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OLGU BILDIRiMi: BIR AKCIGER ASPERGILLOZU OLGUSUNUN MiKOLOJi YONUNDEN
IZLENMESI *

A. Serda KANTARCIOGLU, Ayhan YUCEL, ilkay KESKINEL, Miizeyyen ERK

Background.- Aspergillosis, the infection caused by Aspergillus species, mostly occurs as pulmonary disease.
Aspergilloma is the term given to the colonization of an intrthoracic cavity by Aspergillus, and the most frequent

localization is in healed tuberculosis cavities.

In the present paper we report the two years clinical and laboratory co-operative follow up of a pulmonary
aspergillosis caused by Aspergillus niger in a male patient with diabetes mellitus and former tuberculosis. Fungal
elements were observed in three subsequent microscopical examination of sputum specimens and A.niger growth
in culture. Pulmonary aspergillosis (aspergilloma) was diagnosed based on his clinical symptoms, radiographic
features and laboratory data. The isolate was found in vitro susceptible against itraconazole (MIC 0.5 ug/ml). After
administration of itraconazole therapy of 8 months patient’s cough and hemoptysis has completely been
prevented, furthermore no fungal elements were observed in and no growth obtained from sputum specimens that
indicate the inactivity of the fungus. During subsequent periodical controls, only a few fungal elements were
observed once and therefore a short term therapy was given again. The patient has still being followed up.

The present case report suggests that despite the patient seemed to respond to antifungal therapy having clinical
and mycological improvement, should continuously be followed up in conservative treatment of pulmonary

aspergillosis.

Kantarcioglu AS, Yiicel A, Keskinel I, Erk M. Case study: Mycological follow up of a pulmonary aspergillosis.
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spergillus tiirlerinin insanda olustur-

dugu aspergillozun en sik karsilasilan

yerlesim yeri akcigerlerdir. Akciger-

deki infeksiyon ¢ok defa bronglar ve
bronsiyoller yolu ile Aspergillus konidyumlari-
nin solunmasindan meydana gelir. Akciger as-
pergillozu genel olarak alerjik bronkopulmoner
aspergilloz, hava bosluklarinda invaziv olma-
yan Aspergillus kolonizasyonu ve invaziv as-
pergilloz sekillerinde olusabilir. Hava bogluk-
larinda Aspergillus tiirlerinin invaziv olmayan
kolonizasyonu olan aspergillomada toraks i¢in-
deki bir kaviteyi veya genislemis brong boslu-
gunu isgal eden biiyiik bir mantar kitlesi vardir.
Konidyumlar kavitede biriktiginde ve kavite
duvarinda ¢imlendiginde olusan siki hif yuma-
g1, mantar topu (fungus ball) ad1 da verilen
anamorf bir kitle olusturur.'?

Genellikle iist lobda, bir veya daha ¢ok sa-
yida olabilen aspergillomanin en sik yerlestigi
yer tiiberkiilozun iyilestikten sonra geri kalan
kavernleridir.'?

Bu yazida, gecirilmis tiiberkiilozlu bir has-
tada saptanan akciger aspergillomasimin miko-
loji yoniinden izlenmesi bildirilmektedir.

OLGU

Hasta: Ellidokuz yasindaki erkek hasta 15
yaginda iken plorezi gecirmis, 1971’den beri
diyabet tanisiyla izlenmekte ve oral antidiyabe-
tik kullanmakta olup Kasim 1996’dan itibaren
akciger tiiberkiilozu nedeniyle yaklasik iki yil
hastanemiz disinda tedavi gormiis; Ocak 1998
tarihinde cekilen bilgisayarli toraks tomografi-
sinde (BT) sol iist lobda gozlemlenen lezyon
mantar topu olarak degerlendirilmistir. Hasta-
nin 70 paket/y1l sigara 0ykiisii mevcuttur. Ocak
1998’den sonra hasta takibe gelmemistir. 10
Subat 2000°de 1.5 aydir oksiiriik, kahverengi
balgam ¢ikarma, 38°C’ye varan ates, eforla ve
derin inspiryum/oksiiriikkle artan ploretik tipte
gdgiis agris1 ve sol kolda agri, halsizlik ve gece
terlemeleri yakinmalariyla Cerrahpasa Tip Fa-
kiiltesi (CTF) Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Da-
I1’na bagvurmustur. Fizik muayenesinde sol ak-
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Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Istanbul; Dr. ilkay Keskinel, Prof. Dr. Miizeyyen
Erk: Gégiis Hastaliklari Anabilim Dali, Istanbul; Yazisma adresi (Address): A.Serda Kantarcioglu. i.U. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi,
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, 34303, Cerrahpasa, istanbul.
http://www.ctf.istanbul.edu.tr/dergi/online/2003v34/s4/034r1.pdf
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Sekil 1. Olgunun ilk_l;asvurusun_da, antifungal tedavi
oncesi (A) ve tedavi sonrast dokuzuncu ayda gekilen (B)
PA akciger grafileri

