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0z

Aspergillozis genellikle saprofitik ve havayolu ile
bulasan mantar olan Aspergillus fumigatus'un
neden oldugu mikotik bir hastaliktir. Aspergillus
enfeksiyonlar,, immun baskulannus hastalarda
invazif aspergillozis, allerjik bronkopulmoner
aspergillozis ve aspergilloma gibi klinik formlarda
ortaya cikabilmektedir. Kronik obstriiktif akciger
hastaigi (KOAH) olan hastalardan alinan
orneklerde Aspergillus suslarvun kiilttirde tiremesi
Stklikla kontaminasyon olarak yorumlarmr. Bazi
verilere gére invaziv pulmoner aspergillozlu (IPA)
hastalarin %1’inde altta yatan KOAH bildirilmistir.
KOAH'li hastalarda IPA'in kesin tarust cogu zaman
zordur. Bu ytizden; teshis, klinik Ozellikler,
radyolojik bulgular (cogunlukla toraks bilgisayarl
tomografisi), mikrobiyolojik sonuclar ve bazen
serolojik bilgilerin kombinasyonuna dayanarak
konulmaktadwr. Bu calisma ile, KOAH1 olan iki
olgumuzda saptanan pulmoner aspergillozu
literatiir esliginde tartismayt amacladik.

GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan
hastalardan alman Orneklerde Aspergillus
suslarinin Kiltiirde tiremesi siklikla kontami-
nasyon olarak yorumlanir. Bununla beraber,
KOAH hastalarinin invaziv pulmoner asper-
gilloz (iPA) gelistirme riskinin daha yiiksek
olduguna dair kanitlar giin gectikce artmak-

ABSTRACT

Aspergillosis is a mycotic disease generally caused
by Aspergilllus fumigatus, which is a saprophytic
and airborne fungus. Infections caused by
Aspergillus spp. in immunocompromised patients
may present as invasive aspergillosis, allergic
bronchopulmonary aspergillosis and aspergilloma.
The cultivation of Asperdgillus spp. in samples taken

from the airways of patients with chronic
obstructive  pulmonary disease (COPD) is
frequently considered as a contamination.

According to some data, it has been reported that
there is an underlying COPD in 1% of patients with
IPA. Definitive diagnosis of IPA in COFPD patients is
often difficult. Therefore, diagnosis is put based on
the combination of clinical features, radiological
findings (mostly thoracic computed tomography),
microbiological results and sometimes, serological
information. We aimed to discuss pulmonary
aspergillosis diagnosed in two of our cases with
COPD in the context of literature.

tadir, buna ragmen bu populasyonda iPA
insidansi dokiimentasyonu zayiftir. Steroidlerin
[PA'in ortaya ¢ikmasinda rol oynadigina inanil-
maktadir. Literatiire bakilarak kortikoterapinin
dozlar1 veya sireleri hakkinda net bilgiye
ulasilamamasina ragmen, eldeki veriler KOAH
hastalarinin yiiksek doz kortikosteroid aldikla-
rinda veya uzun doénem steroid uygulandi-
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ginda IPA riski tasidiklarini desteklemektedir
(1). Yakin zamanda, bazi yaymlarda ytiksek
doz inhale kortikosteroidlerin de IPA icin bir
risk faktorii olabilece@ini bildirmektedir (2,3).
Sadece oral degil fakat ayn1 zamanda inhale
steroidler de KOAH'l hastalarda iPA'u ilerle-
tebilir. Yuksek doz inhale steroidler potansiyel
sistemik etkilere sahiptir ve bu yiizden adrenal
fonksiyonu baskilayabilir (4). Siddetli steroid-
bagimli KOAH hastalarinda, genis spektrumlu
antibiyotikler ve yuksek dozda steroidlerin
kullanilmasina ragmen dispne siddetlenmesi
ve kotii klinik durum varhdi, 6zellikle de gogiis
radyografisinde yakin zamanda yeni pulmoner
infiltrat goriildigiinde ve/veya balgamda
aspergillus tiurleri saptandiginda, PA icin
yuksek derecede anlamlidir. Klinik, labarotu-
var, radyolojik olarak pulmoner aspergilosis
tanisi koydugumuz iki olgumuzu literatiir
esliginde tartismay1 amacladik.

