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OZET invaziv aspergilloz, 6zellikle immiin sistemi baskilanmis has-
talarda, yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden énemli bir fungal
enfeksiyondur. En sik akcigeri etkilemekle birlikte mantar, viicudun
diger organlarina da yayilarak hastalik yapabilir. Aspergillus fumiga-
tus, invaziv aspergillozlu olgularda en sik etkendir. Aspergillus flavus
ise bronkopulmoner enfeksiyonlarin yaklasik olarak %10’undan so-
rumludur. invaziv aspergillozun tedavisinde vorikonazol 1. secenek an-
tifungaldir. Vorikonazol alamayacak ya da vorikonazole cevap
vermeyen hastalarda tedavide alternatif olarak; isavukonazol, amfote-
risin B lipid formiilasyonu, itrakonazol, kaspofungin, mikafungin ve
posakonazol kullanilabilir. Burada akut lenfoblastik 16semi tanili bir
hastada, A. flavus’un etken oldugu ve vorikonazol ile tedavi edilen bir
invaziv pulmoner aspergilloz olgusu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Aspergillus flavus; invaziv pulmoner aspergilloz;
immiinsupresyon

ABSTRACT 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 4. flavus and treated
with voriconazole in a patient with acute lymphoblastic leukemia.

Keywords: Aspergillus flavus; invasive pulmonary aspergillosis;
immunosuppression

Invaziv aspergilloz, 6zellikle immiin sistemi bas-
kilanmis hastalarda, yiiksek morbidite ve mortalite
ile seyreden 6nemli bir fungal enfeksiyondur. En sik
akcigeri etkilemekle birlikte mantar, viicudun diger
organlarina da yayilarak hastalik yapabilir. Enfeksi-
yon etkeni olarak en sik izole edilen tiirler Aspergil-
lus fumigatus, Aspergillus flavus ve Aspergillus
niger’dir. Ancak immiin sistemi baskilanmis hasta-
larda ¢ogu kez etkeni izole etmek gii¢ olmakta, mik-

robiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyonlar olgula-
rin az bir kismini olusturmaktadir. A. fumigatus, ak-
ciger tutulumlarinda en sik goriilen tiir iken; A. flavus,
alerjik rinosiniizit ve fungal keratitin daha sik nede-
nidir. Deneysel veriler, 4. flavus’un pulmoner asper-
gilloz hari¢ 4. fumigatus’tan daha viriilan oldugunu
gostermektedir. Aspergillus tlirlerinin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde, vorikonazol ilk tedavi
segcenegi olarak onerilmektedir. Bununla birlikte 4.
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Jfumigatus izolatlarinda, triazollere kars1 kazanilmis
direncin ortaya ¢ikmasi bilyiik bir klinik sorun haline
gelmis, bu tedavi basarisizlig1 ve kotii prognoz ile
iligkilendirilmistir. Nadir olmasina ragmen azol di-
renci A. flavus tiirlerinde de bildirilmistir.! Burada
akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanili bir hastada, 4.
flavus’un etken oldugu ve vorikonazol ile tedavi edi-
len bir invaziv pulmoner aspergilloz olgusu sunul-
maktadir.

I OLGU SUNUMU

Philadelphia kromozomu pozitif ALL tanil1 49 ya-
sinda erkek hasta, hematoloji kliniginde yatmakta
iken Hyper-CVAD+dasatinib protokolii baglandiktan
1 hafta sonra 39 °C atesi oldu. Aktif yakinmas1 ol-
mayan ve fizik muayenesinde ates odagi bulunama-
yan derin ndtropenik hastaya (nétrofil: 0,1 10°3/ul),
febril ndtropeni protokoliine uygun olarak piperasi-
lin-tazobaktam 4x4,5 g intravendz (IV) baslandi.
Ates yanit1 alinan fakat akut faz reaktanlarinda
(AFR) gerileme gozlenmeyen hastanin antibiyote-
rapisinin 6. giinii atesi tekrarladi. Notropenisi
devam eden hastanin nétrofil sayisi 0,14 10"3/uL
idi, antibiyoterapisi meropenem 3x1 g IV olarak
diizenlendi. Meropenem tedavisinin 3. giinii atesi
olan kuru oksiiriik ve nefes darligi yakinmalar1 bu-
lunan hastada, ates yanitinin alinamamasi ve AFR
artis1 olmasi lizerine toraks bilgisayarli tomografisi
(BT) istendi. Toraks BT’ de akciger parankiminde
konsolide alanlar, nodiiler infiltrasyonlar ve yer yer
buzlu cam alanlar1 goriildi (Resim 1). Derin notro-
penide olup nétrofil sayist 0,05 1073/uL olan has-
tada, invaziv pulmoner aspergilloz disiiniilerek,

