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ÖZET

Aspergillus türlerinin neden olduğu paranazal sinüs enfeksiyonları, genellikle hafif semptomların eş-
lik ettiği klinik tablolar şeklinde görülürken, özellikle immün kompromize bireylerde invazif formda,
mortal seyreden enfeksiyonlar olarak karşımıza çıkabilmektedir. Bu raporda, immün sistemi normal olan
bir bireyde gelişen fatal sino-orbital aspergilloz olgusunun sunulması amaçlanmıştır. Yetmiş dört yaşın-
da bir kadın hasta, ateş ve uzun süren (15 gün) ve giderek artan baş ağrısı şikayetleriyle hastanemize
başvurmuştur. Hastanın takibinde bulantı-kusma, konfüzyon ve ense sertliği gelişmesi üzerine alınan
beyin omurilik sıvısı (BOS)’nın değerlendirilmesinde; Gram ve aside dirençli boyama ile direkt incele-
mede mikroorganizma görülmemiş, BOS kültüründe üreme olmamış, HSV ve tüberküloz PCR testleri
negatif sonuç vermiştir. Ampirik olarak uygulanan seftriakson, ampisilin ve konvansiyonel antitüberkü-
loz tedaviye rağmen bulguların devam etmesi ve ayrıca takipne, sağ gözde propitozis ve progresif so-
lunum yetmezliği gelişmesi nedeniyle hasta yoğun bakım ünitesine yatırılmıştır. Olgunun yapılan rad-
yolojik incelemelerinde sfenoid sinüsü dolduran, kemik yapıyı destrükte eden ve nazal kaviteye, supra-
sellar sisternaya da uzanım gösteren yumuşak doku lezyonu, orbital vende dilatasyon, kavernöz sinüs
trombozu, sol serebral pedinkülde infarkt görülmüştür. Operasyona alınan hastanın her iki sfenoid si-
nüs ağzından püy ve mantar topu aspire edilmiş; sfenoid sinüsten alınan operasyon materyalinin Go-
mori metenamin gümüş (GMS), periyodik asid-Schiff (PAS) ve hematoksilen eosin (HE) boyama yön-
temleriyle değerlendirilmesi sonunda dikotom dallanan hifler saptanmıştır. Olguya invazif sino-orbital
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aspergilloz tanısı, klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgular ile konulmuştur. Uygulanan antifungal ve
cerrahi tedaviye rağmen olgu kaybedilmiştir. Sonuç olarak, immün sistemi normal olan bireylerde de
aspergillozun görülebileceği akılda tutulmalı; bu olguların tanı ve tedavisindeki gecikmelerin mortalite
ile sonuçlanabileceği göz önüne alınarak, multidisipliner bir yaklaşım ile gerek erken tanı gerekse teda-
vi başarısı sağlanmalıdır.

Anahtar sözcükler: Aspergillus; invazif; sino-orbital aspergilloz; immün kompetan; tanı; 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.

GİRİŞ

Aspergillus’a bağlı olarak gelişen paranazal sinüs enfeksiyonları, nadir görülen, çoğun-
lukla invazif olmayan ve hafif semptomlarla seyreden enfeksiyonlardır1. Bu enfeksiyonlar,
sıklıkla invazif olan ve olmayan iki farklı formda karşımıza çıkmaktadır. İnvazif olmayan
form, miçetoma (aspergilloma ve fungus topu) ve allerjik sinüzit şeklinde görülürken,
hastalığın invazif formu yavaş kemik erozyonuyla giden kronik ağrısız hastalık tablosu ve-
ya immün kompromize hastalarda olduğu gibi fulminan seyretmektedir2-4. 

Bu raporda, immün sistemi normal olan bir bireyde gelişen sino-orbital aspergilloz ol-
gusu sunulmuş ve immün kompetan bireylerde aspergillozun her zaman selim gidişli ol-
mayıp, uygun antifungal tedavi ve cerrahiye rağmen ölümle sonuçlanabileceği konusu-
na dikkat çekilmesi amaçlanmıştır. 
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OLGU SUNUMU

Kırsal kesimden gelen 74 yaşında bir kadın hasta baş ağrısı şikayetiyle hastanemize
başvurdu. Hastanın 15 gün önce dengesini kaybederek düşme ve sonrasında başlayan
zonklar tarzda baş ağrısı şikayeti vardı. Baş ağrısı şikayetinin artması üzerine gittiği sağ-
lık kuruluşunda yapılan bilgisayarlı beyin tomografisi (BT) normal bulunan hastaya sinü-
zit ön tanısıyla moksifloksasin (1 x 400 mg/gün, PO), analjezik-antiinflamatuvar ve anti-
depresan ilaç tedavileri uygulanmıştı. Şikayetinde gerileme olmayan hastanın takiplerin-
de 38°C’yi bulan ateşin de olması nedeniyle kurumumuza yönlendirildi.

