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immiin Kompetan Bir Olguda Fatal Seyirli
Sino-Orbital Aspergilloz

Fatal Sino-Orbital Aspergillosis in an Immunocompetent Case
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OZET

Aspergillus tirlerinin neden oldugu paranazal siniis enfeksiyonlari, genellikle hafif semptomlarin es-
lik ettigi klinik tablolar seklinde gorilirken, 6zellikle immin kompromize bireylerde invazif formda,
mortal seyreden enfeksiyonlar olarak karsimiza cikabilmektedir. Bu raporda, immiin sistemi normal olan
bir bireyde gelisen fatal sino-orbital aspergilloz olgusunun sunulmasi amaglanmistir. Yetmis dort yasin-
da bir kadin hasta, ates ve uzun siiren (15 giin) ve giderek artan bas agrisi sikayetleriyle hastanemize
basvurmustur. Hastanin takibinde bulanti-kusma, konflizyon ve ense sertligi gelismesi tzerine alinan
beyin omurilik sivisi (BOS)'nin degerlendirilmesinde; Gram ve aside direncli boyama ile direkt incele-
mede mikroorganizma gortlmemis, BOS kiiltiirinde Greme olmamis, HSV ve tiiberkiiloz PCR testleri
negatif sonug¢ vermistir. Ampirik olarak uygulanan seftriakson, ampisilin ve konvansiyonel antitiiberki-
loz tedaviye ragmen bulgularin devam etmesi ve ayrica takipne, sag gozde propitozis ve progresif so-
lunum yetmezIligi gelismesi nedeniyle hasta yogun bakim unitesine yatiriimistir. Olgunun yapilan rad-
yolojik incelemelerinde sfenoid sinlsu dolduran, kemik yapiyi destriikte eden ve nazal kaviteye, supra-
sellar sisternaya da uzanim gosteren yumusak doku lezyonu, orbital vende dilatasyon, kavernoz sinis
trombozu, sol serebral pedinkiilde infarkt goriilmistiir. Operasyona alinan hastanin her iki sfenoid si-
nis agzindan ply ve mantar topu aspire edilmis; sfenoid sinlisten alinan operasyon materyalinin Go-
mori metenamin giimis (GMS), periyodik asid-Schiff (PAS) ve hematoksilen eosin (HE) boyama yon-
temleriyle degerlendirilmesi sonunda dikotom dallanan hifler saptanmistir. Olguya invazif sino-orbital
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aspergilloz tanisi, klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgular ile konulmustur. Uygulanan antifungal ve
cerrahi tedaviye ragmen olgu kaybedilmistir. Sonug¢ olarak, immdn sistemi normal olan bireylerde de
aspergillozun gorilebilecedi akilda tutulmali; bu olgularin tani ve tedavisindeki gecikmelerin mortalite
ile sonuglanabilecedi g6z ontine alinarak, multidisipliner bir yaklagim ile gerek erken tani gerekse teda-
vi basarisi saglanmalidir.

Anahtar sozciikler: Aspergillus; invazif; sino-orbital aspergilloz; immtin kompetan; tani; tedavi.

ABSTRACT

The paranasal sinus infections caused by Aspergillus spp. are usually presented clinically with mild
symptoms, however they may lead to invasive disease and mortality especially in immunocompromi-
sed individuals. In this report a fatal case of sino-orbital aspergillosis developed in an immunocompe-
tent patient has been presented. Seventy-four years old female patient was admitted to the hospital
with the complaints of fever and progressively increasing headache that continued for 15 days. Due
to the development of nausea, vomiting, loss of consciousness and stiff-neck in the following days, ce-
rebrospinal fluid (CSF) sample was obtained. Direct microscopic examination of the Gram and acid-
fast staining of the CSF sample revealed no microorganisms, no growth was detected in CSF culture
and PCR amplification was negative for Herpes simplex virus and Mycobacterium tuberculosis. Since no
response was achieved by empirical ceftriaxone, ampicillin and conventional anti-tuberculosis treat-
ment and tachypnea, proptosis and progressive respiratory failure developed in the patient, she was
transferred to the intensive care unit. The radiological examination revealed soft tissue lesion filling the
sphenoid sinus, extending to the nasal cavity and suprasellar cistern, destruction of bones, dilated or-
bital vein, cavernous sinus thrombosis and infarction on left cerebral peduncule. Patient was operated
and pus and fungus ball were aspirated from the openings of both sphenoid sinuses. Gomori methe-
namine silver, periodic acid-Schiff and haematoxylin-eosine staining of the operational material exhi-
bited dichotomously branching hyphae. The patient was diagnosed as invasive sino-orbital aspergillo-
sis based on the clinical, radiological and histopathological findings. Despite antifungal therapy and
surgical debridement, the patient died. It should always be kept in mind that aspergillosis can deve-
lop in immuncompetent individuals. Delay in diagnosis and treatment may lead to fatality. Thus mul-
tidiciplinary approach is necessary for early diagnosis and successful treatment of aspergillus infecti-
ons.

