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NOTROPENIK BIR HASTADA ASPERGILLUS FUMIGATUS PNOMONISI

Mustafa SUNBUL?, Sener BARUT!, Mchmet KILINC?, Saban ESEN!,
Ahmet SANIC?, Hakan LEBLEBICIOGLU!

OZET

Fungal infeksiyonlar $zellikle immiinsiiprese hastalarda dnemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
Dissemine aspergilloz mortalitesi yitksek ciddi bir firsatg infeksiyondur, Olgumuz olan elli iki yasinda er-
kek hasta, bir haftadir devam eden ateg, 6ksiiriik, gégsiinde agr1, halsizlik ve kirginlik sikayeti ile bagvurdu.
Fizik muayenede ates 39°C, nabiz 100/dakika, solunum sayisi 24/dakika, hasta kasektik goriiniimde, genel
duremu orta, biling agik, oryante idi. Agizda yanak mukozast ve disetleri izerinde beyaz plaklar vardi. Lo~
kosit sayrs: 500/mm?, nitrofil say1s1 70/mm? olarak saptandi. Akciger grafisinde retikiilonodiiler griiniim iz-
lenmekteydi. Toraks tomografisinde akcifer parankim kesitlerinde sol akeciger orta zon anteriorda 3-4 em’lik
hava degerleri igeren bir kaviter lezyon, diger akciger alanlarinda yaygin nodiiler yamaly infiltratif goriiniim-
ler izlendi. Daha sonra hastada plevral effiizyon gelisti. Plevral mayi drnefinden BACTEC kan kiiltiirQi besi-
yerine yapilan ekimde Aspergillus fumigatus tiredi. Amfoterisin B tedavisinin 13. giiniinde, hasta abondan
akciger kanamasi nedeniyle kaybedildi. _

Sonug olarak nétropenik hastalarda gériilen kaviter akciger infeksiyonlarinda A. fumigatus™un etken ola-
hilecegi diisiiniiimelidir,

Anahtar stzciikler: Aspergillus fumigatus, pndmoni, ntropeni

SUMMARY

Aspergillus fumigatus preumonia in a neutropenic patient.

Fungal infections are an important cause of mortality in patients, especially those with immunsupres-
sion. Disseminated aspergillosis is a devastating opportunistic infection with an exceedingly high death rate.
A 52 years old man was admitted to our clinic with the complaints of fever, cough, chest pain, fatigue and
weakness. In physical examination fever was 39°C, pulse rate 100/min, respiratory rate 24/min, he was ca-
chectic, conscious and oriented. White plaques on buccal mucosa and gingiva were observed. Leukocyte
count was 500/mm? and the neutrophil count was 70/mm’. A reticulonodular pattern was noted in chest
x-ray. Thoracic tomography revealed a cavitary lesion at the size of approximately 3-4 cm at the anterior
middle zone of the left lung and nodulary patchy infiltrations were proved, Pleural effusion developed in the
patient. A sample of pleural fluid was cultured into the BACTEC blood culture system from which Aspergil-
Ius fumigatus was recovered. He died from fatal haemoptysis in the 13th day of amphotericin treatment.

In conclusion, A. fumigatus pneumonia should be considered in cavitary lesions of neutrepenic patients.
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GIRIS

Aspergillus cinsinin iiyeleri dogada yaygm olarak bulu-
nan saprofit mantarlardir (10). Birgok tiirli gegitli yollarla
hastaliga neden olurlar. Aspergilloza en sik neden olan tiir
Aspergillus fumigatus’dur (5). Aspergilloz olgulart genellik-
le immiin sistemi bozulmug hastalardir (8). Aspergiflus tiirle-
ri ile olusan pndmoni, uzamig ve derin nttropenisi olan has-

talarda akut, mzla ilerleyen bir seyir gésterir (5). Akut inva-
ziv pulmoner aspergilloz, remisyon inditksiyon tedavisi alan
l6semili hastalarda en sik rastlanan Aspergillus infeksiyonu-
dur (12}. Hastanelerdeki kontamine havalandirma sistemleri,
hastane icinde veya yalkininda yenileme caligmalar: hastalik
gelisiminde etken olabilir (5).
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OLGU