Kurumumuza 31.05.2010 tarihinde baş ağrısı şikayetiyle yatırılmış olan hastanın bilin-
ci açık, oryantasyon-kooperasyonu mevcut olup, 38.3°C ateşi ve sol alt ekstremitede hi-
poestezisi mevcuttu. Diğer sistem muayenelerinde patolojik bir özellik yoktu. Öz geçmi-
şinde osteoporoz tanısı mevcut olup 15 yıl önce sağ kalçaya protez operasyonu yapıldı-
ğı tespit edildi. Kardeşi küçük yaşta tüberküloz nedeniyle eksitus olmuştu. Laboratuvar
değerleri; beyaz küre: 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 biyokimyasında 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 gün sonrasında konfüzyon ve ense sertliği gelişmesi üzerine hastaya lomber
ponksiyon yapıldı. Beyin omurilik sıvısı (BOS) berrak görünümde, basıncı normal, prote-
in 112 mg/dL ve glukoz 51 mg/dL (eş zamanlı kan şekeri: 155) idi. Thoma lamı incele-
mesinde 2 x 10 lökosit ve 3 x 10 eritrosit görüldü. BOS’un Gram ve Wright boyamasıy-
la yapılan incelemesinde bir özellik yoktu. Bu bulgularla hastaya ampirik olarak seftriak-
son (2 x 2 g, IV) başlandı ve BOS’tan tüberküloz-PCR, aside dirençli basil (ARB) boyama-
sı, adenozin deaminaz (ADA) çalışılması ve kültür yapılması planlandı. Hastanın bu teda-
vi altındaki takibinde bulantı-kusma, takipne, konfüzyon ve sağ gözde propitozisi geliş-
ti. Bu nedenle Listeria ve tüberküloz enfeksiyonları açısından almakta olduğu tedaviye
ampirik olarak ampisilin (12 g/gün) ve dörtlü antitüberküloz ilaçları (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/menenjit ön tanıları düşünüldü. Ancak saatler içinde solunu-
mundaki progresif kötüleşme nedeniyle entübe edilen hasta nöroloji/nöroşirürji yoğun
bakım ünitesi (YBÜ)’ne devredildi. 

Nöroloji/nöroşirürji YBÜ’de almakta olduğu antibiyotikler kesilerek meropenem (3 x 2
g, IV) ve asiklovir (3 x 750 mg, IV) tedavisi başlandı. Çekilen beyin manyetik rezonans
görüntülemesi (MRG)’nde bilateral serebral beyaz cevherde özgül olmayan hiperintens
fokuslar ve sfenoid sinüste inflamatuvar değişiklikler tespit edildi. Bunun dışında patolo-
jik bir bulgu yoktu. Elektroensefalografisi (EEG) normal olarak değerlendirildi. Hastanın
BOS kültüründe bir üreme olmadı. BOS’da herpes simpleks virus ve tüberküloz PCR tes-
ti negatif bulundu; ARB boyamasında basil görülmedi. BOS, kan ve idrar kültürlerinde
bir üreme saptanmadı. Serumda çalışılan galaktomannan antijeni negatif bulundu. Eps-
tein-Barr virus için yapılan özgül testler geçirilmiş enfeksiyonla uyumlu, brusella aglüti-
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nasyon testi negatif bulundu. Serumda Western-blot testiyle Borrelia IgM negatifti. Has-
tanın yapılan göz dibi muayenesi ve glop bütünlüğü normal olarak değerlendirildi. Çe-
kilen orbital-paranazal sinüs BT’de sfenoid sinüsü dolduran, kemik yapıyı destrükte eden
ve nazal kaviteye, suprasellar sisternaya da uzanım gösteren yumuşak doku lezyonu gö-
rüldü. Sağ orbital ven belirgin olarak dilate idi. Kavernöz sinüs trombozu mevcuttu. Has-
tanın aynı gün çekilen orbital MRG’sinde orbital selülit ve sfenoid + etmoid sinüslerde
inflamatuvar değişiklikler saptandı. Sol serebral pedinkülde yaklaşık 1 cm boyutunda bir-
birine komşu iki adet infarkt ve/veya serebrit düşündüren hiperintens lezyon görüldü ve
bu lezyonların öncelikli olarak enfeksiyonla ilişkili infarkt olabileceği belirtildi (Resim 1). 