Key words: Aspergillus; invasive; sino-orbital aspergillosis; immunocompetent; diagnosis; treatment.

GiRis

Aspergillus’a bagli olarak gelisen paranazal sinus enfeksiyonlari, nadir gorilen, cogun-
lukla invazif olmayan ve hafif semptomlarla seyreden enfeksiyonlardir'. Bu enfeksiyonlar,
siklikla invazif olan ve olmayan iki farkli formda karsimiza ¢ikmaktadir. invazif olmayan
form, micetoma (aspergilloma ve fungus topu) ve allerjik sintizit seklinde gorulirken,
hastaligin invazif formu yavas kemik erozyonuyla giden kronik agrisiz hastalik tablosu ve-
ya immiin kompromize hastalarda oldugu gibi fulminan seyretmektedir?*.

Bu raporda, immiin sistemi normal olan bir bireyde gelisen sino-orbital aspergilloz ol-
gusu sunulmus ve immiin kompetan bireylerde aspergillozun her zaman selim gidisli ol-
mayip, uygun antifungal tedavi ve cerrahiye ragmen 6liimle sonuclanabilecedi konusu-
na dikkat cekilmesi amaglanmistir.
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OLGU SUNUMU

Kirsal kesimden gelen 74 yasinda bir kadin hasta bas agrisi sikayetiyle hastanemize
basvurdu. Hastanin 15 glin 6nce dengesini kaybederek diisme ve sonrasinda baglayan
zonklar tarzda bas agrisi sikayeti vardi. Bas agrisi sikayetinin artmasi Uzerine gittigi sag-
lik kurulusunda yapilan bilgisayarli beyin tomografisi (BT) normal bulunan hastaya sini-
zit 6n tanistyla moksifloksasin (1 x 400 mg/giin, PO), analjezik-antiinflamatuvar ve anti-
depresan ila¢ tedavileri uygulanmisti. Sikayetinde gerileme olmayan hastanin takiplerin-
de 38°C'yi bulan atesin de olmasi nedeniyle kurumumuza yonlendirildi.

Kurumumuza 31.05.2010 tarihinde bas agrisi sikayetiyle yatirilmis olan hastanin bilin-
ci acik, oryantasyon-kooperasyonu mevcut olup, 38.3°C atesi ve sol alt ekstremitede hi-
poestezisi mevcuttu. Diger sistem muayenelerinde patolojik bir 6zellik yoktu. Oz gecmi-
sinde osteoporoz tanisi mevcut olup 15 yil 6nce sag kalcaya protez operasyonu yapildi-
g1 tespit edildi. Kardesi kiicuk yasta tlberklloz nedeniyle eksitus olmustu. Laboratuvar
degerleri; beyaz kiire: 21 x 103/UL, hemoglobin: 12.9 g/dL, hematokrit %38.4, trombo-
sit: 202 x 103/UL, sedimentasyon: 76 mm/saat, C-reaktif protein (CRP): > 20.6 mg/dL,
prokalsitonin (PCT): 0.946 ng/ml olarak bulundu. Kan biyokimyasinda glukoz: 115
mg/dL, BUN: 44 mg/dL, kreatinin: 1.7 mg/dL, AST: 22 U/L, ALT: 12 U/L, sodyum: 134
mEq/L, potasyum: 4.2 mEq/L, total protein: 7.5 g/dL, albumin: 4.4 g/dL, HbA1C: 5.9
idi. Bir giin sonrasinda konflizyon ve ense sertligi gelismesi lzerine hastaya lomber
ponksiyon yapildi. Beyin omurilik sivisi (BOS) berrak goriiniimde, basinci normal, prote-
in 112 mg/dL ve glukoz 51 mg/dL (es zamanl kan sekeri: 155) idi. Thoma lami incele-
mesinde 2 x 10 |6kosit ve 3 x 10 eritrosit gorildi. BOS'un Gram ve Wright boyamasiy-
la yapilan incelemesinde bir 6zellik yoktu. Bu bulgularla hastaya ampirik olarak seftriak-
son (2 x 2 g, IV) baslandi ve BOS'tan tiiberkiiloz-PCR, aside direncli basil (ARB) boyama-
si, adenozin deaminaz (ADA) calisilmasi ve kiiltir yapilmasi planlandi. Hastanin bu teda-
vi altindaki takibinde bulanti-kusma, takipne, konflizyon ve sag gozde propitozisi gelis-
ti. Bu nedenle Listeria ve tiiberkiiloz enfeksiyonlari agisindan almakta oldugu tedaviye
ampirik olarak ampisilin (12 g/giin) ve dortli antitliberkiloz ilaglari (izoniazid 1 x 300
mg + rifampisin 1 x 600 mg + etambutol 1 x 1600 mg + pirazinamid 1 x 2000 mg) ek-
lendi ve olguda ensefalit/menenijit 6n tanilari distintldi. Ancak saatler icinde solunu-
mundaki progresif kotlilesme nedeniyle entiibe edilen hasta noroloji/nérosirtirji yogun
bakim (nitesi (YBU)'ne devredildi.

