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OZET

Aspergillus cinsi funguslar invaziv aspergillosis,
migetoma ve allerjik bronkopulmoner aspergillosis
olarak t¢ klinik presentasyona neden olabilir. Kronik
Nekrotizan Pulmoner Aspergillosis (KNPA), aspergillus
turt mantarlarin akciger dokusunda invazyonuna bagli
olugan yavag seyirli kavitasyon progesi olarak
tanimlanir. Makalemizde iki KNPA olgusunu ve bu
olgulann yeni bir antifungal ajan olan triazol, itraconazole
verdikleri klinik cevabi sunduk. ik hastamiz 41 yaginda
5 yil nce DIF tanisi almig erkek hasta olup hemoptizi
ve diger semptomlarla hastanemize kabul edildi. Multipl
balgam 6rmeginden aspergillus fumigatus izole edildi.
lkinci hastamiz daha 6nce tiberkiiloz tanist almig 24
yasinda erkek hasta olup tekrarlayan hemoptizi
yakinmasi nedeniyle kabul edildi. KNPA tanisinda
hastanin klinik kriterleri temel alindi. Iki hastamizda da
itraconazole tedavisi ile belirgin kiinik cevap elde
edildi. itraconazoliin yagam suresi kisith hastalarda
kiratif tedaviden cok supressif tedavide etkili oldugu
dastndldd.

Anahtar Kelime: Kronik nekrotizan pulmoner
aspergillosis, itraconazole.
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SUMMARY

ITRACONAZOLE THERAPY IN TWO CASES OF
CHRONIC NECROTIZING PULMONARY
ASPERGILLOSIS

The fungus Aspergillus can cause any of three clinical
presentations; invasive aspergillosis, mycetoma or
allergic bronchopulmonary aspergiliosis. Chronic
necrotizing pulmonary aspergillosis (CNPA) is defined
as an indolent, cavitation process in the lungs due to
invasion of lung tissue by a fungus of the Aspergillus
species. We present two cases of CNPA and detail the
fong-term clinical responses to the new antifungal
triazol, itraconazole. The first patient, 41 years old male
with DIF diagnosed five years previously, was admitted
to the hospital with hemoptysis and other symptoms.
Aspergillus fumigatus was isolated from multiple sputum
specimens. The second patient 24 years old male who
had had previous tuberculosis was admitted with
recurrent hemoptysis. The diagnosis of CNPA is based
on clinical criteria in this patient. Both of them have
appreciable clinical responses to itraconazole therapy.
ltracgnazole seems to be effective in CNPA when used
in a suppressive (rather than curative) role in patients
with limited life expectancy.

Keywords: Chronic necrotizing pulmonary aspergillosis,
itraconazole.

GiRIS

Pulmoner aspergillozis klinikte micetoma, allerjik
bronkopulmoner aspergillozis ve invaziv aspergillozis
olarak 3 ayri presentasyonda kargimiza gikmaktadir(1).
1980'lerde Gefter ve Binder birbirlerinden bagimsiz
farkli bir aspergillus akciger hastaligs tariflediler ki bugtin
semi-invaziv aspergiliozis veya kronik nekrotizan
pulmoner aspergillozis ( KNPA ) olarak
tanimlanmaktadir(2,3).

KNPA, primer pulmoner aspergillosis, semi-invasiv
aspergillosis, kaviteli pulmoner aspergillosis veya
semptomatik pulmoner aspergilloma gibi isimlerle de
anilan bu hastalik, mevcut akciger hastaligi nedeniyle,
pulmoner defans mekanizmasi bozulmus, orta ve ileri
yastaki kisilerde gorulir. Bazen de sistemik immuniteyi
bozan, seker hastaligi ve alkolizm gibi durumlarda
ortaya ¢ikar(2,3,4).