Hastanın devam eden ateşleri ve çekilen orbital-paranazal sinüs BT’de “fungal enfek-
siyonla uyumlu görünüm”den söz edilmesi nedeniyle tedaviye amfoterisin B deoksikolat
(1 mg/kg) eklendi. Fizik muayenede sert-yumuşak damak bileşkesinde sarı-beyaz renkli
üzeri nekroze mukozal bir lezyon fark edildi ve kulak burun boğaz (KBB) uzmanları tara-
fından bu bölgeden insizyonel biyopsi alındı. Biyopsinin Gram boyaması ve histopatolo-
jik değerlendirilmesinde bir özellik olmayıp, kültüründen de herhangi bir mikroorganiz-
ma izole edilemedi. Takiplerinde serum beyaz küre, CRP ve PCT değerlerinde başlangıç
değerlerine göre belirgin bir düzelme gözlenmeyen olgu KBB bölümünce 10.06.2010
tarihinde operasyona alındı. Hastanın her iki sfenoid sinüs ağzından püy ve mantar to-
pu aspire edildi. Genel durumu giderek kötüleşen hasta, postoperatif ikinci günde eksi-
tus oldu. Gomori metenamin gümüş (GMS), periyodik asid-Schiff (PAS) ve hematoksilen
eozin (HE) boyama yöntemleriyle incelenen sfenoid sinüs materyalinde dikotom dalla-
nan hifler saptandı. Olgu, histopatolojik değerlendirmeler sonucunda invazif aspergilloz
olarak kabul edildi (Resim 2). 

TARTIŞMA 

İnvazif sino-orbital aspergilloz (ISOA), sıklıkla immün kompromize bireylerde görülen,
hayatı tehdit eden bir enfeksiyondur5-7. Önceleri sağlıklı olan bireylerde nadir görülen bu
enfeksiyonun sıklığında, özellikle 2000 yılından itibaren önemli bir artış dikkati çekmek-
tedir8. ISOA, aflatoksin gibi fungal toksinlerin yol açtığı, kan damarlarının invazyonu, do-
laşım bozuklukları ve koagülasyon nekrozuyla karakterize olan hızlı progresif bir gidiş
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Resim 1. Aspergillus spp.’ye bağlı sinüzal tutulum (solda); sol serebral pedinkülde yaklaşık 1 cm boyutunda
birbirine komşu iki adet hiperintens lezyon (sağda).



göstermektedir8. Hastalık, sporların inhalasyon yoluyla alınmasını takiben nazal akıntı, tı-
kanıklık, fasiyal dolgunluk, ağrı ve kanama gibi özgül olmayan bulgularla başlamaktadır1.
İkinci aşamada etmosfenoid sinüsler veya kan damarları boyunca yayılım sonucu orbital
enfeksiyon gelişmektedir. Bu dönemde karakteristik belirti ve bulgular ağrı, proptozis,
kemozis, periorbital selülit ve oftalmoplejidir5,6,8. Santral retinal arterin oklüzyo-
nu/kompresyonu ve/veya optik sinir tutulumu görme kaybıyla sonuçlanabilmektedir.
Üçüncü aşamada ise enfeksiyon serebral yüzeyler veya orbital apeks yoluyla intrakrani-
yal olarak yayılmaktadır8. ISOA’nın nörolojik bulguları genellikle özgül olmamasına rağ-
men fokal bulgular gelişebilmektedir. Direkt kraniyal yayılım sonucu karotid/kavernöz si-
nüs trombozu, serebral infarkt, mikotik anevrizmalar, menenjit, apse gelişimi ve ölüm
görülebilmektedir8. Olgumuzun kabulünde baş ağrısı şikayeti mevcutken, takip eden
günlerde proptozis, ateş, bulantı, periorbital selülit ve bilinç kaybı gelişmiştir.

Etkilenen sinüs mukozasının biyopsi materyalinden etkenin izole edilmesi, ISOA tanı-
sı için altın standarttır8. Ancak fungal kültürlerde her zaman pozitif sonuç elde edileme-
yeceği de unutulmamalıdır9. Olgumuzun operasyon materyalinin kültüründe bir üreme
görülmemiştir ve bu kültür negatifliğinin almakta olduğu antifungal tedaviye bağlı oldu-
ğu düşünülmüştür. Fungusun izole edilemeyişinden dolayı ileri tiplendirme yapılamamış-
tır. Mikrobiyolojik tanının her olguda mümkün olmayışı nedeniyle, etkilenen bölgeden
alınacak materyalin mikroskobik incelemesi aspergilloz tanısı için çok önemlidir10. Olgu-
muzun tanısı, sfenoid sinüsten elde edilen operasyon materyalinin histopatolojik ve mik-
robiyolojik değerlendirmesiyle konulmuştur. 