Elli iki yaginda erkek hasta ateg ve ksiiriik sikayetleriy-
le Klinigimize bagvurdu. 4-5 aydir arabkl ksiiriik, balgam
¢ikarma, yiiksek ates sikayeti olmaktaymug, Bir hafta dnce-
sinden baglayan gogiis agns, halsizlik ve kirginlif1 ortaya
¢tk Ug glin dnce gittigi saghk kurulugunda pnomoni ta-
misiyla tedavi baglanmis, ancak I5kopeni saptanmasi lizerine
hastanemize sevk edilmig. On sene once peptik tilser nede-
niyle mide operasyonu gecirmis. Altta yatan kronik bir has-
tahik tammlamiyordu ve stirekli kullandifn bir ilag yoktu. Al-
kot almuyor, 10 adet/gtin sigara igiyordu.

Fizik muayenede hastamin genel durumu orta, biling
acik, oryanteydi. Kagektik goriiniimde olup, turgor ve tonusu
azalmisti. Ates 39°C, nabiz 100/dakika, solunum sayisi
24/dakika idi. Agizda yanak mukozas: ve digetleri iizerinde
beyaz plaklar vardt. Solunum sistemi ve kardiyovaskdiler sis-
tem muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi. Karacifer ve
dalak boyutlarnn normal simrlardaydi. Lokosit sayist
500/mm?, ndtrofil sayis1 70/mm? idi. Hemoglobin 8.9 mg/dl,
eritrosit 3130000 /mm3, trombosit 151000/mm’, sedimentas-
yon 100 mm/saat olarak dlgiildii. Biyokimyasal kan tetkikle-
rinde bibrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri,
elektrolitler ve kan glukozo normaldi, Albumin 2.2 g/dl §l-
clildii. Anti-HIV negatifdi. Akciger grafisinde retikiilonodii-
ler gbriiniim izlenmekteydi, sintisler agiktr. Toraks tomogra-
fisinde akciger parankim kesitlerinde sol akcifer orta zon an-
teriorda 3-4 ¢m’lik hava degerleri igeren bir kaviter lezyon,
diger akciger alanlarinda yaygmn nodiler yamah infiltratif
giriiniimler vard.

Noétropenik ateg tanisiyla klinifimize yatinlan hastaya
kan ve idrar kiiltiirleri alindiktan sonra ampirik olarak sefta-
zidim (3x2 g/giin) + amikasin (1x1 g/giin} baslandi1. Hastamn
39°C’ye yiikselen ateginin 3. giin de devam etmesi iizeri-
ne tedaviye vankomisin (2x! g/giin) eklendi. Nétrofil sayisi
200/mm? idi. Vankomisin tedavisinin 5, giiniinde vankomisin
kesilerek tedaviye flukonazol (400 mg/ giin) ekiendi. Yapilan
kemik iligi aspirasyonunun degerlendirilmesinde, artrms