KNPA altta yatan bir akciger hastaligi ve genellikle de
imminosupresyonla birliktedir. Zeminde geciriimis
akciger tuberkiilozy, KOAH, diffliz interstisyel fibrozis,
sarkoidozis, pndmokonyoz, radyasyon fibrozisi, akciger




rezeksiyonu veya bronsektazi gibi strikturel bir akciger
bozuklugu vardir. Buna genellikle alkolizm, kollajen
vaskuler doku hastali§i, diabetes mellitus veya uzun
stire disuk doz kortikosteroid kullanimi gibi orta
derecede bir immunosupresyon eslik eder. Altta yatan
hastahgin semptomlari, zayiflama, subfebril ates ve
6kslirik, hemoptizi gibi puimoner semptomlar, hastaligin
klinik profilini olusturur. Klinik aspergillomaya ¢ok benzer
ve aslinda klinikte bu iki aspergillozis prezentasyonunu
ayirmak oldukca gugctiir. Aspergilloma genellikle
asemptomatiktir veya sadece hemoptizi vardir.
Aspergillomada histolojik olarak komsu dokulara
invazyon yoktur. KNPA' de kavitasyon akciger nekrozisi
sonucu olusur. Kavite duvarinda akut veya kronik
inflamasyon alanlari, mikroabse formasyonlari, nekrozis,
granulomatozis ve dev hiicreler izlenir(1,2,3,4).
KNPA'de histopatolojik olarak tani koymak her zaman
mumkln degildir. Genellikle hastalar invaziv girisime
uygun degildir. Ulkemizde de taninin postmortem
desteklenmesi pek olasi degildir. KNPA'de antemortem
tani Binder ve ark.nin énerdigi gibi uygun klinik hikaye,
subakut veya akut hastaligin varligi, puimoner
infiltratlarla birlikte veya birlikte olmadan pulmoner
kavitasyonlar ve Aspergillus'un tek patojen olarak
herhangi bir balgam, bronsial yikama veya doku
drneginde gosterilmesine dayanir(3,5).

Aspergilloma da olgularin %10'u tedavi gerekmeksizin
dizelir. Asemptomatik olgular ise klinik ve radyolojik
olarak takibe alinmalidir. Hafif hemoptizili olgularda
endobronsial olarak verilen intra kaviter Amfoterisin B
veya flusitozin tedavisi ile basarili sonuglar ahnmaktadir.
Masif hemoptizili olgularda cerrahi rezeksiyon
6nerilmektedir(6,7). Hastanemizde 1997 ile 1998
yillarinda 45 aspergilloma olgusuna cerrahi uygulanmig
olup, bunlarin %43,7'si masif hemoptiziyle
basvurmuslardi. Pulmoner aspergillomada cerrahi tedavi
disik morbidite (%26,2) ve mortalite (%4,4) oranlari
ile uygun ve effektif bir yontemdir(8).
Aspergillomada medikal tedavi ile fayda
saglanamamasina ragmen KNPA de basanh medikal
tedavi girisimlerinden bahsedilmektedir. Son yillarda
oral itrakonazol glinde iki kez 200mg'lik dozlarla 5-12
ay tavsiye edilmektedir(5).

Klinik olarak tant koydugumuz ve oral itrakanazol
tedavisi uyguladigimiz 2 KNPA olgusunu sunmay:
uygun bulduk.

OLGU 1: Kirkdokuz yasinda erkek hasta nefes darlidi,
Oksurlk, balgam ve yaklasik bir aydir devam eden
glinde 100-150 cc kadar kan tukirme yakinmasiyla
Adustos 1998'de kinigimize basvurdu. Hasta 5 yil 6nce
hastanemizde bronkoskopik biopsi ile DIF tanisi almisti
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ve diabetes mellitusu mevcuttu. Uzun siredir 10 mg/giin
prednizolon ve gliclazide 80/mg 2x1 kullanmaktaydi.
Soygecmisinde 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde
dispneik, kan basinci 120/80 mmHg, nabiz 92/dk, ates
36.8 C, solunum sayisi 24/dk olarak bulundu. Deri ve
mukozalar siyanoze idi. Parmaklarda clubbing
izlendi.Toraks muayenesinde her iki bazalde ve sad
orta bolimde inspiratuar raller duyuldu. Diger sistem
muayeneleri normaldi.