Néroloji/nérosiriirji YBU’de almakta oldugu antibiyotikler kesilerek meropenem (3 x 2
g, IV) ve asiklovir (3 x 750 mg, V) tedavisi baslandi. Cekilen beyin manyetik rezonans
goruntilemesi (MRG)'nde bilateral serebral beyaz cevherde 6zgul olmayan hiperintens
fokuslar ve sfenoid sinuste inflamatuvar degisiklikler tespit edildi. Bunun diginda patolo-
jik bir bulgu yoktu. Elektroensefalografisi (EEG) normal olarak degerlendirildi. Hastanin
BOS kdlturtinde bir treme olmadi. BOS’da herpes simpleks virus ve tiiberkiiloz PCR tes-
ti negatif bulundu; ARB boyamasinda basil goriilmedi. BOS, kan ve idrar kltirlerinde
bir Greme saptanmadi. Serumda calisilan galaktomannan antijeni negatif bulundu. Eps-
tein-Barr virus icin yapilan 6zgul testler gecirilmis enfeksiyonla uyumlu, brusella agliti-
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nasyon testi negatif bulundu. Serumda Western-blot testiyle Borrelia IgM negatifti. Has-
tanin yapilan g6z dibi muayenesi ve glop biitiinligu normal olarak degerlendirildi. Ce-
kilen orbital-paranazal siniis BT'de sfenoid siniisti dolduran, kemik yapiyr destriikte eden
ve nazal kaviteye, suprasellar sisternaya da uzanim gosteren yumusak doku lezyonu go-
ruldi. Sag orbital ven belirgin olarak dilate idi. Kavernoz sintis trombozu mevcuttu. Has-
tanin ayni giin ¢ekilen orbital MRG'sinde orbital seliilit ve sfenoid + etmoid sinuslerde
inflamatuvar degisiklikler saptandi. Sol serebral pedinkilde yaklasik T cm boyutunda bir-
birine komsu iki adet infarkt ve/veya serebrit disiindiiren hiperintens lezyon gorildi ve
bu lezyonlarin oncelikli olarak enfeksiyonla iliskili infarkt olabilecedi belirtildi (Resim T).