OLGULAR
Olgu 1

KOAH tanisi mevcut olan 74 yasinda erkek
hasta, 3 haftadir nefes darlidi, Oksuruk,
balgam cikarmada artis ve basvurudan iki giin
once olan 200 cc Kkadar hemoptizi ile
basvurdu. Ozgecmisinde 50 paket/yll sigara
Oykiisi mevcuttu. Fizik muayenesinde sag
akcigerde yaygin raller mevcuttu. Laboratuvar
bakisinda 16kosit: 15.700 /ul, hemoglobin:
10.4gr/dl notrofil: 13.800 /ul, lenfosit: 1200
/ul, trombosit: 284.000 /ul olarak Oolciildii.
Hastanin biyokimya degerleri normal, CRP:
24.97 mg/dl olarak o6lculdi. Akciger grafisinde
sad akcigerde yaygin infiltrasyon ve hava sivi
seviyesi gOsteren Kkaviter lezyon goruldu
(Resim 1). Hastaya akciger absesi 6n tanisi ile
2 gr/ gin seftirakson ve 1200 mg/ gun
Klindamisin intravendz yolla tedavisi baslandi.
Toraks BT'sinde her iki akcigerde biilloz form
kazanmis amfizematdz degisiklikler, sag akci-
der alt lob parakiminde yaygin konsolidasyon
goruniimu, bu diizeyde alt lobta 9 cm capinda
hava sivi seviyelenmesi gosteren biilloz
olusum izlendi (Resim 2). Hastanin tedavisi

Resim 1. PAAG'de sag akcigerde yaygin infiltrasyon
ve hava siv1 seviyesi goOsteren Kkaviter
lezyon

18 gr/ giin piperasilin — tazobaktam olarak
degistirildi. Hastaya bronkoskopi yapildi:
endobron-sial lezyon izlenmemekle birlike sad
akciger alt lobtan daha fazla olmak tizere sag
brons sisteminden yaygin puriilan sekresyon
geldigi goriildii seklinde degerlendirildi. Klinik
ve laboratuar olarak regresyon olmamasi
uzerine enfeksiyon hastaliklari ile goriisiilerek
2 gr/gun imipenem tedavisi baslandi. Hastanin
alman Kulturlerinden Aspergillus Niger ure-
mesi saptandi. Galaktomannan antijeni istendi.
Pozitif saptandi ve enfeksiyon hastaliklari ile
yeniden gorusiildu. Semi-invaziv aspergillozis
olarak degerlendirilen hastaya 50 mg/giin
Kaspofungin tedavisi basglandi. Hastanin teda-
visinin 13.glinunde yeniden ates ytiksekligi
olmasi uzerine hastaya bronkoskopi yapildi.
Bronkoskopik  materyalde  Pseudomonas
Aureginosa uremesi gorulen hastanin imipe-
nem tedavisine devam edildi. Direncli ates
yuksekligi devam etmesi {(izerine hastanin
tedavisi siprofloksasin ve vorikonazol olarak
degistirildi. Hastanin vorikonazol tedavisi ile 3.
ginden itibaren ates yuksekligi geriledi.
Galaktomannan antijeni degerinde azalma
saptandi. Akciger grafisinde regresyon gortiil-
di. (Resim 3) Klinik durumu iyi olan hasta
taburcu edilerek ayaktan takibe alindi. Hasta-
nin 3 ay vorikonazol tedavisi ile Klinik ve
radyolojik regresyonu saglandi (Resim 4).
Hasta halen takibimize devam etmektedir.
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Resim 2. Sag akciger alt lob parakiminde yaygin konsolidasyon goriiniimii, bu diizeyde alt lobta 9 cm
capinda hava sivi seviyelenmesi gosteren biill6z olusum

Resim 3. Kontrol PAAG’de goériilen regresyon.