Laboratuvar tetkiklerinde beyaz kire 14600 /mm3, Hb
10.1 gr/dl, sedimentasyon 102 mm/saat, tam idrarda
glikoz musbet, aclik kan sekeri 200 mg/dl olup diger
tetkikleri normal sinirlardaydi. Posteroanterior akciger
grafisinde sag Ust zonda periferik yerlesimli 2. ve 3. 6n
kotlar hizasinda 2 adet 4x3 ve 4x4 cm caplarinda
nodller lezyonlar ve her iki hemitoraksta yaygin
retiklilonodler dansite artiglart izlendi (Resim 1).

Resim 1: Olgu I'in posteroanterior akciger grafisi

Ylksek rezoliisyoniu bilgisayarli toraks tomografisinde
her iki akciger Ust lobda sagda apikal ve posterior
segmentlerde, solda anterior segmentte igi solid doku
ile dolu kaviter gériiniim (aspergilloma), tim sag ve sol
akciger alanlarinda yaygin retikiller tarzda interstisyel
gortinim ve degisik blylklukte multiple hava kistleri
mevcuttu(resim-2).

Resim 2: Olgu l'in yiiksek rezollsyonlu bilgisayarh
toraks tomografisi —




A. ERTURK ve ark.

Solunum fonksiyon testinde VC: %62, FEV1 :%43,
FEF25-75 :%22 olarak tespit edildi. Arteriyel kan gaz
incelemesinde;PH:7.39, PO0O2:76.9mmHg,
PC02:42.9mmHg, SO2: %93,2.

Hastaya 2It/dk nazal oksijen, bronkodilatattr ve ampirik
antibiyotik tedavisi uygulandi. Efor kapasitesi bir miktar
diizelen hastanin hemoptizileri 50-100 cc/gin devam
etti. Balgam gram boyamasinda mantar izlendi. Balgam
mantar kulttriinde 3 kez Aspergillus fumigatus Uredi.
Total eozinofil:50 /mm3, serum IgE diizeyi normal
bulundu. Hastanin hemoptizilerinin ve konstitisyonel
semptomiarinin devam etmesi, cerrahi olarak inoperabl
olmasl, uzun sdredir kortikosteroid kullanmasi, diabetes
mellitusunun olmast ve Aspergillus fumigatus‘un
balgam kaltirinde bircok kereler Gretiimesi g6z dniinde
tutularak hastaya KNPA tanisi kondu ve itrakonazol
200 mg 2x1/gtin oral basgland). Hastanin bir ay i¢inde
hemoptiziteri azalarak kesildi, genel durumu diizeldi.
Radyolojik bir degisiklik olmadi ve hasta itrakonazol
400 mg/gln ve diger tedavileri ile 3 aylik kontroller
Onerilerek taburcu edildi.

Ekim 98 'de ikinci bagvurusunda nefes darligi, éksuruk,
son birkag glindir olan kanh balgam sikayetleri
mevcuttu. Fizik muayene bulgulart benzer olup ates
eklenmisti. Beyaz kiire 16100 /mm? ve AKS 191 mg/di
bulundu. Balgam gram boyamada bol PNL ve gram(+)
koklar izlendi. Balgam mantar kiltirlerinde Aspergillus
Gretilemedi. Kan sekeri oral antidiabetik ile regile
edilemeyen hastaya insilin bagland:. Antibiyotik tedavisi
uygulandi. Genel durumu ve hemoptizileri dizelen, kan
sekeri reglile olan hasta itrakonazol 400 mg/giin ve
diger tedavileri ile taburcu edildi. itrakonazol tedavisinin
6.ayinda kargilagtirmali bilgisayarll tomografi ile kontrole
cagnldi. Hasta Ocak 1999 'da poliklinigimizde masif
hemoptizi ile exitus oldu. Hastanin bir ay kadar 6énce
itrakonazol tedavisini kestidi ve son bir haftadir da
mahallinde 2 kez masif hemoptizi gegirdigi 6grenildi.
OLGU 2: Yirmibes yasinda, erkek, hasta 1-2 su bardag!
/gtin kan tukirme, 6ksrik, yan agrisi yakinmalari ile
Ocak 1999'da klinigimize yatirildi. Ozgegmisinde 5 yil
6nce 1994'de akciger tiberkllozu gegcirdigi ve bir yil
dizenli antitiberkiiloz tedavi aldidi 6grenildi. 1995-
1997 yillari arasinda sikayeti oimayan hastanin 1997
yilinda g6gus adrisi sikayeti olmus; bunun dzerine
hastaya (balgam bakilmadan ) antitiiberkiloz tedavi
baglanmig; 1-2 ay kullanan hasta kendiliginden bu
tedaviyi kesmis. Ocak 1998'de hemoptizi, géglis agrisi,
halsizlik, kilo kaybi sikayetleri tekrar baslamis.
Ballidag Goglis Hastalikiar Hastanesi'ne sevkedilen
hastanin burada 7 kez ARB teksif ve killtarleri menfi
bulunmus. Nonspesifik antibiyotik tedavisi uygulanmig.
Nisan 1998'de sikayetlerinin gegmemesi Uzerine

