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İnvaziv aspergilloz, özellikle immün sistemi bas-
kılanmış hastalarda, yüksek morbidite ve mortalite 
ile seyreden önemli bir fungal enfeksiyondur. En sık 
akciğeri etkilemekle birlikte mantar, vücudun diğer 
organlarına da yayılarak hastalık yapabilir. Enfeksi-
yon etkeni olarak en sık izole edilen türler Aspergil-
lus fumigatus, Aspergillus flavus ve Aspergillus 
niger’dir. Ancak immün sistemi baskılanmış hasta-
larda çoğu kez etkeni izole etmek güç olmakta, mik-

robiyolojik olarak kanıtlanmış enfeksiyonlar olgula-
rın az bir kısmını oluşturmaktadır. A. fumigatus, ak-
ciğer tutulumlarında en sık görülen tür iken; A. flavus, 
alerjik rinosinüzit ve fungal keratitin daha sık nede-
nidir. Deneysel veriler, A. flavus’un pulmoner asper-
gilloz hariç A. fumigatus’tan daha virülan olduğunu 
göstermektedir. Aspergillus türlerinin neden olduğu 
enfeksiyonların tedavisinde, vorikonazol ilk tedavi 
seçeneği olarak önerilmektedir. Bununla birlikte A. 
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ÖZET İnvaziv aspergilloz, özellikle immün sistemi baskılanmış has-
talarda, yüksek morbidite ve mortalite ile seyreden önemli bir fungal 
enfeksiyondur. En sık akciğeri etkilemekle birlikte mantar, vücudun 
diğer organlarına da yayılarak hastalık yapabilir. Aspergillus fumiga-
tus, invaziv aspergillozlu olgularda en sık etkendir. Aspergillus flavus 
ise bronkopulmoner enfeksiyonların yaklaşık olarak %10’undan so-
rumludur. İnvaziv aspergillozun tedavisinde vorikonazol 1. seçenek an-
tifungaldır. Vorikonazol alamayacak ya da vorikonazole cevap 
vermeyen hastalarda tedavide alternatif olarak; isavukonazol, amfote-
risin B lipid formülasyonu, itrakonazol, kaspofungin, mikafungin ve 
posakonazol kullanılabilir. Burada akut lenfoblastik lösemi tanılı bir 
hastada, A. flavus’un etken olduğu ve vorikonazol ile tedavi edilen bir 
invaziv pulmoner aspergilloz olgusu sunulmaktadır. 
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ABS TRACT Invasive aspergillosis is an important fungal infection 
with high morbidity and mortality, especially in immunocompromised 
patients. Although invasive aspergillosis most commonly affects the 
lungs, Aspergillus can also spread throughout the body and cause in-
fection in other organs. Aspergillus fumigatus is the most common 
cause of invasive aspergillosis. Aspergillus flavus is responsible for ap-
proximately 10% of bronchopulmonary infections. Voriconazole is the 
firstline antifungal agent in the treatment of invasive aspergillosis. 
Other antifungal agents including isavuconazole, lipid amphotericin 
formulations, itraconazole, caspofungin, micafungin, and posaconazole 
can be used to treat invasive aspergillosis in patients who can not take 
voriconazole or who have not responded to voriconazole. We present a 
case of invasive pulmonary aspergillosis caused by A. flavus and treated 
with voriconazole in a patient with acute lymphoblastic leukemia. 
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fumigatus izolatlarında, triazollere karşı kazanılmış 
direncin ortaya çıkması büyük bir klinik sorun hâline 
gelmiş, bu tedavi başarısızlığı ve kötü prognoz ile 
ilişkilendirilmiştir. Nadir olmasına rağmen azol di-
renci A. flavus türlerinde de bildirilmiştir.1-5 Burada 
akut lenfoblastik lösemi (ALL) tanılı bir hastada, A. 
flavus’un etken olduğu ve vorikonazol ile tedavi edi-
len bir invaziv pulmoner aspergilloz olgusu sunul-
maktadır. 

