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Invazif Pulmoner Aspergilloz Gelisen Bir Akut Lenfoblastik Losemi Olgusu
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OZET

Immiin siipressif hastalarda fungal enfeksiyonlar stk gozlenir ve yasami tehdit eden bir
klinik izlerler. Invazif Pulmoner Aspergillo; (IPA) genellikle Aspergillusun inhalasyon
yoluyla alinmasiyla gelisirsede bazen gastrointestinal veya cilt kiokenli Aspergilluslarin
hematojen yaytimiyla da geligebilir. Burada IPA gelisen 58 yasinda erkek akut lenfoblastik
losemi (ALL) hastast sunulmaktadir. Hasta genel durum bozuklugu, pansitopeni ve buna ait
halsizlik, cabuk yorulma ve ciltte petesilerle bagsvurdu. Hastaya destek tedavisi ile birlikte
vincristin ve prednison tedavisi baslandi. Akciger x-ray grafisi normaldi. 1 aylik tedaviden
sonra 39.5 °C yi bulan yiiksek ates ve nefes darligi semptomu gelisen hastaya tekrar akciger
grafisi ve yiiksek rezoliisyonlu komputerize tomografi cekildi. Sol akciger iist lob anterior
segmentte 5.5 x 4 cm boyutunda kaviter lezyon icinde yumusak doku dansitesi ve cevresinde
genislemis lezyonlar, buzlu cam goriiniim alanlart ve plevraya dogru uzanan bantlar
izlenmekteydi. Balgam ve kan kiiltiirlerinde iireme olmadi. Hastaya 5 giin siireyle ampirik
Meronem 3 gr/giin, Vancomisin 2 gr/giin ve oral flukonazol 200 mg/giin verilmesine
ragmen atesi diismeyince klinik ve radyolojik bulgularla IPA diisiiniilerek Liposomal
Amfoterisin B 3 mg/kg/giin baslandi. Amfoterisin B tedavisinin 3. giiniinde atesi diisen
hastamin diger antibiyoterapileri kesildi, genel durumu 8.giinde yavag yavas diizelmeye
basladi. Tedavinin 20. giiniinde cekilen x-ray grafide lezyonun simirlanmaya ve ¢apinda
kiigiilme olmaya basladig gozlendi. 4 ay sonra bugiin itibariyle genel durumu iyi, hastalig
remisyonda olan hastaya ¢ekilen grafide lezyonda belirgin bir gerileme oldugu gozlendi. Bu
olguyu sunmamuzdaki amag¢ genel durumu bozuk invazif girisimlerin zor oldugu, klinik
bulgularla IPA diigiiniilen ve ampirik Amfoterisin B tedavisine yanit veren bir ALL olgusuna
dikkat cekmektir.
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Invasive Pulmonary Aspergillosis in a Patient with Acute Lymphoblastic
Leukemia

SUMMARY

Fungal infections are common and life-threatening among immunosupressive patients.
Invasive pulmonar aspergilloz (IPA) generally occurs when Aspergillus inhaled, but rarely
with the hematogen spread of dermal or gastrointestinal Aspergillus. We present here, IPA in
a 58 year-old male patient with acute lymphoblastic leukemia (ALL). He was admitted to our
clinic with fatigue, weakness, pansitopenia, and with petechia. Supportive treatment,
vincristine and prednisone was initiated. Chest roentgenogram was normal. Dyspnea and
fever (39.5°C) were seen after 1 month of therapy. Thorax high resolution computerized
tomography was obtained and cavitary lesion was seen in the left upper-anterior segment of
lung. Sputum and blood culture were negative. In spite of the empiric use of Meropenem 3
gr/d, Vancomycin 2 gr/d and fluconazole 200 mg/d, fever was not turned to normal and
clinical symptoms were not healed. On the fifth days of therapy amphotericin-B was initiated
and the other antibiotics were stopped after 3 days. General symptoms were healed on the 8th
days. Radiologic findings were improved partially after 20 days. The patient clinically is well
and remains in remission and radiologic findings were turn to near normal after 10 months
of treatment. We aimed to emphasis about treatment of empirical Amphotericin-B in
critically ill patient with ALL.
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GIRiS