plazma hiicreleri goriilmekle birlikte bu bulgu myeloma lehi-
ne yorumlanmadi. Myelositer seri, eritroid seri ve megakar-
yositler normaldi. Atesi dilgmeyen hastanin baglangicta ali-
nan balgam, kan ve idrar kiiltiirlerinde patojen iireme cima-
di. Balgamin Ehrlich-Zichil-Neelsen ile boyamasinda aside
direncli bakteri gdriilmedi. Yatiginin 12. giiniinde tekrar akei-
ger grafisi ¢ekilen hastada plevral sivi saptandi, Torasentezle
alinan sivida 700 16kosit /mm? (% 801 lenfosit) vard: ve sivi
eksiida karakterinde idi. Hastaya bronkoskopi yapilamadi.
Balgamin KOH ile direkt incelemesinde hifler goriilda. Bal-
gamdan Sabouraud dekstroz agar (SDA), patates dekstroz
agar (PDA) ve mikobiyotik (MB) besiyerlerine ekim yapildi.
3-4, giinde SDA ve MB besiyerinde kiif mantarlan tiredi. Ko-
lonilerin orta kisimlan koyu yesil, gevresi beyaz renkte bor-
diirlii, yiizeyi graniillii ve girintili ¢ikantila idi. Yapilan lam
kiiltiir mikroskopisinde; septal hifler iizerinden gikan koni-
diyofor, vezikiil, tek siraly fiyalitler ve konidyumlardan olu-
san konidiyosporlar goriildii. Toraks tomografisinde akciger
parankim kesitlerinde sol akciger orta zon anteriorda 3-4
cm'lik hava deperi igeren bir kaviter lezyon, difer akciger
alanlaninda yaygin nodiiler yamah infiltratif gérliniimler iz-
lendi. Plevral sividan yapilan boyamada aside direngli bakte-
ri goriilmedi. Seftazidim + amikasin tedavisi kesilerek, Go-
giis Hastahklar klinifinin onerisiyle antitiiberkiiloz tedavi
bagland1. Diger yandan pulmoner aspergilloz siiphesiyle flu-
konazot kesilerek amfoterisin B (1 mg/kg/gin) tedavisine ge-
gildi, Plevral sividan BACT/Alert (Organon Teknika) kan
kiiltiir besiyerine yapilan ekimde 3. giinde lireme saptands.
Kanli agar pasajinda kiif mantari goriintimiinde koloniler g&-
riildii. Plevral stvimn SDA ve MB agar besiyerlerindeki kiil-
tiirlerinden izole edilen kiif, balgam kiiltiiriinden izole edilen
kiif ile makroskobik ve mikroskobik ézellikleri ile aynrydi.
Amfoterisin B tedavisinin 13. giiniinde hasta abondan akci-
ger kanamasi nedeniyle kaybedildi. Balgamdan ve plevral s1-
vidan Lowenstein-Jensen besiyerine yapilan ekim 8 hafta sii-
reyle takip edildi ve lireme saptanmadt.

TARTISMA VE SONUC

Aspergillus tirleri insanlarda solunum yollaninda basit
bir kolonizasyondan fulminan yayilimla birlikte doku invaz-
yonu ve multipl organ tutulumuna kadar degigen tablolara
neden olurlar. Hastaligin yayilimi immiinsiipresyon, etkenle
karsilagma siiresi ve tiiriin patojenitesine baghdir. Fagositler-
de disfonksiyon ve hiicresel immiinite anormallikleri infeksi-
yon geligimine zemin hazirlar (5,10). Aspergillus’lar mzli
fireyen hiyalen kiifler olup insanlarda genellikle firsatgt in-
feksiyon nedenidirler (9). Pulmoner aspergillozdan en sik
izole edilen tiirler A fumigatus, A flavus, A.niger’dir (5).

Cisneros ve ark. (4) kalb transplantasyonundan sonra
gelisen 82 pnomoni olgusunun 13’iinde etken olarak Asper-

gillus tirlerini saptamuglar, bu 13 olgunun da 8’inde A.fumi-
gatus izole etmiglerdir. Difer bir ¢ahgmada ise kronik obs-
triiktif akciger hastalig1 olan ve yiiksek doz kortikosteroid te-
davisi alan yagh 7 hastanin 3’tinde invaziv akciger aspergillo-
zu geligtigi ve tedaviye ramen hastalarin kaybedildigi bildi-
rilmistir (13). Opal ve ark. (10) iki yillik hastane tamiratt do-
neminde immiinsiiprese 11 hastada dissemine aspergilloz ta-
mmlamglar ve olgulardan birisinde A.fumigatus izole etmig-
lerdir. Tedaviye ragmen on bir hastanin yedisi kaybedilmigtir.