Hastanin devam eden ategsleri ve cekilen orbital-paranazal siniis BT'de “fungal enfek-
siyonla uyumlu goriiniim”den s6z edilmesi nedeniyle tedaviye amfoterisin B deoksikolat
(1 mg/kg) eklendi. Fizik muayenede sert-yumusak damak bileskesinde sari-beyaz renkli
Uzeri nekroze mukozal bir lezyon fark edildi ve kulak burun bogaz (KBB) uzmanlan tara-
findan bu boélgeden insizyonel biyopsi alindi. Biyopsinin Gram boyamasi ve histopatolo-
jik degerlendirilmesinde bir 6zellik olmayip, kiiltiriinden de herhangi bir mikroorganiz-
ma izole edilemedi. Takiplerinde serum beyaz kiire, CRP ve PCT dederlerinde baslangic
degerlerine gore belirgin bir diizelme g6zlenmeyen olgu KBB bolimiince 10.06.2010
tarihinde operasyona alindi. Hastanin her iki sfenoid siniis agzindan piy ve mantar to-
pu aspire edildi. Genel durumu giderek kotllesen hasta, postoperatif ikinci glinde eksi-
tus oldu. Gomori metenamin gumus (GMS), periyodik asid-Schiff (PAS) ve hematoksilen
eozin (HE) boyama yontemleriyle incelenen sfenoid sinlis materyalinde dikotom dalla-
nan hifler saptandi. Olgu, histopatolojik degerlendirmeler sonucunda invazif aspergilloz
olarak kabul edildi (Resim 2).

TARTISMA

Invazif sino-orbital aspergilloz (ISOA), siklikla immiin kompromize bireylerde gériilen,
hayati tehdit eden bir enfeksiyondur>”. Onceleri saglikli olan bireylerde nadir gériilen bu
enfeksiyonun sikhginda, ozellikle 2000 yilindan itibaren énemli bir artis dikkati cekmek-
tedir®. ISOA, aflatoksin gibi fungal toksinlerin yol actigi, kan damarlarinin invazyonu, do-
lasim bozukluklar ve koagllasyon nekrozuyla karakterize olan hizli progresif bir gidis

Resim 1. Aspergillus spp.’ye bagl siniizal tutulum (solda); sol serebral pedinkiilde yaklasik 1 cm boyutunda
birbirine komsu iki adet hiperintens lezyon (sagda).

MiKROBiYOLOJi BULTENI 549




Immiin Kompetan Bir Olguda Fatal Seyirli Sino-Orbital Aspergilloz

Resim 2. Gomori metenamin gtimtis boyasiyla yapilan histopatolojik incelemede septali, dallanma gosteren
mantar hifleri.

gostermektedir®. Hastalik, sporlarin inhalasyon yoluyla alinmasini takiben nazal akinti, ti-
kaniklik, fasiyal dolgunluk, agri ve kanama gibi 6zgiil olmayan bulgularla baslamaktadir'.
ikinci asamada etmosfenoid sinlsler veya kan damarlari boyunca yayilim sonucu orbital
enfeksiyon gelismektedir. Bu donemde karakteristik belirti ve bulgular agr, proptozis,
kemozis, periorbital seliilit ve oftalmoplejidir®®. Santral retinal arterin okliizyo-
nu/kompresyonu ve/veya optik sinir tutulumu gorme kaybiyla sonuclanabilmektedir.
Ugiincii asamada ise enfeksiyon serebral yiizeyler veya orbital apeks yoluyla intrakrani-
yal olarak yayllmaktadir®. ISOA'nin nérolojik bulgulari genellikle 6zgiil olmamasina rag-
men fokal bulgular gelisebilmektedir. Direkt kraniyal yayim sonucu karotid/kavernoz si-
nis trombozu, serebral infarkt, mikotik anevrizmalar, menenijit, apse gelisimi ve 6lim
goriilebilmektedir®. Olgumuzun kabuliinde bas agrisi sikayeti mevcutken, takip eden
glinlerde proptozis, ates, bulanti, periorbital seliilit ve biling kaybr gelismistir.

Etkilenen sintis mukozasinin biyopsi materyalinden etkenin izole edilmesi, ISOA tani-
st icin altin standarttir®. Ancak fungal kiiltiirlerde her zaman pozitif sonuc elde edileme-
yecegi de unutulmamalidir’. Olgumuzun operasyon materyalinin kiiltiriinde bir Gireme
gorulmemistir ve bu kultir negatifliginin almakta oldugu antifungal tedaviye bagh oldu-
gu dustinulmdistir. Fungusun izole edilemeyisinden dolayi ileri tiplendirme yapilamamis-
tir. Mikrobiyolojik taninin her olguda mimkiin olmayisi nedeniyle, etkilenen bolgeden
alinacak materyalin mikroskobik incelemesi aspergilloz tanisi icin cok 6nemlidir'®. Olgu-
muzun tanisi, sfenoid siniisten elde edilen operasyon materyalinin histopatolojik ve mik-
robiyolojik degerlendirmesiyle konulmustur.