Notropenik kanser hastalarinda enfeksiyon-
lar 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenleri
olarak giiniimiizde hala birinci sirada yer
almaktadir (1). Notropenik kanser hastalarinda
cogu kez etkeni izole etmek giicliik arz etmek-
te klinik ve bakteriyolojik olarak kanitlanmis
enfeksiyonlar vakalarin ancak bir kismini
olusturmaktadir. Aspergillusun olusturdugu
akciger enfeksiyonlar1 degisik spektrumlarda
olabilmektedir. Invazif Pulmoner Aspergilloz
(IPA) genellikle Aspergillusun inhalasyon
yoluyla alinmasiyla gelisirse de bazen gastro-
intestinal veya cilt kokenli Aspergilluslarin
hematojen yayilinu ile de gelisebilir (1). IPA
ozellikle akut lenfoid ve myeloid 16semilerde
tedavi sonrasi uzamis notropenik donemde
gelismektedir (2). Akcigerde once aspergillus
hifflerinda endobrongiyal proliferasyon
(nadiren ilseratif trakeobronsgit ile birlikte
olabilir) sonucunda pulmoner arteryollerde ve
akciger parenkiminde invazyon ve neticede
iskemik nekrozlar gelisebilir. Vakalarin
yaklagik 1/3’linde trombozlarla hematojen
yayilim, hemorajik enfarktlar ve uzak organlar-
da invazyon gelisebilir. Boylece IPA tablosu
pulmoner emboli, Budd-Chiari gibi klinik
tablolara  benzerlik  gosterebilir.  Invazif
aspergilloz diafram yoluyla mideye veya
akcigerden kalp veya vena cava siiperiora
yayilim  gosterebilmektedir (1). Dokuda
aspergilloz morfolojisi bazen
Pseudoallescheria boydii ve Fusarium ile
benzerlik gosterebilir. IPA klinigi 6nce ates ve
nonproduktif oksiiriikle baslar. Ploritik gogiis
agris1 ve pndmoniye progresyon 1-2 giin i¢inde
gerceklesir. Tipik bulgusu bir veya daha fazla
sinirlart belirgin nodiil veya yama tarzinda
infiltrasyondur. Sonrasinda lezyon diffiiz
konsolidasyon veya kavitasyona ilerler. Bazen
de nadiren massif hemoptizi gelisebilir (3).
Hastalik extrapulmoner olarak vaskiiler organ-
lardan bobrek, karaciger, dalak ve santral sinir
sistemini tutar. Hastaligin tamisinda doku
biyopsisi ¢ok onemlidir. Ancak bu vakalarin
cogunda kotii klinik ve laboratuar bulgulart
buna imkan tanimamakta ve bazen tani post-
mortem olarak konulabilmektedir. Hastaligin
erken taninmasi ve erken tedavisi mortaliteyi
azaltmaktadir (4). CT ve MR’1n erken tanida
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onemli rolleri vardir (5). Fungemi devamli
olmadigindan kan kiiltiirii pozitifligi nadirdir.
Klinik olarak yiiksek siipheli olgularda
balgamda, bronkoalveolar lavaj sivisinda veya
brongiyal fircalama yonteminde pozitif kiiltiir
varligi onemlidir ancak negatif kiiltiir taniy
ekarte ettirmez. Serum veya diger vucut
stvilarinda aspergillus antijenleri aranabilir.
Antikor arama pek degerli bir yontem degildir.
Hastaligin prognozu altta yatan hastalik ve
IPA’ nin siddetiyle iliskilidir.

OLGU SUNUMU

S.K, 58'Y, Erkek, Cift¢i , Nefes darligi, bag
agrisi, yaygmn vicut agrist sikayetleri ile
klinigimize bagvuran hastanin hikayesinde
rektal kanama vardi. Fizik muayenesinde
konjonktivalar1 soluk, dalak 2 cm palpabl idi.
Laboratuvar incelemelerinde eritrosit
sedimantasyon hizi:135 mm/saat, Hb: 7,1 g/dl,
Het: % 20, Lokosit: 1.260/mm’, Nétrofil:
252/mm’, trombosit:  50.000/mm’, Total
bilirubin:1,3 mg/dl idi. Periferik yaymasinda

lenfoblastlar mevcuttu. Hastadan yapilan
kemik iligi yaymasinda ve kemik iligi
biyopsisinde akut lenfoblastik I6semi ile

uyumlu bulgular mevcuttu. Cekilen akciger
grafisi normaldi (Resim-1).

Resim 1. Hastanin ilk gelis PA akciger grafisi

Hastaya 9/5/2003, 16/5/2003, 23/5/2003 ve
30/5/2003 tarihlerinde Vincristine 2 mg/giin ve
Prednisolone 100 mg uygulandi. Ayni
zamanda  profilaktik amagla  10/5/2002
tarthinden  itibaren = Amoksisilin/Klavunat
2x1gr/giin ve Siprofloksasin 2x500 mg/giin
dozunda baglandi. Hastanin yatisinin 17. giinii
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BK: 1000/mm’, Noétrofil:200/mm3, Hb:9,6
g/dL, Hct:% 27.5, trombosit: 64.700/mm’ idi.
Hasta yatisinin 18. giinii antikanser kemoterapi
ve antibiyotik proflaksisini disardan devam
ettirmek iizere taburcu edildi. Hasta taburcu
olduktan sonraki 9. giinde yiiksek ates, gogiis
agris1, hemoptizi ve nefes darlig: sikayetleriyle
tekrar hastanemize bagvurdu. Laboratuvar
bulgularinda ESR: 119 mm /saat, BK:
1190/mm’, Hb:8,9 g/dL, Hct:%25, trombosit
:26.500/mm’  olarak  bulundu.  Fizik
muayenesinde 39,5 C atesi mevcuttu. Akciger
sol iist ve orta lobda solunum seslerinde
azalma vardi. Cekilen akciger grafisi ve
yiiksek rezoliisyonlu akciger CT’de (HRCT)
ist lob anterior segmentte 5,5x4 cm
boyutlarinda kaviter lezyonla uyumlu goriintii
tespit edildi (Resim-2 ve Resim-4).
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Resim 2. Hastanin IPA gelismis dénemdeki
PA akciger grafisi