ciger alt alanda inspiratuar raller duyuldugu ve
¢omak parmagi mevcut oldugu belirlenmistir.
Postero-anterior (PA) akciger grafisinde sol
akciger iist alanda homojen opasite (Sekil 1A)
ve toraks BT de sag iist, alt paratrakeal, aorto-
pulmoner, anterior prevaskiiler, subkarinal, or-
ta diyafragmatik biiyiigiiniin dar boyutu 12 mm
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olan lenfadenopatiler ve sol intrapulmoner mi-
limetrik lenfadenopati ile sol iist lobda hava
bronkogramlar1 ve hava-sivi seviyeleri bulunan
kaviter lezyonlar igeren parankimal konsoli-
dasyon saptanmistir (Sekil 2A).

A

L3

Sekil 2. Olgunun ilk basvurusunda, antifungal tedavi
oncesi ¢ekilen toraks BT’si (A); tedavinin dokuzuncu
aymda g¢ekilen toraks BT sinde sol iist lobda 6x4 cm bo-
yutunda i¢inde hareketle yer degistiren mantar topu izle-
nen kaviter lezyon (B, C)
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Sekil 3. Balgam o6rneginden dogrudan, Gram boyasi ile
boyayarak yapilan mikroskop preparatinda (A); Giemsa
ile boyayarak yapilan mikroskop preparatinda (B) goz-
lemlenen dallanan hifler (x 4800)

Bagvuruda hastanin eritrosit sedimentasyon
hizi: 131 mm/saat, hematokriti: %24.9, hemog-
lobin: 8.2 gr/dl, 16kosit sayisi: 11.700/mm’ o-
lup kan biyokimyasinda bir 6zellik bulunma-
mistir.

Balgamda direkt metodla aside direngli
bakteri (ARB) negatif bulunmus; Lowenstein
besiyerine ekim yapilmis, iireme olmamustir.

Bu arada CTF Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Derin Mikoz la-
boratuvarinda balgam kiiltiiriinde Aspergillus
niger ve Candida albicans iiremesi iizerine
balgam kiiltiirii tekrarlanmis ve benzer iireme
tekrarlaninca yapilan antifungal duyarlilik de-
neyi sonucuna gore amfoterisin B (ampB) ile
tedaviye baslanmistir. AmpB’nin MIC sonug-
lar1 yiiksek olmakla beraber diger antifungalle-
rin sonuglarina bakarak her iki koken i¢in ortak
ve daha diisiik degeri ifade ettiginden baslangi¢
tedavisi i¢in amp B secilmistir. Ancak ilk do-
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zun uygulanmasi sirasinda hastada alerjik reak-
siyon gelismesi sonucunda 400 mg/giin itrako-
nazol tedavisine ge¢ilmistir. Hastanin, kronik
bronsiti, diabeti ve solunum fonksiyonlarinin
yetersiz olmasi sebepleriyle morbidite ve mor-
talitenin yliksek olacag diistiniilerek ve kendisi
de istemediginden cerrahi girisimden vazgegil-
mistir.
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Sekil 4. Oregin ekildigi cesitli besiyerlerinde gelisen
koloniler (A), A. niger; CDA besiyerindeki koloni (B);
mikroskop i¢in yapilan kiiltiir preparatinda gézlemlenen
konidili baslar (Pamuk mavili laktofenol boyasi) (x1900)

©
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Derin anemisi olan hasta, CTF Hematoloji
Bilim Dali ile yapilan konsiiltasyon sonucu,
“kronik hastalik anemisi” olarak degerlendiril-
mis ve kan transfiizyonlariyla hematokriti %
31’e, hemoglobini 11.2 gr/dl’ye yiikselmistir.
Yatisindan itibaren kan sekerleri diizensiz ve
ylksek seyreden hastaya almakta oldugu oral
antidiyabetik kesilerek, insiilin tedavisi veril-
mistir.

