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OZET

Merkezi sinir sistemi (MSS)’ni tutan invaziv Aspergillus infeksiyonlari ¢ocukluk ¢aginda oldukga nadir go-
rilmektedir. Mortalite ve morbiditesi oldukga yiiksek olup, piiriilan menenjit formuna ¢ok seyrek rastlanir.
Yirmi sekiz giinlik iken sepsis 6n tanisi ile klinigimize yatirilan ve Aspergillus niger'e bagl piirilan menenjit
saptanan bir yenidogan olgusu sunulmustur. Alti hafta siire ile lipozomal amfoterisin B tedavisi uygulanan ol-
gunun bu siire sonunda klinik ve mikrobiyolojik bulgulari diizelmistir.

Anahtar Kelimeler : Aspergillus niger, Piriilan menenijit

SUMMARY
Purulent Meningitis Due to Aspergillus niger in Neonatal Period: A Case Report

Invasive Aspergillus infections involving the central nervous system (CNS) are unusual among children.
Mortality and morbidity are very high and aspergillosis of CNS rarely presents as purulent meningitis. A 28
day- old neonate was admitted to our clinic with sepsis findings and diagnosed as purulent meningitis caused
by Aspergillus niger. At the end of the six weeks of therapy with liposomal amphotericin B, clinical and mic-
robiological cure were achieved.
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Invaziv Aspergillus infeksiyonu, 6zellikle immiin
sistemi baskilanmis bireylerde gériilen ciddi bir siste-
mik mantar infeksiyonudurll.2l, Uzamis nétropeni,
nétrofil disfonksiyonu, kemoterapi, steroid tedavisi,
HIV infeksiyonu Aspergillus infeksiyonu icin bashca
risk faktorleridir(1.4], Mortalite ve morbiditesi olduk-

ca yiiksek olan invaziv aspergillozisde bashca tutu-
lum yeri akcigerler olup merkezi sinir sistemi (MSS)
aspergillozu nadiren goriilmektedir. Serebral apse,
graniiloma olusumu, intraserebral kanama, ensefa-
lit, araknoidit seklinde ortaya cikabilen MSS asper-
gillozunda menenijit formu sk degildir(3.5.6]. Cok
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farkl Kklinik bulgular ile ortaya cikabileceginden tani
koymak gicttir ve 6zellikle cocuklarda tani hastahigin

son evresinde ya da otopsi sonucunda konmakta-
dirl7.8],

Invaziv aspergilloz tedavisinde tercih edilen bir
ilac olan lipozomal amfoterisin B’nin, prematiire ve
yenidoganlarda kullanimi konusunda yeterince bilgi
yokturl®. Bu yazida yenidogan servisinde prematiiri-
te ve plriilan menenjit tamst ile izlenen, beyin omu-
rilik siis1 (BOS) Kkiiltiiriinde Aspergillus niger {ire-
yen bir olgu, nadir gériilmesi ve amfoterisin B teda-
visine iyi yanit vermesi nedeni ile sunulmustur.

OLGU SUNUSU

Yirmisekiz haftalik gebelik sonucu, 1.100 g agir-
liginda normal dogum ile meydana gelen ve bir kli-
nikte kivéz bakimma almnarak dort hafta izlenen,
basvurudan bes giin énce emmesinde azalma, akti-
vitesinde bozulma, kilo kaybi gelismesi tizerine klini-
gimize sevk edilen, bes giindiir amikasin + penisilin
kristalize tedavisi uygulanmis olan bebek, yenidogan
boliimiine yatirilarak izleme alindi.

Fizik incelemesinde boy 42 cm, viicut agirhg
1.160 g, bas cevresi 28 cm, kalp tepe atimi
112/dk, solunum sayist 26/dk, viicut 1sis1 rektal
26°C; genel durumu kétii, hipotonik, hipoaktif, ap-
neleri gdzleniyordu. Solunum sesleri, kalp ve batin
muayenesi normal, emmesi zayif idi. Laboratuvar
incelemesinde hemoglobin 11.2 g/dL, l6kosit
10.400/mm3, periferik yaymada %50 lenfosit,
%24 PNL, %10 comak, %16 metamiyelosit mev-
cut; trombosit sayist 150.000/mms3 olarak bulundu.
Tam idrar tetkiki, rutin biyokimyasi normal; bogaz
ve trakeal aspirat, diski, idrar ve kan Kkiiltiirlerinde
patoloji yok; akciger grafisinde bilateral hafif infilt-
rasyon mevcut, EKG normal; TORCH ydniinden
serolojik tetkikleri negatif idi. Lomber ponksiyon
(LP) vapilan hastanin BOS incelemesinde mm3’de
170 PNL, 30 lenfosit, 20 eritrosit gézlendi. BOS
proteini 32 mg/dL, glukoz 58 mg/dL, klor 130
mEq/L; lateks yontemi ile yapilan bakteriyel antije-
nik tanimlama negatif idi. Serum total IgG, IgA, IgM
diizeyleri normal, kraniyal ultrasonografide grade I
subepandimal kanama saptandi.