Resim 4. Hastanin 3 ay sonra spontanpnémotoraks nedeniyle takip edildidi donemde cekilen Toraks BT.
Hastanin lezyonlarinda regresyon izlenmekte.
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Olgu 2

62 yasinda KOAH tanisi mevcut olan erkek
hasta 1 haftadir artan nefes darhdi, 6ksiriik,
balgam c¢ikarmada artis ve yaklasik 200 cc
kadar hemoptizi ile basvurdu. Ozgegmisinde
60 paket yili sigara oOykisii mevcuttu. Fizik
muayenesinde sagda solunum sesleri azalmis
olarak degerlendirildi. Laboratuvar bakisinda
I0kosit: 43.200 /ul, hemoglobin: 11.5 mg/dl,
noétrofil: 40.300 /ul, lenfosit: 1600/ul, trom-
bosit: 499.000 /ul olarak goéruldii. Hastanin
biyokimya dederleri normal, CRP: 19.06 mg/dl
olarak Olculdii. Akcider grafisinde sag akci-
derde Ozellikle Ust zonlarda daha belirgin olan
infiltrasyon goruldii (Resim 5). Hastaya toraks
BT cekildi ve sag iist lobun genis bir
boéliimiinde paramediastinal alandan perifere
dogru yaygin konsolide dansitede pnémonik/
atalektatik degisiklikler izlenmektedir seklinde
raporlandi (Resim 6). Hastaya 3. Kusak sefa-
losporin ve moksifloksasin tedavisi baslandi.
Hastadan alman balgam Kiiltiriinde iirem e
gorulmedi. Tedaviye ragmen ates yiiksekligi
devam eden hastadan tekrar alinan balgam
Kiltiiruntiin  direkt bakisinda fibriler yapilar
yodunlukta goriilmesi tizerine hastadan galak-

tomannan antijeni istendi. Antijen duzeyi
yiiksek saptandi. Hasta 6n planda semi-invaziv
aspergillozis olarak degerlendirildi. Hastaya
amfoterisin-B tedavisi baslandi. Hastada aler-
jik yan etki ortaya ¢ikmasi uizerine amfoterisin-
B tedavisi kesildi ve tedaviye vorikonazol ile
devam edildi. Tedavisinin yedinci giliniinde
hastada tip 2 solunum yetmezlidi gelismesi
uzerine entiibe edildi. Yogqun bakimda takibi
devam eden hasta tedavisinin 12. giinlinde ex
oldu.

Resim 5. Sag akcigerde 6zellikle tist zonlarda daha
belirgin olan infiltrasyon.

Resim 6. Sag akciger ust lobun genis bir boliimiinde paramediastinal alandan perifere dodru yaygin
konsolide dansitede pndmonik/atelektatik degisiklikler
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TARTISMA

KOAH'll hastalarda IA'min temel Klinik belirtisi
siddetli dispnenin eslik ettigi ézgul olmayan
antibiyotik direncli pnémonidir. 50 calismayi
ele alan bir derlemede, KOAH, aspergillozisli
hastalarin %1.3’'inde (1941 hastanin 26’sinda)
altta yatan neden idi (5). Bir buyulik calismada,
invaziv aspergillozisli 595 hastanin %9’u solu-
num hastaliklar1 arasinda ayrim yapmaksizin,
akciger hastaligina sahipti (6). Rodrigues ve
arkadaslart kurumlarinda KOAH hastalarinin
IPA vakalarinin %1°lik kismuni olusturduklarini
bildirdiler (7). Bulpa ve ark. yaptidi derlemede,
hastanede yatan 6zellikle GOLD 3-4 grubunda
olan hastalarin %96'sina steroidlerin uygulan-
diqi Dbelirtilmistir. Ates, hastalarin sadece
%38.5'inde mevcuttu [8]. Yiiksek doz kortiko-
terapi ates yoklugunun nedeni olarak sayila-
bilir. Bundan baska yine hematolojik hastalar-
daki IA ile iliskili semptomlar karsilastirildigin-
da, gogiis adrist ve hemoptizi KOAH has-
talarinda nadiren belirtilmistir. Olgularimizda
ise genis spektrumlu antibiyotik tedavisine
ragmen devam eden ates s6z konusu olup
ayni zamanda az miktarda hemoptizi yakin-
malart mevcuttu. GOLD'a gore D grubunda
olan olgularimiz hastanemize basvurmadan
once baska bir merkezde dispne ve ates
nedeni ile 6 ay icinde 3 kez yatarak sistemik
steroid ve antibiyotik tedavisi almislardi.