Klinik ve radyolojik diizelme goriilen hasta
ayakta izlenmek iizere taburcu edilmistir. Has-
ta 18 Subat -02 Kasim 2000 arasinda itrakona-
zol 400 mg/giin tedavisi almis, yatis1 ve takip-
ler sirasinda hastanin iire, kreatinin ve transa-
minaz degerleri normal seyretmistir. Tedavi si-
rasinda kontrol balgam preparatlarda mantar
goriilmemis ve kiiltiirde iireme olmamistir. Te-
davinin dokuzuncu ayinda, semptomu olmayan
ve radyolojik regresyon saptanan (Sekil 1B, 2B
ve 2C) hastanin takibi sirasinda balgam prepa-
ratlarinda mantar goriilmediginden ve kiiltiirde
ireme olmadigindan ve iire/kreatinin ile alka-
len fosfataz degerlerinde yiikselme oldugundan
itrakonazol tedavisi kesilmistir.

13 Mart 2001°de yapilan kontrolde tiiberkii-
loz negatif olan hastanin {iger giin ara ile alinan
iic balgam 6rnegi ¢alisilmis, preparatlarda sey-
rek maya hiicresi ve hif pargalar1 goriilmiis, As-
pergillus aramak iizere genel ve segici besiyer-
lerine ekim yapilmis ve iireme olmamistir. Di-
rekt preparatlarda hif parcalar1 goriilmesi dola-
yistyla hasta klinik ve mikoloji y6niinden iz-
lenmeye alimmustir.

02 Mayis 2001°’de incelenen balgaminda
mantar eleman1 goriilmemis; hastadan kan ali-
narak lateks agliitinasyon (LA) testi (Pasteurex
Aspergillus, Sanofi Pasteur) yapilmis, negatif
bulunmustur. 25 Haziran 2001°de 6kstiriik, sar1
renkli balgam ve hemoptizileri gelisen hasta-
dan kontrol igin yeniden balgam &rnegi alin-
mis; direkt mikroskop incelenmesinde hif par-
calar1 gozlemlenmis, kiiltiirde A. niger tiremis-
tir. Hastadan yeniden kan alinmis ve LA nega-
tif bulunmustur. Hasta yeniden CTF Gogiis
Hastaliklar1  Anabilim Dali’na yatirilmastir.
Hastanin bu dénemdeki fizik muayenesinde sol
akciger iist orta alanda kaba raller saptanmustir.
Toraks BT de sol iist lobda hava bronkogram-
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lar1 ve hava-sivi seviyeleri bulunan kaviter lez-
yonlar igceren parankimal konsolidasyon gortil-
miistiir. Hasta; yeniden itrakonazol 400 mg/
gilin tedavisine baslanarak taburcu edilmigtir.
Halen hastanin takip ve tedavisi devam etmek-
tedir. Hasta belirli araliklarla (ii¢ ay) klinigimi-
ze kontrola ¢agirilmakta, laboratuvar sonugla-
rinin pozitif olmasi durumunda ITZ tedavisine
yeniden baslanmakta, mikroskop ve kiiltiir bul-
gular1 negatiflesinceye kadar ilaca devam edil-
mektedir.

Mikoloji: Materyal; usuliine uygun olarak,
ii¢ farkli giinde olmak {izere, her defasinda art
arda, agzi siki kapakli steril kaplara sabahlari
alinan ilk balgam 6rnekleridir.

Ayirim: Balgam Orneklerinden Gram,
EZN, metilen mavisi ve Giemsa ile boyal yay-
ma ve pamuk mavili laktofenol ve ¢ini miirek-
kebi preparatlar1 yapilmig; Sabouraud dekstroz
agar (SDA), cukulata agar, brain heart infusion
agar besiyerlerine ekilerek 25, 30, 37°C’lerde
bekletilmistir. Materyalin dogrudan mikros-
kopta incelenmesinde goriilen mantar eleman-
larina uygun maya ve kiif kolonileri kiiltiirden
ayrilarak saflastirilmustir. Ureyen maya koloni-
lerine standart ¢imlenme borusu deneyi yapil-
mis ve Misirunlu Tween 80 agar plaga ¢izgi
seklinde ekilerek 25°C’de bekletilip 24 ve 48
saat sonra incelenmistir. Tanimin kesinlestiril-
mesi i¢in fermentasyon ve asimilasyon profili
incelenmistir. izole edilen kiifiin tiir diizeyinde
tanimi i¢in Czapek Dox agar (CDA), Malt Ext-
ract agar (MEA) ve Patates dekstroz agar
(PDA) besiyeri plaklaria ti¢ ayr1 nokta seklin-
de ekimleri yapilmig, kolonilerin makroskopik
ve mikroskopik morfolojisi klasik mikoloji
yontemleri ile incelenmis ve taksonomik lite-
ratiir ile kargilagtirilmigtir.>*