Sepsis ve menenijit tanilari ile izleme alinan has-
taya ampisilin + sulbaktam ve seftazidim baslandi.
lIk yapilan LP’de elde edilen BOS’un bakteriyel kiil-
tirlinde tireme olmadi. Klinik ve laboratuvar diizel-
me goézlenmeyen hastanin tekrarlanan LP’de
BOS’da mm3’de 180 PNL, 10 lenfosit saptandh.
BOS proteini 40 mg/dL, glukoz 38 mg/dL, klor
122 mEqg/dL idi. Sabouroud besiyerinde yapilan

BOS Kkilltiirti sonucu Aspergillus niger iiredi. Hasta-
va, antibiyotikleri 12. giintinde kesilerek, lipozomal
amfoterisin B 0.25 mg/kg test dozunda baslandi ve
doz tedrici olarak 2 mg/kg’a kadar cikildi. Yapilan
kraniyal tomografide abse, graniilom vb. olusumlar
gozlenmedi. Antifungal tedaviden bir hafta sonra Kli-
nik iyilesme gozlendi. Haftalik tekrarlanan BOS in-
celemelerinde biyokimyalari normal iken ancak anti-
fungal tedavinin 21. giiniinde pleositoz kayboldu.
Buna ragmen kiiltiirde tireme sebat etti. Gram ve
Giemsa ile boyanan BOS direkt yaymasinda mikro-
organizma gériilemedi. Birer haftalik ara ile yapilan
ic BOS Kkiiltiiriinde Aspergillus niger tireyen hasta-
da tedavinin 30. gliniinde alinan BOS Kkiiltiiri steril
idi. Amfoterisin B tedavisinin 2. giiniinde
50.000/mm3’e inen trombosit sayisi 3 giin sonra
180.000/mm3’e cikh ve tekrar trombosit sayisinda
azalma gozlenmedi. Tedaviye baglanabilecek baska
bir yan etki, karaciger, bobrek fonksiyon testlerinde
degisiklik gériilmedi. Alti hafta siire ile amfoterisin B
verilen olgunun klinik ve mikrobiyolojik bulgulari ta-
mamen diizeldi. Taburcu edildikten iki ay sonra go-
rilen olgunun sistemik ve nérolojik bulgular nor-
maldi.

TARTISMA

Aspergillus tiirleri diinyada yaygin olarak bulu-
nan, immiin sistemi baskilanmis bireylerde nadiren
invaziv infeksiyon nedeni olabilen saprofit mantar-
lardirl10l. Aspergillus infeksiyonlarinda patojen ola-
rak siklikla Aspergillus flavus ve Aspergillus fumi-
gatus saptanmaktadir(8.10. Son yillarda 6zellikle im-
miin sistemi baskilanmis bireylerde, sistemik korti-
kosteroid veya kemoterapi alanlarda, kazanilmis im-
miin yetmezlik sendromu olan hastalarda ciddi in-
feksiyon nedeni olarak bildirilmektedir. invaziv as-
pergillozise bagh infeksiyonlar cogunlukla tani ala-
madan fatal sonuclanir. Bildirilen olgularin cogu
otopsi sonucu elde edilen verilere dayanmakta-
dirl2.5.7], Boom ve arkadaslarmin vayinladigi ve
1980-1989 villarinda yapilan 2.315 otopsinin de-
gerlendirmesini bildirdigi yayminda 32 otopsi vaka-
sinda invaziv aspergillosis saptandigi ve bunlarin sa-
dece 8’inde dlmeden énce Aspergillus izole edilmis
oldugu bildirilmistir(7].

Olgumuzda gerek invaziv aspergillozun tutulum
yeri, gerekse saptanan ajanin Aspergillus niger ol-
mas! oldukea ilginctir. Cocukluk caginda invaziv as-
pergillozise nadiren rastlamir ve tutulum yeri genel-
likle akcigerler ve deridirl8l. Walmsey ve arkadaslari-
nmin 10 yillik stirede ve aspergillozisli 39 cocugu ice-
ren incelemesinde sadece 2 olguda tutulum vyeri
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MSS’dir. Yine bu cahismada Aspergillus niger, deri
tutulumu olan tek bir olguda patojen ajan olarak bil-
dirilmistir®. Bizim olgumuzda, BOS’da A. niger
iremesi kontaminasyan olarak diistiniilebilir. Ancak
Kklinik belirti ve bulgular, hastanin lipozamal ampote-
risin B'ye yamiti dikkate aliminca bu olasihigin pek
miimkiin olmadigi kanaatindeyiz.