tedaviye vorikonazol (2x400 mg IV yiikleme do-
zundan sonra 2x200 mg IV idame dozunda) ek-
lendi. Ayni giin hastaya gogiis hastaliklar:
tarafindan tanisal amacli bronkoskopi yapildi. No-
diiler infiltasyon yapabilecek firsat¢i enfeksiyoz
ajanlar (Mycobacterium tuberculosis, Pneumocystis
Jjirovecii, Cryptococcus neoformans vb.) agisindan
da tetkik edildi. Bronkoalveoler lavaj (BAL) 6rne-
ginin sabourad dektroz agar besiyerine yapilan
ekimi sonucunda kiif mantar1 tiredi. Geleneksel
yontemler (morfolojik koloni goriintiisii ve laktofe-
nol pamuk mavisi) ile yapilan idantifikasyona gore
iireme A. flavus olarak tanimlandi. E test ile yapilan
antifungal duyarlilik sonuglarina gore vorikonazol
minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degeri
0,38 png/mL, posakonazol MIK degeri 0,50 pg/mL,
amfoterisin B MiK degeri 4 pg/mL idi (Resim 2). E
test, Uretici firma (bioMérieux, Fransa) dnerileri dog-
rultusunda uygulandi. Hastanin atesi oldugu ilk giin
serumda bakilan galaktomannan (GM) degeri negatif
(0,09), 1 hafta sonraki serum GM degeri pozitif
(0,86) idi. Vorikonazol tedavisinin 7. giiniinde has-
tada ates yanit1 alindi, AFR degerlerinde gerileme
oldu. Meropenem tedavisi 2 haftaya tamamlandi. Vo-
rikonazol tedavisinin 5. giiniinden itibaren ndtrope-
niden ¢ikan ve klinik olarak daha iyi oldugu goriilen
hasta, IV vorikonazol tedavisini 3 hafta aldiktan sonra
oral vorikonazol ile tedavisine devam edilmek tizere
taburcu edildi. Hastanin oral vorikonazol tedavisi 3

aya tamamlandi. Hastanin kontrol toraks BT’ sinde

sekel fibrotik degisiklikler izlendi, lezyonlarda belir-
gin diizelme oldugu goriildii (Resim 3). Hastadan
olgu sunumu i¢in onam alindi.

RESIM 1: A) Toraks bilgisayarli tomografide akciger parankiminde nodiler infiltrasyonlar ve yer yer buzlu cam alanlari, B) Toraks bilgisayarli tomografide akciger paranki-

minde konsolide alanlar ve nodiiler infiltrasyonlar.
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RESIM 2: A) E test yontemi ile vorikonazol minimum inhibitor konsantrasyonu degeri, B) E test yontemi ile posakonazol minimum inhibitor konsantrasyonu degeri, C) E

test yontemi ile amfoterisin B minimum inhibitdr konsantrasyonu degeri.

RESIM 3: Toraks bilgisayarli tomografide sekel fibrotik degisiklikler.

I TARTISMA

Invaziv pulmoner aspergillozis (IPA), ilk olarak 1953
yilinda tanimlanmistir.® Kemoterapi ve immiinsupre-
sif ajanlarin yaygin kullanimi nedeniyle insidansi son
20 yilda artmaktadir. Immiin yetmezligi olan konak-
cida en sik goriilen fungal enfeksiyondur. [PA’nin
mortalite orani, ndtropenik hastalarda %50’yi as-
makta, hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda ise
%90’a ulasmaktadir.*’ En sik enfeksiyon etkeni 4. fir-
migatus’dur, A. flavus, Aspergillus terreus ve A. niger
diger etkenlerdir.!