Antifungal duyarhlik deneyi: Ayrilan ma-
ya ve kiif kokenlerinin amfoterisin B (ampB),
flukonazol (FKZ), itrakonazol (ITZ), ketakona-
zol (KTZ), mikonazol (MKZ), flusitozin (5-
FC) ve terbinafin (TBF) kargisindaki duyarli-
liklar1 sirasiyla National Committee for Clini-
cal Laboratory Standards (NCCLS) M27-A ve
M38P referans makrodiliisyon ydntemleri ile
belirlenmistir.® Deneylerde ampB icin Antibi-
otic Medium 3 (M-3) ve diger antifungaller
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icin RPMI 1640 (Sigma Chemical Co., St. Lo-
uis, Mo.) besiyerleri %2 glukoz katilip 0.165
M morpholinepropanesulphonic acid (MOPS)
ile tamponlanarak (pH 7.0£1) hazirlanip kulla-
nilmistir. Son inokulum yogunluklart maya ko-
keni i¢in yaklasik 0.5-2.5x10° CFU/ml ve kiif
kokeni igin yaklasik 0.4-5x10* CFU/ml olacak
sekilde ve bulaniklig1 spektrofotometrede 530
nm’de ayarlanmis (%80-82 transmittans) 0.5
McFarland baryum siilfat standardina gore
ayarlandiktan sonra maya asintilar1 1:100 ve
tekrar 1:20, konidyum asintilar1 ig¢in 1:100 de-
ney besiyeri ile seyreltilmistir. Candida albi-
cans ATCC 90028 ve Paecilomyces variotii
ATCC 36257 kontrol kokeni olarak kullanil-
mustir. Tiipler 35°C’de bekletilmis ve ilk 24 sa-
atten sonra ilagsiz gelisme kontrol tiipiinde iire-
me gozlemlendiginde MIC’ler gorsel olarak
okunmustur. Maya kokenlerinin MIC degerle-
ri; tim antifungaller i¢cin denenen mantarlarin
gelismesini tam baskilayan en diisiik yogunluk
olarak referans yontemde (M27-A) dnerilen se-
kilde belirlenmis, hi¢bir deney serisinde siire-
gelen bulaniklikla karsilagilmayarak MICg, de-
gerinin kullanilmasma gerek duyulmamustir.
Kiif kokenlerinin MIC degerleri; Amp B igin
denenen mantarin gelismesini tam baskilayan
ve 0 ile skorlanan en diisiik yogunluk olarak ve
diger antifungaller i¢in pozitif gelisme kontro-
liintin bulanikligina gore gelismeyi %50 veya
daha fazla baskilayan ve 2 ile skorlanan en dii-
stk yogunluk olarak referans yontemde (M38-
P) onerilen sekilde belirlenmistir.

Tamm: Ornegin direkt preparatlarinda ma-
ya hiicreleri, psddohifler ve bol miktarda dalla-
nan bolmeli kaln hifler gozlemlenmis (Sekil
3A, B); kiiltiirde Aspergillus ve maya kolonile-
ri tiim plaklarda birlikte tGiremistir (Sekil 4A).
Ureyen mantarlar saflastirilmis ve ileri incele-
meye alinmistir. Maya kolonileri 37°C’de in-
san serumunda 2 saat sonra ¢imlenme borusu
gelistirmis ve musirunlu Tween 80 plaklarda
klamidospor gelistirmistir. Maya kokeni Can-
dida albicans olarak tanimlanmistir. Ayrilan
kiif kolonileri CDA, MEA ve PDA besiyerle-
rinde yiizeylerinin iist kismi1 siyah renkli, tozlu
ve tanecikli goriiniimde alt kismu ile arkasi sa-
rims1 beyaz renkte olan bu mantar kolonilerin-
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den (Sekil 4B) yapilan mikroskop preparatla-
rinda diiz duvarli kahverengimsi yar1 seffaf
1sinsal ve dagilim gosteren konidyoforlar, to-
parlak vezikiiller halinde seffafimsi kahverengi
metulalar ve fiyalidler bulunan siyah konidili
baslar ile toparlak veya toparlaga yakin, diken-
li kahverengi konidyumlar (Sekil 4C) gézlem-
lenmistir. Bu koken A.niger olarak tanimlan-
mustir. Hastadan alinan ikinci ve {igiincii bal-
gam Ornekleri de ayni1 bicimde incelenerek ta-
nimlar dogrulanmistir.