114

Sureyyapasa G6gls Hastaliklarn Hastanesine bagvuran
hastanin burada da 3 kez ARB'si menfi bulunmug ve
kan transflizyoniari yapilmis. Agustos 1998'de tekrar
masif hemoptizisi olan hastaya mahallindeki &zel
hastanede kan transflizyonu uygulanmis. 21.8.1998'de
cekilen toraks tomografisinde her iki akcigerde
pnémonik infiltrasyon ve konsolide alanlar, sajda
kavitasyon iginde mayi ve nodler lezyon (mantar topu),
her iki akciger Ust loblarinda parenkim aleyhine blylmis
hava kompartmanlari ve sa§ akcigerde multiple hava
kistleri (pnématoseller ) izlenmis. Bu bulgularla
hastanemize sevk edilen hasta 3.9.1998'de abondan
hemoptizi (11t) nedeniyle cerrahi yogun bakima alind!.
Burada sivi, kan transfiizyonu, octosin, trasylol,
transamin tedavileri uygulandi. Cerrahi olarak inoperabl
olduguna karar verilen hastaya kemoembolizasyon
planiandi (bu dénemde cekilen akciger grafisinde; sol
akciger apeksinde 6x8 cm, sag akciger apeksinde 6x6
cm kavite, her iki akciger hilusundan baglayip perifere
uzanim go6steren, iginde kistik alanlarin izlendigi
retiklilonodiiler infiltrasyon izlendi). Hemoptizisi devam
eden hastaya Yiiksek Ihtisas Hastanesi'nde bronsial
arter embolizasyonu yapildi. Embolizasyon sonrasi
hemoptizileri az da olsa devam etti. Balgam ARB teksif
bir kez misbet; bunun kiltiri menfi ve 7 kez ARB
teksif ve kiiltir menfi saptandi. Balgam kualttrlerinde
mantar Uretilemedi. Rezistan akciger tiiberkilozu
olabilecedi de diigiinlilen hastanin balgam ARB'lerinin
israrla menfi olmasi nedeniyle herhangi bir antitiiberkiloz
tedavi baglanmadi. Bir ay sonraki kontroliinde yine
ARB'leri menfi bulundu. Hemoptizisi ara ara devam
etmekteydi. Ocak 1999'da tekrar abondan hemoptizileri
baglayan hasta hastanemize ikinci kez sevk edildi ve
servisimize yatirildi. Son bir ayda 4 kg zayflamasi,
halsizligi ve gece terlemesi oldugunu ifade etti. Fizik
muayenesi solukiuk diginda normaldi. Posteroanterior
akciger grafisinde sol akciger Ust zonu tamamen
kaplayan bl ile uyumlu lokal havalanma artigl, trakeada
saga deviasyon, sag hilusta yukariya dogru yer
degistirme ve sag hilustan apekse uzanan heterojen
dansite artimi izlendi(Resim-3

