen hastaya psikiyatri grş alınarak tedavisi revize 
edildi (mirtazapin+nörodol 3x10 damla )

• Nefroloji: Üre/kre yüksekliği nedeni ile AÇT, kontrollü mayi , K desteği

• Nrl: Depakin 2x1000mg+ Keppra 2x500 mg, dekort kesilmesini önerdi

Kr MRG, Tüm spinal MR, MR angiografi

• Nrş: Ek önerisi olmadı



Kontrol MR görüntüleme-22.gün

• Her iki serebral hemisfer ve korpus kallozumda, sol
bazal ganglionlar düzeyinde 2.6x5 cm boyutunda heterojen
hipo, T2Ada heterojen hiperintens ancak büyük olanlarda
kanama alanları itima eden IVKM sonrası periferik
kontrastlanma gösteren multipl lezyonlar

• Sağ oksipitoparietaldeki lezyonda komşu kemik yapıda
destrüksiyon ile birlikte kalvaryuma doğru uzanan ve bu
düzeyde periferik kontrastlanma gösteren yaklaşık 1x5.6 cm
boyutlarında apse lehine değerlendirilen mayii koleksiyonu

• Lateral ventriküller asimetrik görünümde olup, orta hatta
sağa doğru 3.8 mm şift



Ne yapalım?

• Alternatif Rejimler

-Lipozomal Amfoterisin B (L-AmB) 3-5 mg/kg/gün IV
-Amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC) 5 mg/kg/gün IV

-Posakonazol : 

• Gecikmeli salınımlı tabletler 300 mg po bid x 2 doz ve ardından günde 300 mg po
Süspansiyon 200 mg qid, daha sonra hastalık stabilize olduktan sonra 400 mg po bid
Posakonazol IV 300 mg IV 90 dakika boyunca bid x 1 gün, ardından günde 300 

-Lipozomal Amfoterisin B (L-AmB) 5 mg/kg/gün IV ekledik



Olgu

• Takiplerinde bilinç durumu giderek kötüleşti

• Tedavinin 57. gününde hasta kaybedildi

MORTALİTE NEDENLERİ?

Hızlı cerrahi debridman ve antifungal tedavi hayati !

Tedaviye başlamada gecikme?

Tanısal işlemler zor!!!

Antifungal tedavi ile SSS ‘de yeterli ilaç konsantrasyonu sağlanabiliyor mu?





• 19 erkek (ortalama yaş, 54,6 ± 14,3 yıl) ve 15 kadın

(ortalama yaş, 47,0 ± 19,4 yıl)

• Ana klinik belirtiler baş ağrısı (%55,9; n = 19), görme

bozukluğu (%32,4; n = 11), diplopi (%32,4; n = 11),

hemipleji (%20,6; n = 7), ateş (%17,6; n = 6) ve epilepsi

(%8,8; n = 3)

• Tanı: biyopsi (n = 14), otopsi (n = 8) , beyine komşu

dokularda patolojik incelemesi (n = 7), BOS veya doku

kültürüne (n = 3) ve BOS’un ikinci nesil dizileme analizine

(n = 3)

• Vorikonazol %70 etkili



• 21 hasta, 6'sı immünokompet olan 8 hastada paranazal sinüslerin doğrudan yayılmasından, 13 hastada

hematojen yayılma gözlendi,

• Hastaların yarısından fazlasında korpus kallozum lezyonu vardı. Hemorajik lezyonlar %13'ü oluşturdu ve

lezyonların %61'inde kontrast artışı gözlendi.

• Hematojen yayılımı olan hastalar daha gençti (p = 0.003), daha fazla kafa içi lezyona sahipti (p = 0.0004) ve

paranazal sinüslerden doğrudan yayılan hastalara göre daha yüksek 12 haftalık ölüm oranı (p = 0,046)

• 12 anevrizmanın analizi; Paranazal sinüslerden doğrudan yayılma durumunda, anevrizmalar sakülerdir

ve proksimal arter kısımlarında bulunurken, bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda hematojen

yayılma daha sık distal ve fusiform anevrizmalarla ilişkili



Amaç: İmmünokompetent hastalarda kranioserebral aspergilloz enfeksiyonunun nörogörüntüleme 

özellikleri

• İntrakraniyal yayılım gösteren sinonazal hastalık, aspergillus enfeksiyonunun en sık görülen paternidir

ve bunu intrakraniyal kitle lezyonları takip eder

• Kanama ve enfarktüs alanları olan heterojen parankimal lezyon,

• T2W görüntülerinde düşük sinyal yoğunluğu, mantar sinüzit özelliklerine sahip sinüs hastalığı varlığı

• Kemik destruksiyonu ve vasküler daralma veya obstrüksiyon gibi belirli görüntüleme bulguları, uygun

klinik ortamlarda doğru tanı koymak için yararlı olabilir



Sonuç

• Hızlı cerrahi debridman ve antifungal tedavi hayati !

• İmmünokompetent hastaları etkileyen aspergillus enfeksiyonunun nedenleri açık 
değildir

• Mantar enfeksiyonuna yatkın diğer iyi tanımlanmış koşulların yokluğunda olası predispozan faktörler 
olarak zayıf beslenme durumu, steroid kullanımı, antitüberküloz ilaçları 

• Henüz tanımlanmamış, klinik olarak sessiz immün yetmezliğin rolü???

• Erken ve uygun dozda antifungal tedavi ile özellikle immunkoompetan bireylerde 
mortalite %10-20

• Biyopsi dışında klinikoradyolojik paternlerin iyi anlaşılması erken tanı olanağı 
sağlayacaktır
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Teşekkür ederim