IPA igin baslica risk faktorleri nétropeni, hema-
topoietik kok hiicre nakli, solid organ transplantas-
yonu, uzun siireli yiiksek doz kortikosteroid tedavisi,
hematolojik malignite, sitotoksik tedavi, biyolojik
ajan kullanimy, ileri evre HIV ve kronik akciger has-
taliklaridir. En dnemli risk faktorii 6zellikle mutlak
nétrofil sayisiin 500°tin altinda oldugu nétropeni du-
rumudur. IPA riski, notropeni siiresi ve siddeti ile de

130

iliskilidir.'* Olgumuz ALL hastasi olup, notrofil sa-
yis1 0,14 10"3/ulL idi.

Aspergillus tiirleri, insanlarda solunum yolla-
rinda basit bir kolonizasyondan, doku invazyonu ve
multipl organ tutulumuna kadar degisik klinik tablo-
lara yol agar.® Bronkopulmoner enfeksiyon vakalari-
nin yaklasik %10’ unda A. flavus neden olurken, A.
fumigatus pulmoner aspergilloz olgularimin ¢ogunlu-
gundan sorumludur.? Bu durum, 4. flavus’un daha
biiyilik boyutlu olmasi, alveollere girisinin zorlugu ile
iligkili olabilir. Semptomlar spesifik degildir, genel-
likle bronkopndmoniye benzer. Antibiyotiklere cevap
vermeyen ates, Oksliriik, balgam ve dispne goriiliir.
Hastalar ploretik gogiis agrist ve genellikle hafif,
ancak bazen siddetli olabilen hemoptizi (vaskiiler in-
vazyon nedeni ile tromboz ve hemorajik infaktlarin
neden oldugu) ile bagvurabilirler.? Olgumuzda da an-
tibiyotik tedavisine yanit vermeyen ates, okstiriik ve
nefes darligi yakinmalari mevcuttu.

IPA siiphelenilen hastalarda, tipik toraks BT bul-
gular1 birden fazla nodiil, halo belirtisi ve hava-hilal
belirtisidir. Halo belirtisi, pulmoner nodiil ve ¢evre-
sinde hemorajiye bagli olarak ortaya ¢ikan, nodiilden
daha az yogunluklu buzlu cam alan1 olarak tanimla-
nir. Cogunlukla nétropenik hastalarda, enfeksiyon
baslarinda (genellikle ilk haftada) goriiliir. Erken
donem bulgularindan yaklasik 1-2 hafta sonra kavi-
tasyon ve hava-hilal belirtisi goriilmektedir. Geg
donem bulgusu olan hava-hilal belirtisi (air crescent
sign), nodiilde nekroz ve nekrotik akciger dokusunun
komsu akciger parankiminden ayrilmasiyla nodiil
icinde hilal seklinde saydam alan olusumu ile karak-
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terizedir. Bu radyolojik bulgularin higbirisi, IPA i¢in
patognomonik degildir.” Olgumuzda, toraks BT de
akciger parankiminde konsolide alanlar, nodiiler in-
filtrasyonlar ve yer yer buzlu cam alanlar goriildigii
bildirilmis idi.