Hasta antifungal tedavisi sirasinda ve ilag-
siz donemde diizenli araliklarla mikolojik yon-
den de kontrol edilmistir. Her defasinda kont-
rol balgamlar1 yine farkli gilinlerde ard arda
iicer kez olmak tizere alinarak yukaridaki yon-
temlerle incelenmistir.

Antifungal duyarhlik deneyi sonuclari:
MIC degerleri (ug/ml) C.albicans i¢in ampB 4,
FKZ >64, ITZ >16, KTZ >16, MKZ >16, 5-FC
32, TBF >128 ve A.niger i¢in ampB 8§, FKZ
64, ITZ 0.25, KTZ 8, MKZ 4, 5-FC >64, TBF
>128 bulunmustur.

TARTISMA

Aspergilloma toraks icindeki bir kavitenin
Aspergillus’larla kolonize olmasini ifade eden
terimdir; mantar topu olarak da adlandirilir.
Mantar topu, konidyumlar kavitede biriktigin-
de ve kavite duvarinda ¢imlendiginde olusan
sikt hif yumagi anamorf bir kitle olusturur ve
proteinli bir matrikse goémiilii olarak kavitenin
dis sinirinda yani hava yolunda bulunur. Akci-
gerinde kavite bulunan hastalarin %10-15’inde
olusmaktadir.”® Aspergilloma akcigerde énce-
den bulunan herhangi bir kavitede olusabilir.
Akcigerde kavite olusumuyla sonlanan hasta-
liklar olarak tiiberkiiloz, sarkoidoz, pndmokon-
yoz ve histoplazmoz 6rnek verilebilir.'*” Bas-
lica hazirlayici faktorler tiiberkiiloz sekeli veya
akciger abseleri, bronsektazi, lemfoma, diabe-
tes mellitus, kortikosteroidler, kanser kemote-
rapisi olarak sayilmaktadir.” Aspergilloma ge-
nellikle tist lobdadir, bir veya daha ¢ok sayida
olabilir. Aspergillus disindaki mantarlarla da
mantar topu olusabilir. Mucorales ve Pseudal-
lescheria boydii gibi diger mantarlar da olgula-
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rin sadece %5’inde mantar topu olusturabilir-
ler.

Aspergillomanin nadir olarak Mycobacteri-
um infeksiyonu'® veya akciger kanseri ile bir-
likte gelistigi''™" veya akciger kanserini taklit
ettigi'®'"” olgular da bildirilmistir. Diger yan-
dan; mantar topunun standart akciger filmlerin-
de gozden kacabilecegi fakat bilgisayarli to-
mografinin timor ile infeksiyonu ayird etmek-
te daha yararli oldugu ve hemoptizi sebebiyle
kontrol edilen hastalarda bilgisayarli tomogra-
finin gerekliligi vurgulanmustir.'™" Bildirdigi-
miz olguda akciger BT’ de mantar topu goriin-
tiisii belirlenmis ve pozitif kiiltiir sonucu ile
birlikte degerlendirilmistir.

Akciger aspergillomasi siiregelen bronsit
belirtileri verebilir ve sik sik kanayabilir. En
sik karsilasilan belirtisi oksiiriik ve hemoptizi-
dir. Hastalar ¢ogunlukla asemptomatiktir ve as-
pergilloma ekseri bagka bir akciger hastaligi
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veya alerjisinin incelenmesi sirasinda ortaya
¢ikar.” Laboratuvar tanimi pozitif balgam kiil-
tiirii ile yapilir.’

Pulmoner aspergilloma olgularinin incelen-
digi retrospektif ¢alismalarda®™* saptanan
onemli karakteristikler Tablo 1’de 6zetlenmis-
tir. Bildirdigimiz olguda da bulgularimiz 6nce-
ki verilerle uyumludur. Ayrintili olarak gézden
gegirilecek olursa; séz gelimi Garros ve ark.”
pulmoner aspergillomali 31 hastay1 retrospektif
olarak incelemisler ve (i) en sik etkilenenlerin
erkekler oldugunu (olgularin %90°1), (ii) daha
siklikla 50-60 yas arasindaki hastalarda teshis
edildigini (iii) siklikla akciger tiiberkiilozunu
izledigini (olgularin %74°1), (iv) hemoptizi in-
sidansiin yiiksek oldugunu (hastalarin %87’-
si), (v) tomografinin olgularin %77.4’{inlin
taniminda yardimci oldugunu, oysa basit ront-
genin yalnizca %38.7’sinde yararli oldugunu,

Tablo I. Pulmoner aspergilloma olgularinin retrospektif incelenmesinden elde edilen bir kisim bulgular (*Dikey
sutunlardaki bosluklar ilgili literatrde bilgi bulunmamasindan kaynaklanmistir.)