Resim 3: Olgu lI'nin posteroanterior akciger grafisi




Laboratuvar incelemelerinde Hb :10 gr/dl , beyaz kire
11200/mm3, sedimentasyon 95 mm/saat ve balgam
gram boyamada bol PNL ve flora bakterileri izlendi.
17.1.1999 tarihinde abondan hemoptizileri baslayan
hastaya antihemorajik tedavi ve 3 U kan transfiizyonu
uygulandi. Cerrahi operasyon distinilmeyen hastaya
Yiiksek ihtisas Hastanesi ile gdristlerek anjiyografi ve
embolizasyon planiandi. Sag femoral arterden girilerek
yapilan anjiyografide daha énce embolize edilen ana
bronsial arterde akim oldugu ve akimin yavas oldugu
izlendi. Sagda Ust kosta bronsgial arterin eskisine gore
dilate oldugu ve bir pulmoner venin bu arterin
olusturdugdu kollateralle opafisiye oldugu gdzlendi. Bu
arter spongel ile embolize edildi.

Aspergillus spesifik IgE (M3) :(+++), konsantrasyonu
6.44 ku A/l (cut-off:<0.35) saptandi. Aspergillus cilt testi
menfi bulundu. itrakonazol 2x200mg/giin baslandi.
Hastanin 11.2.1999'da ¢ekilen toraks CT'de paratrakeal,
pre ve subkarinal, sag hiler en biyugia 19 mm gaph
kalsifiye lenf nodlari, sad akciger Uist lob plevrasindan
parenkim igine uzanan dlizensiz kalinlasma, sag akciger
st lob segmentierinde ve sol akciger Ust lob anterior
segmentte spesifik enfeksiyona sekonder olarak
degertendirilen yer yer fibrotik odaklar iceren infiltratif
go6riniim ve sol akciger tst lob posteriorda 83 mm ¢apli
bulléz olugum saptandi(Resim-4).

Resim 4: Olgu II'nin bilgisayarl toraks tomografisi
Hastanin balgam ARB teksif tekrar 7 kez menfi bulundu.
Sedimentasyon 48 mm/saat'e dustl. Genel durumu
diizelen hasta 400 mg/giin itrakonazol ile taburcu edildi.
Hasta halen 4 aydir itrakonazol kullaniyor, ARB
kiltarlerinde tGreme olmadi ve hemoptizisi yok.
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TARTISMA

KNPA tanisi radyolojik olarak sebat eden veya
progresyon gosteren kaviter lezyonlarda ve 6zellikle
de migetoma ile birlikte ise gézoniinde bulundurulmalidir.
Taninin konfirmasyonu akciger dokusunda aspergillusa
ait hifalarin gésterilmesi, tercihen de aspergillus tirlerinin
doku kdiltarlerinde Uretilmesi ile mimkdndur. Klinik tani
kriterleri Aspergillus tlrlerinin akciger doku biopsisinde
veya bronkoskopik, transbronsial aspiratlarda veya
balgam kltirlerinde Gretilmesi ve spesifik antifungal
tedaviye cevap olarak bildirilmektedir(2,5).
Birinci vakamizda Aspergillus fumigatus balgam
klittrlerinde (¢ kez Uremis ve diger bakteriyel ve
mikobakteriel ajanlar ekarte edilmigti. ikinci vakamizda
ise aspergilius spesifik IgE (M3) konsantrasyonu yliksek
tespit edilmis olup hastada tliberkiloz aktivasyonu
saptanamamistir.

KNPA tedavisinde 5-fluorocytosine (5-FC), amfoterisin
B'nin intrakaviter veya intraventz kullanimi, antifungal
ajanlarla chest tube drenaji ile irrigasyon, perioperatif
antifungal kullanimi veya olmaksizin cerrahi yaklagimlar
Oneriimektedir. Ancak son yillarda yeni oral ve daha az
toksik azol antifungal ajanlar kullanima girmistir. Bir
triazol bilesigi olan itrakonazolun invitro ve in-vivo
Aspergillus tirlerine karst etkili oldugu gdsterilmistir.
Son zamanlarda KNPA'll olgulann itrakonazol ite basarili
tedavileri bildiriimektedir. Bu tedavinin avantajl oral
uygutanmasi ve yan etkilerinin az olmasdir. Yapilan
calismalarda itrakonazol 200-400 mg/gun dozunda 2
ila 7 ay slreyle kullanimistir(5,9,10). De Beule ve ark.'I
itrakonazol kullaniminda % 71 oraninda mycolojik kir
elde etmiglerdir (Radyolojik bulgulara ait detay
belirtilmemistir){(11).