ISOA tanisinda kullanilan BT ve MRG, yumusak dokudaki infiltrasyon, destriksiyon ve
siklikla komsu yapilara yayilimi géstermektedir®. Ancak bu bulgular mukormukozis gibi
diger enfektif durumlar ve inflamatuvar psddotimor, vaskuler hastaliklar, benign/malign
timérlerle karistirlabilmektedir>®1%12, Olgumuzun orbital-paranazal siniis BT’sinde sfe-
noid sintsu dolduran, kemik yapiyr destriikte eden ve nazal kaviteye, suprasellar sister-
naya da uzanim gosteren yumusak doku lezyonunun mantar enfeksiyonu ile uyumlu ola-
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bilecegi ifade edilmistir. Olgumuzda ayni zamanda sag orbital vende belirgin olarak di-
latasyon ve kavernoz sinlste trombozu saptanmistir. Cekilen orbital MRG ile orbital se-
lUlit ve sfenoid + etmoid sinlzit teyid edilmis ve beyinde enfeksiyonla iligkili olabilecek
infarkt saptanmustir.

Gunimuzde ISOA'nIn tedavisi halen tartismalidir. Hastaligin dogasi, konagin immiin
durumu ve doku invazyonunun derecesi gibi bazi faktorlere bagl olarak degismektedir.
Tedavi oftalmolog, otorinolaringolog, enfeksiyon hastaliklari ve beyin cerrahi uzmanlari-
ni iceren multidisipliner bir yaklagimi gerektirmektedir. Tedaviye yanit, erken tani ve an-
tifungal tedavinin baslanmasi ve cerrahi debridman ile yakindan iliskilidir>®'314, Ancak
hastalikli dokularin tam bir cerrahi eksizyonu, 6zellikle kafa tabani ve intrakraniyal tutu-
lumlarda zordur®. Vorikonazol yiiksek etkinligi, iyi tolere edilmesi, amfoterisin B’ye kiyas-
la toksisitesinin nadir olmasi gibi nedenlerle glinimiizde invazif aspergilloz tedavisinde
en seckin ilag olma ézelligindedir'>17. Aspergillus’a bagl olarak gelisen paranazal siniis
enfeksiyonlarinda etken siklikla A.fumigatus ve A.flavus olmakla birlikte daha nadir de ol-
sa etken olabilen A.terreus’un amfoterisin B’ye direncli olmasi da bu ilacin kullanimini ki-
sitlayan bir diger faktérdiir’2'113, Olgumuzun orbital-paranazal siniis BT’sinin mantar
enfeksiyonu ile uyumlu olmasi sonucunda antifungal tedavisi baglanmis olup, etki spekt-
rumunda bu bolge enfeksiyonlarinda etken olabilecek zygomycetes sinift mantarlar da
icermesi nedeniyle amfoterisin B tercih edilmistir. Aspergilloz tanisi konuldugunda ise ol-
gu kaybedilmistir.

ISOA'nIn prognozu kétiidiir™'"14, Erken tani ve agresif cerrahiyle birlikte uygulanan
tibbi tedaviye ragmen mortalite orani 6zellikle immuin kompromize hastalarda %35-
90'lari bulmaktadir®'"'*. Bu oranlar intrakraniyal yayilim varliginda %80-100 olmakta-
dir'”1?_ Immiin durumu normal olarak degerlendirilen olgumuzda, kétii prognostik gi-
disin en 6nemli nedeni ISOA olmasidir. Sikayetlerinin baslangicindan antifungal/cerrahi
tedaviye kadar gecen sirenin uzunlugu, prognoz lzerine olumsuz etki eden diger
onemli faktorddr. Bu slire olgumuzda bir ayr bulmustur.

Sonug olarak, immiun kompetan bireyde de invazif aspergillozun gelisebilecegi konu-
sunda klinisyen her zaman uyanik olmali ve bu tir olgularin takibinde disiplinler arasi is
birligi saglanmaldir. Zira bu olgularda ipuglarinin iyi degerlendirilerek dogru tani aracla-
rinin kullaniimasi ve olgularin erken tani ve tedavisi, klinik seyir acisindan en az immiin
durum kadar biylik 6nem tagimaktadir.
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