ISOA tanısında kullanılan BT ve MRG, yumuşak dokudaki infiltrasyon, destrüksiyon ve
sıklıkla komşu yapılara yayılımı göstermektedir8. Ancak bu bulgular mukormukozis gibi
diğer enfektif durumlar ve inflamatuvar psödotümör, vasküler hastalıklar, benign/malign
tümörlerle karıştırılabilmektedir5,8,10-12. Olgumuzun orbital-paranazal sinüs BT’sinde sfe-
noid sinüsü dolduran, kemik yapıyı destrükte eden ve nazal kaviteye, suprasellar sister-
naya da uzanım gösteren yumuşak doku lezyonunun mantar enfeksiyonu ile uyumlu ola-
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Resim 2. Gomori metenamin gümüş boyasıyla yapılan histopatolojik incelemede septalı, dallanma gösteren
mantar hifleri.



bileceği ifade edilmiştir. Olgumuzda aynı zamanda sağ orbital vende belirgin olarak di-
latasyon ve kavernöz sinüste trombozu saptanmıştır. Çekilen orbital MRG ile orbital se-
lülit ve sfenoid + etmoid sinüzit teyid edilmiş ve beyinde enfeksiyonla ilişkili olabilecek
infarkt saptanmıştır. 

Günümüzde ISOA’nın tedavisi halen tartışmalıdır. Hastalığın doğası, konağın immün
durumu ve doku invazyonunun derecesi gibi bazı faktörlere bağlı olarak değişmektedir.
Tedavi oftalmolog, otorinolaringolog, enfeksiyon hastalıkları ve beyin cerrahi uzmanları-
nı içeren multidisipliner bir yaklaşımı gerektirmektedir. Tedaviye yanıt, erken tanı ve an-
tifungal tedavinin başlanması ve cerrahi debridman ile yakından ilişkilidir5,8,13,14. Ancak
hastalıklı dokuların tam bir cerrahi eksizyonu, özellikle kafa tabanı ve intrakraniyal tutu-
lumlarda zordur8. Vorikonazol yüksek etkinliği, iyi tolere edilmesi, amfoterisin B’ye kıyas-
la toksisitesinin nadir olması gibi nedenlerle günümüzde invazif aspergilloz tedavisinde
en seçkin ilaç olma özelliğindedir15-17. Aspergillus’a bağlı olarak gelişen paranazal sinüs
enfeksiyonlarında etken sıklıkla A.fumigatus ve A.flavus olmakla birlikte daha nadir de ol-
sa etken olabilen A.terreus’un amfoterisin B’ye dirençli olması da bu ilacın kullanımını kı-
sıtlayan bir diğer faktördür7,8,11,13. Olgumuzun orbital-paranazal sinüs BT’sinin mantar
enfeksiyonu ile uyumlu olması sonucunda antifungal tedavisi başlanmış olup, etki spekt-
rumunda bu bölge enfeksiyonlarında etken olabilecek zygomycetes sınıfı mantarları da
içermesi nedeniyle amfoterisin B tercih edilmiştir. Aspergilloz tanısı konulduğunda ise ol-
gu kaybedilmiştir. 

ISOA’nın prognozu kötüdür5,11,14. Erken tanı ve agresif cerrahiyle birlikte uygulanan
tıbbi tedaviye rağmen mortalite oranı özellikle immün kompromize hastalarda %35-
90’ları bulmaktadır8,11,14. Bu oranlar intrakraniyal yayılım varlığında %80-100 olmakta-
dır17-19. İmmün durumu normal olarak değerlendirilen olgumuzda, kötü prognostik gi-
dişin en önemli nedeni ISOA olmasıdır. Şikayetlerinin başlangıcından antifungal/cerrahi
tedaviye kadar geçen sürenin uzunluğu, prognoz üzerine olumsuz etki eden diğer
önemli faktördür. Bu süre olgumuzda bir ayı bulmuştur. 

Sonuç olarak, immün kompetan bireyde de invazif aspergillozun gelişebileceği konu-
sunda klinisyen her zaman uyanık olmalı ve bu tür olguların takibinde disiplinler arası iş
birliği sağlanmalıdır. Zira bu olgularda ipuçlarının iyi değerlendirilerek doğru tanı araçla-
rının kullanılması ve olguların erken tanı ve tedavisi, klinik seyir açısından en az immün
durum kadar büyük önem taşımaktadır. 
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