Karakteristikler

Karsilagsma siklig1 (%)
[ Kaynak no ] (olgu sayis1)

Erkek cinsiyet

Akciger tiiberkiilozunu izleme
Bronsektazi kavitelerine yerlesme
Hemoptizi

Hemoptizi sebebiyle 6liim
Tomografinin taniya yardimi
Rontgenin tantya yardimi

Ust lobda yerlesim

Solunum yolu ¢ikartilarinda
Aspergillus’larin bulunmasi

Serum 6rneklerinde Aspergillus antijeni
pozitifligi

Cerrahi girigim i¢in uygun olmama
Mortalite

[20]* (n=31)

[22]* (n=44)  [23]* (n=61)

90 85
74 68.2 72
20.5
87 88.6
9
77.4 67
38.7
94 86.4
55 58.9 39
94.4 92.8 13
48 75
6.8 31

(vi) aspergillomanin %94 iist lobda oldugunu,
(vii) Aspergillus’larin solunum yolu ¢ikartilari-
nin %55’inde bulundugunu, (viii) %48’inin
cerrahi girigim i¢in kriterlerinin uygun olmadi-

g1 belirlemiglerdir. Bildirdigimiz olguda da
hasta 59 yasinda erkektir, akciger tiiberkiilozu
gecirmis ve basariyla tedavi edilmistir, toraks
tomografisinde sol iist lobda mantar topu goz-
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lemlenmis, balgam orneklerinde mikroskopta
hifler goriilmis, kiltirde Aspergillus niger
iiretilmistir.

Aspergilloz etkeni olarak en sik karsilasilan
tiurler A.fumigatus ve A.flavus olarak bildiril-
mektedir.>” A.niger’in etken oldugu bir kisim
akciger infeksiyonlar**?’ ve bunlar arasinda
aspergilloma olgular®®* da bildirilmistir.

Bildirdigimiz olguda hasta yaklagik 8 ay it-
rakonazol 400 mg/giin tedavisi almis, ilagsiz
donemde diizenli araliklarla kontrol edilmis,
incelenen balgam drneklerinde mantar elemani
goriilmemis ve lirememis; hastadan kan alina-
rak lateks agliitinasyon testi yapilmis ve nega-
tif bulunmustur. Literatiirde de ITZ ile tedavi-
ye yanit alinmig aspergilloma olgular1 bildiril-
mistir.’** ITZ tedavisine baslanmadan 6nce
tanim i¢in ard arda farkl giinlerde alinan {i¢
balgam Orneginde her defasinda bol miktarda
mantar eleman1 goriiliirken (Sekil 3A ve B) te-
daviden sonraki (ila¢siz) donemde bunlarin go-
rilmemesine dayanilarak hastanin sik araliklar-
la, klinik ve laboratuvar isbirligi ile kontrolleri-
nin siirdiiriilmesi disiiniilmiistiir. Gergekten de
25 Haziran 2001°de kontrol i¢in yeniden bal-
gam Ornegi alinmig; direkt mikroskop incelen-
mesinde hif pargalar gozlemlenmis, kiiltiirde
A. niger iiremistir. Hastadan yeniden kan alin-
mis ve LA negatif bulunmustur. Bu testte ya-
lanc1 negatif sonuglarin; hastaligir belgelendi-
rilmis olanlarm %8-10’unda goriildigi ve bu-
nun sebebinin bilinmedigi; olasilikla gesitli As-
pergillus kokenlerinde galaktomannan {iretim
yeteneginin farkli diizeyde olmasi ile ilgili ola-
bilecegi 6ne siiriilmektedir.’* ¥

Aspergilloma i¢in optimal tedavi stratejisi
bilinmemektedir.*® Aspergillomali hastalarda
cerrahi ile konservatif tedavinin karsilastirildi-
&1 bildirimlerde hastalarin 6zelliklerine de bag-
It olarak farkli yanitlar alinmigtir. Erken galig-
malarda, ciddi hemoptizileri olan basit asper-
gillomali hastalarda cerrahinin %84’iinde ve
konservatif tedavinin %41’inde bes y1l hayatta
kalmayr sagladiginin gozlemlendigi bildiril-
mistir.’’ Birden ¢ok kaviteye yerlesmis asper-
gillomada ise cerrahi girigsimin beraberinde bir-
¢ok komplikasyonu getirdigi*®; tiiberkiilozu iz-
leyen aspergillomali hastalarda bagisikligi bo-