Invaziv aspergillozda amfoterisin B tedavisine erken
baglanmast hastanin yagam gansiu artunr, ancak immiinsiip-
rese bir hastada gelisen dissemine aspergillozda erken tam
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oldukga giictiir. Tantyr dogrulamak icin transbronsial biyopsi
veya agik akcifer biyopsisi gibi invaziv tam teknikleri gere-
kir (10). Allerjik bronkopulmoner aspergilloz ve aspergillo-
ma igin serolojik testler gelistirilmigtir, ancak bu tesflerin in-
vaziv aspergillozda kullamlamadig bildiriimektedir (5). Son
zamanlarda polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile tamda
ilerleme kaydedilmigtir. Buchheidt ve ark. (2) invaziv fungal
hastalik i¢in risk tagiyan 141’1 nétropenik, 176 hastadan top-
ladiklars 197 bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda PZR ile
Aspergillus tirlerini aragtirmuglar, immunsiiprese hastalann
31 (% 6) inde PZR ile Aspergillus DNA’sin1 pozitif bulmug-
lardir. Aynt zamanda bu sonug BAL kiiltiirti, akcigier histolo-
jisi, tomografi veya galaktomannan enzim-linked immuno-
sorbent assay (ELISA) pozitifligi ile de korelasyon goster-
migtir. Hastamizda tantyr destekleyen radyolojik bulgular ya-
ninda balgam ve plevral sividan etken izolasyonu ile kesin ta-
ni konmugtur. Literatiirde PZR ile seromda Aspergillus
DNA’s1 ve ELISA ile galaktomannan antijeni pozitif bulunan
yash bir hastada, geligen hemoptizi nedentyle bronsial arter-
lere embolizasyon yapilmis ve hastamm kan kiltiiriinden
Aspergillus fumigatus izole edilmigtir (11). Bauters ve Nelis
(1) Aspergillus fumigatus’un enzim aktivitesine dayals ve et-
keni 14 saatte izl ve duyarli olarak saptayan yeni bir plate
yontem gelistirdiklerini bildirmiglerdir, Bu ydntemin, yanls
pozitiflik oranimin % 0, yanhs negatiflik orammnim ise % 3.1
oldugu bildirilmektedir.

Ulkemizde Giiclii ve ark. (7) akciger tiiberkiilozu 6n ta-
msiyla izlenen bir olgunun transtrakeal aspirasyon sivisimdan
Aspergillus niger tiretmisler ve oral ketokonazol ile tedavi et-
miglerdir. Yizeyel ve derin mikozlarda kiif mantarlanmn
aragtinldiff digier bir ¢alismada ise otomikoziu 25 hastada 31
tireme saptanmug, bunlardan 22'st Aspergillus niger, 1'%
Aspergillus flavus ve 2'si de Aspergillus spp. olarak tanim-
lanmigtir. Aymi galismada derin mikozlu 10 hastada (7'si pul-
moner aspergiloz) 8 Aspergillus fumigatus, | Aspergillus
flavus izole edilmis ve Aspergillus fumigatus izole edilen
hastalardan ikisinin ndtropenik oldugu bildirilmistir (6). Bur-
hanoglu ve ark. (3) kronik sinuzitli olgularin sinus biyopsi
orneklerinde etken mikroorganizma aragtirmiglar ve dreme
saptanan 36 etken icinde 2 Aspergillus niger ve 1 Aspergiflus
SJumigatus bildirmiglerdir.

Invaziv aspergilloz igin klasik risk faktdrleri nétropeni
ve immiinslipressif tedavidir (9). Olgumuzda da nedenini tam
olarak agiklayamadifinuz mutlak bir nétropeni vardi. Pul-
moner aspergilloz olgularimn akciger tiiberkiilozu, nokardi-
yoz, Rhodococcus equi infeksiyonlan ile karigabilecegi unu-
tuimarmalidir.

Sonug olarak ndtropenik hastalarda goriilen kaviter ak-
ciger lezyonlaninda Aspergillus tirlerinin etken olabilecegi
diigiiniilmelidir, Py
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