 OLGU SUNUMU 
Philadelphia kromozomu pozitif ALL tanılı 49 ya-
şında erkek hasta, hematoloji kliniğinde yatmakta 
iken Hyper-CVAD+dasatinib protokolü başlandıktan 
1 hafta sonra 39 °C ateşi oldu. Aktif yakınması ol-
mayan ve fizik muayenesinde ateş odağı bulunama-
yan derin nötropenik hastaya (nötrofil: 0,1 10^3/uL), 
febril nötropeni protokolüne uygun olarak piperasi-
lin-tazobaktam 4x4,5 g intravenöz (IV) başlandı. 
Ateş yanıtı alınan fakat akut faz reaktanlarında 
(AFR) gerileme gözlenmeyen hastanın antibiyote-
rapisinin 6. günü ateşi tekrarladı. Nötropenisi 
devam eden hastanın nötrofil sayısı 0,14 10^3/uL 
idi, antibiyoterapisi meropenem 3x1 g IV olarak 
düzenlendi. Meropenem tedavisinin 3. günü ateşi 
olan kuru öksürük ve nefes darlığı yakınmaları bu-
lunan hastada, ateş yanıtının alınamaması ve AFR 
artışı olması üzerine toraks bilgisayarlı tomografisi 
(BT) istendi. Toraks BT’de akciğer parankiminde 
konsolide alanlar, nodüler infiltrasyonlar ve yer yer 
buzlu cam alanları görüldü (Resim 1). Derin nötro-
penide olup nötrofil sayısı 0,05 10^3/uL olan has-
tada, invaziv pulmoner aspergilloz düşünülerek, 

tedaviye vorikonazol (2x400 mg IV yükleme do-
zundan sonra 2x200 mg IV idame dozunda) ek-
lendi. Aynı gün hastaya göğüs hastalıkları 
tarafından tanısal amaçlı bronkoskopi yapıldı. No-
düler infiltasyon yapabilecek fırsatçı enfeksiyöz 
ajanlar (Mycobacterium tuberculosis, Pneumocystis 
jirovecii, Cryptococcus neoformans vb.) açısından 
da tetkik edildi. Bronkoalveoler lavaj (BAL) örne-
ğinin sabourad dektroz agar besiyerine yapılan 
ekimi sonucunda küf mantarı üredi. Geleneksel 
yöntemler (morfolojik koloni görüntüsü ve laktofe-
nol pamuk mavisi) ile yapılan idantifikasyona göre 
üreme A. flavus olarak tanımlandı. E test ile yapılan 
antifungal duyarlılık sonuçlarına göre vorikonazol 
minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) değeri 
0,38 µg/mL, posakonazol MİK değeri 0,50 µg/mL, 
amfoterisin B MİK değeri 4 µg/mL idi (Resim 2). E 
test, üretici firma (bioMérieux, Fransa) önerileri doğ-
rultusunda uygulandı. Hastanın ateşi olduğu ilk gün 
serumda bakılan galaktomannan (GM) değeri negatif 
(0,09), 1 hafta sonraki serum GM değeri pozitif 
(0,86) idi. Vorikonazol tedavisinin 7. gününde has-
tada ateş yanıtı alındı, AFR değerlerinde gerileme 
oldu. Meropenem tedavisi 2 haftaya tamamlandı. Vo-
rikonazol tedavisinin 5. gününden itibaren nötrope-
niden çıkan ve klinik olarak daha iyi olduğu görülen 
hasta, IV vorikonazol tedavisini 3 hafta aldıktan sonra 
oral vorikonazol ile tedavisine devam edilmek üzere 
taburcu edildi. Hastanın oral vorikonazol tedavisi 3 
aya tamamlandı. Hastanın kontrol toraks BT’sinde 
sekel fibrotik değişiklikler izlendi, lezyonlarda belir-
gin düzelme olduğu görüldü (Resim 3). Hastadan 
olgu sunumu için onam alındı.  

RESİM 1: A) Toraks bilgisayarlı tomografide akciğer parankiminde nodüler infiltrasyonlar ve yer yer buzlu cam alanları, B) Toraks bilgisayarlı tomografide akciğer paranki-
minde konsolide alanlar ve nodüler infiltrasyonlar.

a b
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 TARTIŞMA 
İnvaziv pulmoner aspergillozis (IPA), ilk olarak 1953 
yılında tanımlanmıştır.6 Kemoterapi ve immünsupre-
sif ajanların yaygın kullanımı nedeniyle insidansı son 
20 yılda artmaktadır. İmmün yetmezliği olan konak-
çıda en sık görülen fungal enfeksiyondur. IPA’nın 
mortalite oranı, nötropenik hastalarda %50’yi aş-
makta, hematopoietik kök hücre naklî alıcılarında ise 
%90’a ulaşmaktadır.4,7 En sık enfeksiyon etkeni A. fu-
migatus’dur, A. flavus, Aspergillus terreus ve A. niger 
diğer etkenlerdir.1 