KOAH hastalarinin Aspergillus suslar ile
Kolonize edilebilmesine ragmen, bundan emin
olmak icin yapilan calismalar ¢ok azdir. Bu-
nunla birlikte, balgamdaki Aspergillus sus-
larmm varlhi@ o6zellikle de antibiyotige direncli
pnoémoni vakalarinda o6nemi goézardi edil-
memelidir. Balgamda Aspergillus saptanmasi,
A varhginda %48lere ulasmaktadir (9).
Florosan tekniklerin kullanimi ile %88’e kadar
yiikselebilmektedir (10). Pozitif kiiltiir iPA igin
tek basina tanmi koydurucu degildir. Ozellikle
steroid tedavisi almis ve antibiyotiklere cevap
vermeyen enfeksiyon durumunda fungal
enffeksiyon stiiphesi artirmahdir. Ardisik olarak
yapilan pozitif Kulturler enfeksiyon icin daha
da destekleyicidir (11-13). Balgam elde
edilemediginde Kiiltlir icin gereken materyal

fiberoptik bronkoskopi yardimiyla elde edilir
(endotrakeal aspirat, bronkoalveoler lavaj
(BAL), veya bronsial yikama veya fircalama).
Kiilttirlerin verimi %46-77 arasinda degdis-
mektedir (9,11,14). Ikinci olgumuzda iki kez
gonderilen balgam mikroskobik inceleme-
sinde hif yapilarinin gorulmesi, ilk olgumuzda
da brons aspirasyonunda aspergillusun ure-
mesi pulmoner aspergillosis yoniinden uyarici
olmustur. Histopatolojik olarak tani olmasa
da; bizim hastamizda oldugu gibi genis
spektrumlu antibiyotik teadavisine ragmen
gecmeyen ates, dispne ve pulmoner infiltrat-
larm yani sira alt solunum yollarindan
Aspergillus icin  pozitif Kultlir  ve/veya
mikroskopi, Aspergillus fumigatus icin pozitif
serum antikor testi (presipitinleri iceren) ve
ardisik iki pozitif serum galaktomannan testi
ozelliklerinden bir tanesinin olmasi hasta-
mizda oldugu gibi muhtemel IPA tanisini
disiindirmelidir (14). EK olarak, antijen ve
PCR testleri BAL sivisinda yapilabilir fakat
standardizasyon yoktur. Olgularimizda BAL
yapmamistik sadece brons aspirasyonu ile
etken izolasyonu elde edilmisti. Aspergillus
icin pozitif BAL mikroskopisi aktif hastalik icin
yiiksek stiphe uyandirir fakat kolonizasyon ile
enfeksiyon arasinda kesin ayrim yapmak
miimkiin degildir. infeksiyonun kesin onaylan-
masi biyopsi gerektirirken, antifungallerin
hemen baslanmasi dustiniilmelidir. Fleksibl
bronkoskopi sirasinda, bazi mukozal lezyonlar
mevcut olabilir ve bdylece biyopsi yapilabilir.
Kanitlanmis veya muhtemel IPA’'l hastalarda
biyopsilerin verimliliginin %47 kadar yiiksek
oldugu bildirilmistir (15). Ayrica transbronsial
akcider biyopsileri yapilabilmektedir; fakat
verimlilik %25'tir (15). Maalesef, yararli olma-
sina ragmen, KOAH hastalarinda fleksibl bron-
koskopinin performansi bazen kot akciger
goérunimu ve fonksiyonuna bagh olarak
zordur. Uzun donem steroid tedavisindeki
hastalarda antikor cevabi siklikla zayiftir.
KOAH'II hastalar noétropenik veya kemik iligi
nakli hastalariyla kiyaslandiginda nispeten
normal bir immiiniteye sahiptirler ve bdylece
antikor  iiretmeye  meyillidirler.  iPA'da
Aspergillus'a karsi antikorlarm  yararlihig
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immun Kkompetan hastalara oranla daha az
duyarli olabilir. Ayrica, akut IPA'min seyri
antikor cevabi ortaya cikmasma gore c¢ok
hizhdir. Aspergillus’a karsi antikorlarin varhgi
ve balgamda aspergillus varligiyla birlikte veya
olmaksizin o6zellikle dogru Kklinik prezentas-
yonda serokonversiyon bu tip hastalarda iPA
tanisi koymaya yardimci olabilir (16). iki
olgumuzda da galaktomannan antijen pozi-
tifligi mevcuttu. IPA'min erken dénemlerinde
gogiis radyografileri normal olabilir. Mevcut
oldugunda, iPA ile iliskili cok sayida radyolojik
belirtiler tarif edilmistir; konsolidasyon,
noduller, toraks bilgisayarli tomografisinde
halo belirtisi, hava- hilal belirtisi gorulmektedir
(17). Bu belirtiler notropeni esnasinda iyi
tanimlanirken, KOAH hastalar ve solid organ
nakli hastalarinda daha az siklikla g6zlenmek-
tedirler (18), bunlarda 6zgiil olmayan konsoli-
dasyonlar 6zgul 6zelliklerden (nodiil, kavitas-
yon vb.) cok daha sik gorulmektedir. Bir
calismada, akciger grafisinde hastalarin 107
'sinde (%44.7) infiltratlar, 31 'inde (% 12.9)
konsolidasyon, 24'inde (%10,4) nodiiller, ve
11'inde (% 4.6) Kkavite; kalan hastalarda
spesifik olmayan bulgular tespit edilmistir
(19). Birinci olgumuzda Kkonsolidasyon ve
infiltrasyon 6n planladayken; ikinci olgumuzda
kavitasyon mevcuttu.