MSS tutulumu, etkenin deri, akciger gibi bir
odaktan hematojen yol ile veya cevre dokulardan
komsuluk yolu ile yayilmast sonucu olabilirl3l. Olgu-
muzda MSS disinda, primer odak olabilecek baska
bir organ tutulumu incelendiginde akla gelecek en
uygun odak akcigerlerdir. Olgunun solunum sistemi
muayenesi normal olmasina, trakeal aspirat kiiltiirle-
rinde A. niger iirememesine ragmen akciger grafisi-
nin degerlendirilmesinde gériilen hafif bilateral infilt-
rasyon aspergillus infeksiyonuna baglanabilir. Ayrica
literatiirde de cok nadir de olsa izole MSS aspergil-
lozuna rastlanmaktadir!3131,

MSS aspergillozu lokal bulgu verebilen apse, gra-
niilom olusumu, anevrizma, meningoensefalit yapa-
bilmekte, bu nedenle Klinikte farkl, &zgiin olmayan
tablolar ile karsimiza gelebilmekte, tan giicliigii olus-
turmaktadirl®l, Klinik ani ya da sinsi baslayabi-
lirl14,15], Suur degisiklikleri, konviilziyonlar, fokal né-
rolojik bulgular, menengial isaretler, basagnsi, ates,
ani serobrovaskiiler atak, serebellar bulgular, krani-
yal sinir tutulumu bildirilen degisikliklerdirl13-16]. Co-
gunlukla kiiltiirlerin negatif olmasi, radyolojik incele-
melerin 6zgiin olmamasi, taninin biyopsi veya otop-
si sonucu patolojik inceleme ile koyulmasina neden
olmaktadir4.13,14,17,18] " Aspergillus’a baglh menen-
jit cok nadirdir(11.191. Van der Wyngaert 1986 yilin-
da vayinladigi yazisinda literatiirde bildirilen MSS
Aspergillus infeksiyonu olan 22 olguyu degerlendir-
mis ve sadece 2’sinde bazal menenjit oldugunu bil-
dirmistirl20l. Japonya’da yapilan bir calismada ise
10 yillik stirede cogu otopside tam almis olan 7 As-
pergillus meningoensefaliti saptanmistir{18l. Olgu-
muzda BOS Kkiiltiiriinde tireme olmas: {izerine, me-
nenjit disinda beyin dokusunda invazyon olup olma-
diginin  anlasilmasi amaciyla bilgisayarh beyin to-
mografisi ¢ekilmis, ancak apse vb. lokal infeksiyon
odaklan gézlenmemistir.

Literatiirde bildirilen, genellikle hastaligin gec ev-
releri ya da post mortem yapilmis olan LP inceleme-
lerinde olgularda BOS bulgularinin ézgiin olmadig,
farklh bulgularin saptandigi goériilmektedir. Lenfositik
pleositoz, protein artisi, glukoz azalmasi saptanabi-
1ir!3.12], Geriye doniik olarak yaptigimiz 30 willik lite-
ratiir taramasinda bildirilen olgularda piiriilan me-

nenjit etkeni olarak Aspergillus niger’e rastlamadik.
Ayrica yaptigimiz arastirmada yenidogan dénemin-
de tani almis Aspergillus tiirlerine bagh bir piiriilan
menenjit olgusuna da rastlayamadik.

Yenidogan déneminde infeksiyonlara egilimi art-
tiran en &nemli faktér, immiin yetmezlik durumu
olarak kabul edilen, prematiirelik ya da diistik do-
gum agirhgidir. Yenidogan bebegin nétrofillerinde
kemotaksis 6zelliginin, makrofaj fonksiyonlarinin,
gama interferon sentezinin, kompleman sisteminin
islevlerinin normalden daha az oldugu bilinmekte-
dirl21l. Aspergillus infeksiyonlarinda konak cevabin-
da makrofajlarin énemli rol oynadigi bildirilmistir.
Olgumuzun <1.500 g, prematiire bebek olmasi ya-
ninda uzun stire genis spektrumlu antibiyotik almasi,
invaziv Aspergillus infeksiyonu icin predispozan ne-
denlerdir.

MSS aspergillozu genellikle tedaviye iyi yanit
vermeyen fatal infeksiyonlardandir3.14,17]. Tedavide
amfoterisin B, itrakonazol gibi antifungal ilaclarn
yaninda graniilom vb. lezyonlar icin cerrahi rezeksi-
yon da uygulanmaktadirlll. Tedavide kullandigimz li-
pozomal amfoterisin B, &zellikle yenidogan doéne-
minde vyeterince denenmemis olan bir antifungal
ajandir. Lackner ve arkadaslari biri dissemine Asper-
gillus fumigatus infeksiyonu olan cok diisiik dogum
agirlikli iki yenidoganda lipozomal amfoterisin B kul-
lanmuglar, herhangi ciddi bir yan etki gbzlememisler-
dirl9. Aspergillus fumigatus pnémonisi olan kronik
graniilomatoz hastalikh bir yenidoganda da amfote-
risin B ile basarih sonuc alinmistirl22]. Olgumuzda li-
pozomal amfoterisin B ile basarili sonu¢ alinmis ve
tedavinin basinda gézlenen gecici trombositopeni di-
sinda, ilaca baglanabilecek herhangi bir yan etki go-
rilmemistir.

Yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip olan as-
pergillus infeksiyonlar, cocukluk caginda daha sik
gorilmeye baslanmustir®l. Ozellikle immiin yetmez-
lik durumlarinda ve yenidogan déneminde infeksi-
yon nedeni olarak Aspergillus gibi etkenlerin akla
getirilmesi, erken tarm ve tedavi ile basarili sonucla-
rin alinmasini ve mortalite oranlarimin azalmasim
saglayacaktir.
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