IPA için başlıca risk faktörleri nötropeni, hema-
topoietik kök hücre naklî, solid organ transplantas-
yonu, uzun süreli yüksek doz kortikosteroid tedavisi, 
hematolojik malignite, sitotoksik tedavi, biyolojik 
ajan kullanımı, ileri evre HIV ve kronik akciğer has-
talıklarıdır. En önemli risk faktörü özellikle mutlak 
nötrofil sayısının 500’ün altında olduğu nötropeni du-
rumudur. IPA riski, nötropeni süresi ve şiddeti ile de 

ilişkilidir.1,4 Olgumuz ALL hastası olup, nötrofil sa-
yısı 0,14 10^3/uL idi. 

Aspergillus türleri, insanlarda solunum yolla-
rında basit bir kolonizasyondan, doku invazyonu ve 
multipl organ tutulumuna kadar değişik klinik tablo-
lara yol açar.8 Bronkopulmoner enfeksiyon vakaları-
nın yaklaşık %10’unda A. flavus neden olurken, A. 
fumigatus pulmoner aspergilloz olgularının çoğunlu-
ğundan sorumludur.2 Bu durum, A. flavus’un daha 
büyük boyutlu olması, alveollere girişinin zorluğu ile 
ilişkili olabilir. Semptomlar spesifik değildir, genel-
likle bronkopnömoniye benzer. Antibiyotiklere cevap 
vermeyen ateş, öksürük, balgam ve dispne görülür. 
Hastalar plöretik göğüs ağrısı ve genellikle hafif, 
ancak bazen şiddetli olabilen hemoptizi (vasküler in-
vazyon nedeni ile tromboz ve hemorajik infaktların 
neden olduğu) ile başvurabilirler.3 Olgumuzda da an-
tibiyotik tedavisine yanıt vermeyen ateş, öksürük ve 
nefes darlığı yakınmaları mevcuttu. 

IPA şüphelenilen hastalarda, tipik toraks BT bul-
guları birden fazla nodül, halo belirtisi ve hava-hilal 
belirtisidir. Halo belirtisi, pulmoner nodül ve çevre-
sinde hemorajiye bağlı olarak ortaya çıkan, nodülden 
daha az yoğunluklu buzlu cam alanı olarak tanımla-
nır. Çoğunlukla nötropenik hastalarda, enfeksiyon 
başlarında (genellikle ilk haftada) görülür. Erken 
dönem bulgularından yaklaşık 1-2 hafta sonra kavi-
tasyon ve hava-hilal belirtisi görülmektedir. Geç 
dönem bulgusu olan hava-hilal belirtisi (air crescent 
sign), nodülde nekroz ve nekrotik akciğer dokusunun 
komşu akciğer parankiminden ayrılmasıyla nodül 
içinde hilal şeklinde saydam alan oluşumu ile karak-

RESİM 2: A) E test yöntemi ile vorikonazol minimum inhibitör konsantrasyonu değeri, B) E test yöntemi ile posakonazol minimum inhibitör konsantrasyonu değeri, C) E 
test yöntemi ile amfoterisin B minimum inhibitör konsantrasyonu değeri.

a b c

RESİM 3: Toraks bilgisayarlı tomografide sekel fibrotik değişiklikler.



terizedir. Bu radyolojik bulguların hiçbirisi, IPA için 
patognomonik değildir.9 Olgumuzda, toraks BT’de 
akciğer parankiminde konsolide alanlar, nodüler in-
filtrasyonlar ve yer yer buzlu cam alanları görüldüğü 
bildirilmiş idi. 