Yakin zamana Kkadar, tedavinin ana KkKismini,
genis antifungal aktivitesi ve diisiik maliyeti ve

hastanede uzun donem Kkullanimi nedeniyle
amfoterisin B olusturmaktaydi. Ozellikle bdb-
rek yetmezligi olmak lizere ¢ok sayidaki yan
etkileri kullanimini smirlar. Gintimiiz igin,
vorikanozal, amfoterisin B'den daha iyi
etkinlige sahip oldugu gosterilmis hem intra-
venoz ve hem de oral kullanim formlart mev-
cuttur. Vorikanozalin (1. giin 2 doz 6 mg/kg ve
sonra 7 giin 4 mg/kg/12 saat ve bunu takiben
200 mg/kg/12 saat oral) amfoterisin B'ye (i.v 1-
1.5 mg/kg/gun) karsi ustunligini bildiren,
277 hastanin Kkatildiqi, randomize, Kkor
olmayan bir calismada dogrulanmistir (20).
Caspofungin, micafungin ve anidulafungin gibi
Posaconazole ve echinocandin turevleri IPA'de
hasta eger 1. basamak ilaglari tolore edemez
ya da 1. basamak ilaglara direngli tedavi
durumunda kullanilmasi énerilen ilaclardir. iki
olgumuzda vorikonazol tedavisi aldi ve 1.
olgumuz da yanit alinirken ikinci olgumuz ise
tedavisinin 12. giiniinde exitus olmustur.

Sonug olarak KOAH hastalarinda kolonizasyon
sik olmasina ragmen, IPA ortaya cikabilir ve
zamaninda tan ve tedavi basari sansini
arttirarak mortaliteyi azaltabilimektedir. Uza-
mis bronkospazm ve Ozellikle uzun sure
sistemik steroid tedavisi alan GOLD C ve D
dgrubunda yer alan antibiyotige direncli alt
solunum yolu enfeksiyonu olan KOAH'lI has-
talarda aspergillus enfeksiyonun da olabilecegi
akilda tutulmaldir.
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