Kaviter lezyon i¢inde yumusak doku dansitesi
ve ¢evresinde genislemis lezyonlar, buzlu cam
gorlinimii ve plevraya dogru uzanan bantlar
vardi. Balgam ve kan kiiltiir 6rneklerinden
izolasyon yapilamadi. Hastaya bes giin siireyle
Meropenem 3 gr/giin, Vankomisin 2 gr/giin ve
Flukonazol 200 mg/giin verildi. Ancak
hastanin atesi diigmedi. Hastaya Lipozomal
Amfoterisin B 3 mg/kg/giin dozunda baslandi.
Amfoterisin tedavisinin 3. glinli hastanin atesi
diistii ve diger antibiyotiklerin tamami kesildi.
Tedavinin sekizinci giliniinde hastanin genel
durumunda belirgin bir diizelme vardi.
Tedavinin 20. giiniinde tekrarlanan akciger
grafisinde lezyonun smirlandigi ve c¢apinda
kiigiilme oldugu goriildii. Hastanin notrofil
sayist 1000/mm’ idi. Yaklasik ii¢ ay sonra
tekrarlanan grafilerde ve HRCT inclemesinde

lezyonun belirgin sekilde geriledigi gortldi
(Resim-3 ve Resim-5).

Resim 3. Hastanin 3 ay sonraki iyilesmis
donemindeki gerilemis lezyonu

Resim 4. Hastaligin aktif doneminde Akciger
HRCT goriiniimii

Resim 5. Hastanin 3 ay sonraki iylesmis
donemindeki gerilemis Lezyonunun
Gorliniimii
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Bu tarihte 16kosit: 267O/mm3, Notrofil:
1060/mm’, Het:%34, trombosit: 129.000/mm’,
Sedimantasyon:53 mm/saat idi. Periferik
yayma ve kemik iligi incelendi , hasta
remisyonda bulundu. Hastanin ilk gelisten 13

ay sonraki diizelmis PA akciger grafisi
normaldi (Resim-6). Hasta halen akciger
semptomlari bakimindan semptomsuz

yasamakta olup akciger grafisinde minimal
lezyon sekeli izlenmektedir.

A

Resim-6. Hastanin ilk gelisten 13 ay sonraki
diizelmis PA akciger grafisi

TARTISMA

Aspergilluslar hizli iireyen kiifler olup
insanlarda genellikle firsat¢1 enfeksiyon nede-
nidirler. Pulmoner aspergillozda en sik izole
edilen tiirler A.fumigatus, A. Flavus ve A.
niger’dir. Aspergillus tiirleri insanlarda solu-
num yollarinda basit bir kolonizasyondan,
doku invazyonu ve multipl organ tutulumuna
kadar degisik klinik tablolara yol acgarlar (6).
IPA, tam ve tedavisinde bir takim giigliiklerin
oldugu, noétropenik kanser olgularinin dnemli
mortalite nedenlerinden biridir. IPA tedavisin-
de en 6nemli ajanlarin baginda Amfoterisin B

gelmektedir. Amfoterisin B ile Dbirlikte
flucytosine, rifampin ve itraconazol gibi
ajanlar da kullamlmistir.  Ketokonazoliin

etkinligi gdsterilmemistir. Mukozal kolonizas-
yon, oral ve lokal antifungal kullanlarak
engellenebilir. Bir caligmada intranasal aerosol
amfoterisin B notropenik hastalarda profilaksi-
de etkili bulunmusgtur (7). Itraconazolun profi-
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lakside, primer tedavide ve salvage tedavide
yeri vardir (8). Ancak giinde 200-400 mg
Itraconazolu profilaktik amacla almasina
ragmen IPA gelisen baz1 transplant olgular1 da
bildirilmistir (9). Itraconazol ayni zamanda
amfoterisin B’ye yanit veren IPA’l1 hastalara
tedaviyi tamamlayici olarak da kullanilabilir.
Amfoterisin  ile  eszamanli  kullaniminin
antagonisma ve ilag yan etkilerine neden
olabilecegi de bilinmektedir. Yine bazi
secilmis olgularda cerrahi tedavi tek basina
veya  antifungal tedavi ile  birlikte
uygulanabilir. Hastaligin erken taninmasi veya
erken ampirik amfoterisin tedavsi morbidite ve
mortaliteyi azaltmaktadir (4). Sonug olarak bu
olguda oldugu gibi 6zellikle nétropenik kanser
hastalarinda bazen invazif girisimler miimkiin
olmamakta antifungal tedavi ancak ampirik
olarak baglanmakta olup morbidite ve
mortaliteyi azalttigt c¢ok sayida calismada
gosterilmistir. Biz de bu olguda bu tedavi
yontemine dikkat cekmek istedik.
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