Cilt (Say1) 34 (4)

zuk aspergillomalilardan daha yiiksek mortali-
teye sebep oldugu®' bildirilmektedir. Bu kargi-
lagtirmali ¢aligmalarin ortak sonucu; aspergil-
loma tedavisinde segilecek yontemin ve tedavi-
ye yanitin mantar topunun yayginlig1 ve hasta-
nin klinik durumu ile baglantili oldugudur.”~
Hemoptizilerin yasami tehdit edici olup olma-
digiin tedaviyi oncelikle belirleyici oldugu;
aspergillomanin cerrahi girisim ile ¢ikarilmasi-
nin kesin tedavi oldugu ancak anlamli olarak
yliksek morbidite ve mortalite sebebiyle sadece
yiiksek risk grubu hastalarda ilk se¢enek olabi-
lecegi’®; olasilik dahilinde cerrahi rezeksiyon
ve antifungal tedavinin birlikte uygulanabilece-
gi 6ne siiriilmektedir.”

Aspergillomanin antifungallerle tedavisinde
ise ¢esitli yaklagimlar kullanilmis; ketoconazol
ile sistemik antifungal tedavinin etkili olmadig1
buna karsin ITZ 200 mg/giin tedavisinin semp-
tomatik olarak yararli oldugu olgular bildiril-
mis’, bu ilacin mantar topunda ve akcigerdeki
kavitede de biriktigi®® saptanmus, biriken ITZ’-
nin mantari inaktive ettigi bildirilmis® ve oral
ila¢ kullanabilen hastalarda ilk segenek olabile-
cegi’® oOnerilmistir. Japonya’da yapilan cok
merkezli bir calismada® 49 aspergillomali has-
tada ITZ tedavisine yamt oran1 %63.4 olarak
belirlenmis, ITZ’nin aspergillomanimn boyutla-
rm kiigiilttigii ve emniyetle kullanilabildigi
gozlemlenmistir. Akcigerdeki kaviteye tekrarla
nistatin veya amfoterisin B verilmesi de bir ki-
sim olgularda yarar saglamis®®*; ancak kavite-
ler hava yollarnyla iliskili oldugundan ilacin
havaya karisarak kismen kayba ugradigi, uygu-
lamanin tekrarlarinin zahmetli oldugu ve ¢oklu
veya bilateral aspergillomada etkili olmadig1
belirtilmistir.” Konservatif tedavide giincel
yaklagimin lipozomal veya aerosol halindeki
ampB veya ITZ kullanilmas1 yoniinde oldugu
goriilmektedir.*®*!

Klasik prosediir geregi tekrarlanan balgam
kiiltiirlerinde benzer iireme goézlemlenmistir.
Direkt preparatlarinda seyrek maya hiicresi
gbzlemlenmesi ve kiiltiirde liremenin zayif ol-
masi1 dolayisiyla, denenen tiim antifungallere
yiiksek MIC degerleri verdigi gdzlemlenen C.
albicans kokeninin bir flora iiyesi veya dnceki
antibiyotik tedavilerinin tesvik ettigi bir kolo-



Ekim-Aralik 2003

nizasyon baslangici olabilecegi diigiiniilmiigtiir.
Antibiyotik etkisi kalktiginda kolonizasyonun
¢oziilebilecegi olasiligindan da hareketle tedavi
aspergilloma etkeninin duyarli oldugu itrako-
nazol (MIC 0.25 pg/ml) ile 400 mg/giin olarak
planlanmigtir. Daha sonraki higbir kontrolda
orneklerin dogrudan incelenmesinde maya
hiicresi goriilmemis, Candida tiremesiyle kar-
stlagilmamustir,