Caras ve ark. KNPA tanisini antemortem olarak klinik
ve balgamda Aspergillus remesiyle koymuslardir.
Itrakonazol uyguladiklari hastalarda klinik dizelme
izlemelerine ragmen radyolojik dizelme olmamis ve
operasyon veya otopsi materyallerinde rezidiel KNPA
bulgularini izlemislerdir. Hastalarin 8limdni, beraberinde
yatan hastalifa baglamislardir. itrakanazol ile tam bir
kir saglanamayacagi gorisine varmislardir(5).
itrakonazolun fungustatik bir ila¢ olmasi kavite iginde
veya duvarinda aspergilluslari dldirecek
konsantrasyona erisemeyebilecedi, KNPA'in bu tedavi
ile eradike edilemeyecedi gorasini destekleyen
teorilerden birisidir. Yine itrakonazolun oral absorbsiyonu
degisken oldugu gibi biyoyararianimint da diger ilaclarla
etkilesimi degistirmektedir. Her iki vakamizda da
itrakonazolun serum seviyelerini saptayamadik.
Birinci vakamizda otopsi yapamadigimiz i¢in aspergillus
invazyonunu ve/veya dokuda Uretilmesini gdsteremedik.




A. ERTURK ve ark.

ilk olgumuzda itrakonazo! kulanimi hastanin
semptomlarinin gerilemesine neden olmustur fakat
radyolojik gerileme izlenememistir. Yine hastanin tedaviyi
kesmesinden 1 ay sonra masif hemoptizi ile kaybedilmis
olmasi itrakonazolun tam kir saglayamadidi ancak
semptomatik diizelme sagladigini géstermektedir.
ikinci olgumuzda imminosupresyona neden olacak bir
olay bulunmamakla birlikte hastanin embolizasyona
ragmen hemoptizilerinin ve dijer semptomlarinin devam
etmesi, Aspergilius spesifik IgE (M3)'nin miisbet olmast,
israrla aranan Mycobacterium Tuberculosis'in
saptanamamasi KNPA tanisini destekleyen bulgulardir.
Bu vakada 2.kez embolizasyon sonrast itrakonazol
kullanimi tartigilabilinir. Fakat hastamizin bir yildir
hemoptizilerinin abondan bir sekilde devam etmesi,
zayiflama, istahsizlik eklenmesi bizi itrakonazol tedavisi
uygulamaya sevk etmistir. Bu olgumuzda da hemoptiziler
ve klinik diizelmistir.

Yapilan caligmalarda hastali§in tedaviye cevabin
degderlendirilmesi icin biyopsi ve otopsi ¢alismalari
onerilmektedir. Simdiye kadar KNPA igin-herhangi bir
tedavinin digerine Gstiin oldugu gosterilememistir(4).
Akciger parenkim strikttriintin bozuldugu ,kavitelerin
olustugu ve immun slipresyonu olan vakalarda
Aspergillus kolonizasyonu ile birlikte invazyonu da
olabilir. Bu tip vakalarda taninin histolojik olarak konfirme
edilmesi oldukga glctur, semptomlar ve tetkikler bu
konuda derinlestiriimeli, degerlendiriimeli ve KNPA
dustndlmelidir.

Itrakonazol genellikle hastalarin semptomlarini
duzeltmekte fakat kaviter hastah§in radyolojik ve
patolojik rezollisyonunu saglamamaktadir. lirakonazolun
KNPA'de kuratif degdil supresif bir rolil mevcuttur.
ltrakonazol; kullaniminin kolay, yan etkilerinin az olmasi
ve semptomlart baskilamasi nedeniyle timit vericidir
fakat, tedavi siiresi ve etkinligi konusunda gelecek
calismalara ihtiyag vardir.
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