Immiin sistemi baskilanmis hastalarda, IPA’nin
erken tanis1 zordur, risk faktorleri olan hastalarda siip-
helenmek gerekir. Tan1 genellikle klinik, radyolojik
ve laboratuvar bulgulariin birlikte degerlendirilme-
sine dayanmaktadir.* Kesin tani, etkenin klinik 6r-
nekte direkt mikroskobik ve histopatolojik olarak
goriintiilenmesi, kiiltlirde tiretilerek tiir diizeyinde ta-
nimlanmasi ile konulmaktadir. Ancak hematolojik
maligniteli hastalarda, trombositopeni, hipoksi ve
genel durum bozuklugu nedeniyle biyopsi veya
derin doku orneklemesi genelde miimkiin olma-
maktadir. GM antijen testi ve Aspergillus’a dzgiil
niikleik asitlerin saptanmasina yonelik testler, son
yillarda kullanilmaya baslayan invaziv olmayan
tan1 yontemleridir. GM antijeni ELISA yontemiyle
serum, BAL ve beyin-omurilik sivisinda saptanabi-
lir. Serum GM pozitifliginin duyarliligi %30-100
arasinda olup, 0zgiilligl nispeten yiiksek (>%75)
saptanmaktadir. BAL sivisinin pozitif sonucunun
duyarlilig1 ve 6zgilliigi sirasiyla %71 ve %89 idi.
GM yalanci pozitifligi yapabilen durumlar (piperasi-
lin tazobaktam ve ampisilin sulbaktam gibi fungal
orijinli ilaglarin kullanimi, diger mantarlarla ¢apraz
reaksiyon varligit GVHD hastalar1, hemodiyaliz has-
talar1 vb.) da akilda tutulmalidir. Tanida kullanilan bir
baska yontem BAL veya serumda Aspergillus
DNA’smin polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase
chain reaction (PCR)] ile saptanmasidir. PCR duyar-
lilig1 ve 6zgilligi, BAL i¢in sirasiyla %67-100 ve
%355-95 iken, serumda duyarlilik %100, 6zgiilliik
%65-92 bildirilmistir. Kolonizasyon ve enfeksiyon
ayiriminin yapilamamasi, yanlig pozitif sonuglar ali-
nabilmesi, PCR yonteminin dezavantajlaridir.”*!"" Ol-
gumuzun BAL kiiltlirlinde, A. flavus liredi. Hastanin
atesi oldugu ilk giin alinan serum GM degeri negatif
(0,09), 1 hafta sonraki serum GM degeri pozitif
(0,86) idi.

A. flavus enfeksiyonlarinin tedavisi, diger A4s-
pergillus tiirlerinin tedavisine benzer. Mevcut tedavi
kilavuzlarina gore invaziv aspergillozisli hastalarin
tedavisinde, ilk secenek olarak vorikonazol oneril-
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mektedir. Vorikonazol direnci veya tolerans: varlh-
ginda hastalar, birincil alternatif ajan olarak lipozo-
mal amfoterisin B (L-AmB) ile tedavi edilebilirler.
Kurtarma tedavisi secenekleri arasinda L-AmB, po-
sakonazol, itrakonazol, kaspofungin veya mikafun-
gin formiilasyonlar1 bulunur.>'? Klinik Aspergillus
izolatlariin antifungal duyarlilik sonuclarinin de-
gerlendirildigi, tilkemizde yapilan bir ¢alismada, A4s-
pergillus tirlerine en etkili antifungal vorikonazol
olarak bildirilmistir."

Vorikonazoliin en sik goriilen yan etkisi gérme
bozukluklaridir. Karaciger fonksiyon testi bozukluk-
lar1 ve cilt reaksiyonlar1 daha az goriilen yan etkile-
rindendir. Vorikonazol ile siklosporin, varfarin,
terfenadin, karbamazepin, kinidin, rifampin, statinler
ve siilfoniliireler gibi ilaglar arasinda etkilesim gorii-
lebilir."* Refrakter IPA kurtarma tedavisinde, antifun-
gal ajanlarin kombinasyonunun yararini gdsteren
sinirli sayida klinik ¢aligmalar (vaka raporlar ve ret-
rospektif vaka serileri) vardir.'* Olgumuz, 3 ay siiren
vorikonazol tedavisi ile basarili olarak tedavi edil-
mistir.

Sonug olarak aspergilloz, immiin sistemi baski-
lanmis hastalarda, yasami tehdit eden enfeksiyonlarin
onemli bir nedenidir. Antifungal tedavinin gecikme
olmaksizin baglanmasi hayat kurtarici olacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite tiyeligi veya
iiveleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada ¢a-

lisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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