İmmün sistemi baskılanmış hastalarda, IPA’nın 
erken tanısı zordur, risk faktörleri olan hastalarda şüp-
helenmek gerekir. Tanı genellikle klinik, radyolojik 
ve laboratuvar bulgularının birlikte değerlendirilme-
sine dayanmaktadır.4 Kesin tanı, etkenin klinik ör-
nekte direkt mikroskobik ve histopatolojik olarak 
görüntülenmesi, kültürde üretilerek tür düzeyinde ta-
nımlanması ile konulmaktadır. Ancak hematolojik 
maligniteli hastalarda, trombositopeni, hipoksi ve 
genel durum bozukluğu nedeniyle biyopsi veya 
derin doku örneklemesi genelde mümkün olma-
maktadır. GM antijen testi ve Aspergillus’a özgül 
nükleik asitlerin saptanmasına yönelik testler, son 
yıllarda kullanılmaya başlayan invaziv olmayan 
tanı yöntemleridir. GM antijeni ELISA yöntemiyle 
serum, BAL ve beyin-omurilik sıvısında saptanabi-
lir. Serum GM pozitifliğinin duyarlılığı %30-100 
arasında olup, özgüllüğü nispeten yüksek (>%75) 
saptanmaktadır. BAL sıvısının pozitif sonucunun 
duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla %71 ve %89 idi. 
GM yalancı pozitifliği yapabilen durumlar (piperasi-
lin tazobaktam ve ampisilin sulbaktam gibi fungal 
orijinli ilaçların kullanımı, diğer mantarlarla çapraz 
reaksiyon varlığı GVHD hastaları, hemodiyaliz has-
taları vb.) da akılda tutulmalıdır. Tanıda kullanılan bir 
başka yöntem BAL veya serumda Aspergillus 
DNA’sının polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase 
chain reaction (PCR)] ile saptanmasıdır. PCR duyar-
lılığı ve özgüllüğü, BAL için sırasıyla %67-100 ve 
%55-95 iken, serumda duyarlılık %100, özgüllük 
%65-92 bildirilmiştir. Kolonizasyon ve enfeksiyon 
ayırımının yapılamaması, yanlış pozitif sonuçlar alı-
nabilmesi, PCR yönteminin dezavantajlarıdır.7,9-11 Ol-
gumuzun BAL kültüründe, A. flavus üredi. Hastanın 
ateşi olduğu ilk gün alınan serum GM değeri negatif 
(0,09), 1 hafta sonraki serum GM değeri pozitif 
(0,86) idi. 

A. flavus enfeksiyonlarının tedavisi, diğer As-
pergillus türlerinin tedavisine benzer. Mevcut tedavi 
kılavuzlarına göre invaziv aspergillozisli hastaların 
tedavisinde, ilk seçenek olarak vorikonazol öneril-

mektedir. Vorikonazol direnci veya toleransı varlı-
ğında hastalar, birincil alternatif ajan olarak lipozo-
mal amfoterisin B (L-AmB) ile tedavi edilebilirler. 
Kurtarma tedavisi seçenekleri arasında L-AmB, po-
sakonazol, itrakonazol, kaspofungin veya mikafun-
gin formülasyonları bulunur.5,12 Klinik Aspergillus 
izolatlarının antifungal duyarlılık sonuçlarının de-
ğerlendirildiği, ülkemizde yapılan bir çalışmada, As-
pergillus türlerine en etkili antifungal vorikonazol 
olarak bildirilmiştir.13 

Vorikonazolün en sık görülen yan etkisi görme 
bozukluklarıdır. Karaciğer fonksiyon testi bozukluk-
ları ve cilt reaksiyonları daha az görülen yan etkile-
rindendir. Vorikonazol ile siklosporin, varfarin, 
terfenadin, karbamazepin, kinidin, rifampin, statinler 
ve sülfonilüreler gibi ilaçlar arasında etkileşim görü-
lebilir.14 Refrakter IPA kurtarma tedavisinde, antifun-
gal ajanların kombinasyonunun yararını gösteren 
sınırlı sayıda klinik çalışmalar (vaka raporları ve ret-
rospektif vaka serileri) vardır.15 Olgumuz, 3 ay süren 
vorikonazol tedavisi ile başarılı olarak tedavi edil-
miştir. 

Sonuç olarak aspergilloz, immün sistemi baskı-
lanmış hastalarda, yaşamı tehdit eden enfeksiyonların 
önemli bir nedenidir. Antifungal tedavinin gecikme 
olmaksızın başlanması hayat kurtarıcı olacaktır. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin çıkar 
çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üyeliği veya 
üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir firmada ça-
lışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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