In vitro duyarlilik deneyinde A. niger izola-
tinin major antifungaller sayilan ampB, FKZ
ve ITZ disindaki antifungaller karsisindaki du-
yarliligt da denenmistir. Bunlardan KTZ’nin
Aspergillus’lara hem etkili hem de etkisiz bu-
lunduguna iliskin bildirimler bulunmaktadir.**
Altta yatan hastalik veya ila¢ yan etkileri do-
layisiyla sistemik tedavinin gii¢ oldugu hasta-
larda uzun siireli MKZ ile inhalasyon tedavisi-
nin iyi tolere edilebildigi 6ne siiriilmiistiir.*
Aspergilloma tedavisinde kaviteye MKZ veril-
mesiyle birlikte oral 5-FC kullaniminin bir se-
¢enek olabilecegi yoniinde bildirimler bulun-
maktadir.** Ayrica 5-FC’in  aspergillozda
ampB’nin etkisini artirdig1 one siiriilmekte-
dir.* Terbinafinin de sik karsilasilan patojen
Aspergillus tiirlerine in vitro etkili oldugu®® ve
akciger aspergillozunda klinik etkinliginin goz-
lemlendigi*’™* son zamanlarda bildirilmistir.
Bu bilgiler dikkate alinarak hastadan izole edi-
len kokenin yedi antifungal madde karsisinda
duyarlilig1 saptanmistir.

Aspergillus tiirlerinin bir kisim antifungal-
lere in vitro duyarliigimi arastiran Moore ve
ark.”’ deneye aldiklar1 A.niger kokenlerinin (n=
13) itrakonazol karsisindaki MIC araligini 0.-4
pg/ml olarak bulmuslar; Arikan ve ark.”' calis-
malarinda denedikleri bu tiirden kdkenlerin (n=
17) itrakonazol karsisindaki MIC araligin1 24
saat sonraki okumada 0.06-0.5 pg/ml ve 48 sa-
atte 0.06-1 pg/ml olarak bildirmislerdir. Hasta-
dan ayirdigimiz A.niger kékeninin in vitro du-
yarlilik deneyinde itrakonazol MIC degeri bu
caligmalarda bildirilenlere uygun bulunmustur.
Olgumuzda ayrilan koken in vitro deneylerde
ITZ’ye duyarli (MIC 0.5 pg/ml) bulunmus ve
bu ilagla 8 aylik tedaviden sonra hastanin 6k-
siirik ve hemoptizisi tamamen kesilmis; 1TZ
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ile tedaviden alinan bu yanit iizerine in vitro-
in vivo korelasyon saglandigi diigiintilmiistiir.

Aspergillus cinsi mantarlarin yiiksek iireme
kabiliyetine sahip ve her tiirlii zorlayici kosul-
lara dayanikli, canliligini siirdiirebilen mikro-
organizmalar olduklar1 bilinmektedir. Bu bildi-
ri akciger aspergillozunda klinik ve laboratuvar
incelemeleriyle tedaviye yanit alinmis gibi go-
riinmesine karsin hastalarin daha sonra da olast
relapslarin Onlenebilmesi agisindan ciddiyetle
izlenmesi gerektigini vurgulamak amaciyla su-
nulmaktadir.

OZET

Aspergillus tiirlerinin insanda olusturdugu
aspergillozun en sik karsilasilan yerlesim yeri
akcigerlerdir. Aspergilloma intratorasik bir ka-
vitenin Aspergillus’larla kolonize olmasini ifa-
de eden terimdir ve siklikla yerlestigi yer tii-
berkiilozun 1iyilestikten sonra geri kalan ka-
vernleridir.

Bu yazida, gecirilmis tiiberkiilozlu diabetik
bir hastada Aspergillus niger’in etken oldugu
bir akciger aspergillozu olgusunun iki yillik sii-
rede klinik ve laboratuvar igbirligi ile izlenmesi
bildirilmistir. Art arda {i¢ kez tekrarlanan bal-
gamin mikolojik incelemesinde mantar ele-
manlar1 goriilmiis ve A.niger iretilmis; klinik
ve goriintiileme bulgular ile birlestirilerek ak-
ciger aspergillozu (aspergilloma) tanis1 kon-
mustur. Ayrilan koken in vitro antifungal du-
yarlilik deneyinde ITZ’ye duyarli (MIC 0.5 pg/
ml) bulunmus ve bu ilagla 8 aylik tedaviden
sonra hastanin Oksiirik ve hemoptizisi tama-
men kesilmis; balgam 6rneklerinde de mantar
elemanlar1 goériilmemis ve lirememis, sonraki
kontrollerden birinde tekrar az sayida olarak
gorlilmiis ve kisa siireli tedavi edilmistir. Halen
takip ve tedavisi devam etmektedir.

Bu bildiri akciger aspergillozunda klinik ve
laboratuvar incelemeleriyle tedaviye yanit alin-
mis gibi goriinmesine karsin hastalarin daha
sonra da izlenmesi gerektigini vurgulamak a-
mactyla sunulmaktadir.
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