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OZET: 42 yaginda bir erkek hastaya idiopatik trombositopeni nedeniyle kortikosteroid tedavisi verilmigtir. HIV negatif olan hastada yaygin akciger enfeksiyonu geligmistir.
Antibakteriyel, antiprotozoal ve anti fungal tedaviye cevap vermeyen hasta pnomoni gelismesinin 28. giniinde olmsgtir. Yapilan otopside sistemik yayilim gdsteren
invaziv Aspergillosis saptanmigtir. Olgu kortikosteroid kullanimi ve Aspergillosis iligkisi yéninden tartigiimig ve erken taninin prognostik dnemi vurgulanmigtir.

ANAHTAR KELIMELER: Aspergilloma, invaziv pulmoner aspergillosis, imminosipresyon, sitoloji, tani.

SUMMARY: INVASIVE ASPERGILLOSIS IN AN HIV NEGATIVE PATIENT WHO HAS TAKEN CORTICOSTEROID THERAPY FOR IDIOPATHIC TROMBOSITOPEN!:
Corticosteroid therapy was given to a 42 year-old man patient for idiopathic trombositopeni. Widespread lung infection was developed in this HIV negative patient. The
patient did not respond to antibacterial, antiprotozoal and antifungal therapy and died twenty eighth day of the development of pneumonia. An invasive Aspergillosis
with sysemic dissemination was found in autopsy. This case was discussed with respect fo the association between corticosteroid use and Aspergillosis, and prognostic

significance of early diagnosis was stressed.
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GIRIS

immiinosupressif ajanlar bazi immiinolojik hastaliklarin
kontroliinde kullaniimakla birlikte 6nemli yan etkileri de bera-
berinde tagirlar (1). Kortikosteroidler bu amagla en sik olarak
kullanilan ajanlardan biridir. Kortikosteroidler hiiméral ve/ve-
ya hiicresel immuniteyi baskilarlar. Bu nedenle kortikostero-
id tedavisi alan hastalar firsatgi enfeksiyonlara hazir hale ge-
lebilirler. Aspergillosis en sik goriilen fungal enfeksiyonlar-
dan biridir (2). Bu hastalik en sik transplantasyon yapilanlar-
da, uzun sureli antibiyotik, antineoplastik ve steroid kullanan-
larda, diskinlerde ve HIV pozitif hastalarda ortaya gikar
(1,2,3,4). Burada HIV negatif olan, idiopatik trombositopeni
tanisiyla kortikosteroid tedavisi yapilan ve tedavi sirasinda
invaziv Aspergillosis gelisen bir olgu sunulmaktadir.

OLGU

Rutin biyokimyasal testlerinde trombositopeni sapta-
nan 42 yasinda erkek hasta GATA, Haydarpasa Egitim
Hastanesi, Hematoloji Klinigine basvurdu. Formiil |6kosit
ve kemik iliginin sitolojik incelemesinde anormallik sap-
tanmayan hastaya idiopatik trombositopeni tanisi kondu.
Olguda oral yoldan 1 mg/kg/giin metilpredizolon tedavisi
baslandi. Trombosit sayisi 100.000/mm3 olan hasta, te-
davinin 3. haftasinda ates, terleme, halsizlik, bogaz agri-
si ve oksurik yakinmalar ile hematoloji klinigine yeniden

* GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Patoloji Servisi, Istanbul.

** GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Hematoloji-Onkoloji Servisi,
Istanbul.

*** GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi, Gégiis Hastalhklarn Servisi,
Istanbul.

basvurdu. Fizik muayenede kriptik farenjit ve sol akciger
posterior alt lobta krepitasyon saptandi. Akciger grafisin-
de sol alt bdlgede kalp gélgesi arkasinda belirginlesen
konsolidasyon gozlendi. Lober pnémoni disinilen ve
bogaz kiiltiriinde iireme olmayan hastaya 2x1 gram, IM
ampisilin-sulbaktam tedavisi verildi. Trombosit sayilarin-
da belirgin artis saptanmayan hastaya verilen kortizon
dozu azaltildi (44 mg/giln). 5 giin sonra sirt agrisi, oksi-
rik, terleme yakinmalari ile tekrar klinige basvuran has-
tada, akciger grafisinde sol alt bélgede homojen konsoli-
dasyon, sol hilus ile komsulukita homojen 4 cm ¢apinda
kitle, ve sag paratrakeal heterojen infiltrasyon goézlendi
(Sekil-1). Bunun Gzerine hasta ayni hastanenin Gdégis
Hastaliklari Servisi'ne yatirildi ve Hematoloji klinigi ile ko-
ordineli olarak I.V. Sefriakson (2x1 g/glin) ve oral klaritro-
misin (2x500 mg/gln) tedavisine baglandi. Bu arada de-
ride kirmizi renkli dokintdler gelisti. Hasta, yatisindan iki
glin énce sol gbézde gérme kaybi olustugunu ifade etti.
Goz Hastaliklan uzmaninca yapilan muayenede sol goz-
de siddetli iridosiklit saptanarak ginlik 16 mg doza kadar
disgurilen steroid tedavisi yeniden dizenlenerek 120
mg/glin prednizolon verildi. Birkag¢ gin iginde akcigerde
yeni bir konsolidasyon gelismesi tizerine prednizolon te-
davisine son verildi. Toraksin bilgisayarli tomografisinde
(BT) multikaviter gelisim saptanmasi (zerine verilmekte
olan ilaglarin tamami kesilerek Triflucan (2x50 mg), Oc-
togam (0.4g/kg, Seftazidim (3x2 g/gin) ve olasi Stafilo-
kok enfeksiyonu g6z éniinde bulundurularak Vankomisin
(4x500 mg/giin) tedavisine baglandi. Bu arada yapilan
gaita mikroskobisinde Entamoeba Histolytica gézlenen
hastanin tedavisine Metranidazol (3x500 mg, V) ilave
edildi. AARB, HIV, PPD negatif olarak saptanan hastada
balgam kiiltirinde Candida tredi. Fungal enfeksiyon ola-
siligi nedeniyle 6nceden baglanmis olan Triflucan tedavi-
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Sekil 1. Aspergillozis, radyolojik gériiniim. Pnémotoraks ve
kistik kavern izleniyor.

si, Amfoterisin B (1 mg/kg/giin) ile degistirildi. Hastaligi-
nin seyri klinik ve radyolojik olarak devam etti. Pnémoni
basglangicinin 28. giiniinde sagda spontan parsiyel pné-
motoraks geligen hasta akut solunum yetmezligi sonucu
oldd.

Postmortem bulgular:

Dis Muayenede; Oli katithginin devam ettigi ve 6li
morluklarinin sirtta ve ekstremite yiizlerinde olustugu
saptanan olguda agiz ve burundan gelen az miktarda
koplkld sivi disinda 6zellik gordlmedi. Deride purpura
ile iliskili bulgu yoktu.

ic muayenede; her iki parietal lob iist bélimiini ige-
ren 8x7 cm. boyutlarinda araknoid membran (zerinde
beyaz renkli alan gérildi. Yapilan beyin ve beyincik ke-
sitlerinde ise hiperemi diginda 6zellik saptanmadi. Akci-
gerde pndmotoraks saptanan olguda her iki akcigerin
antrokotik gériniimde oldugu, plevral kalinlagma goster-
digi ve sol akciger ile gégis duvari arasinda yer yer ya-
pistkhiklarin varhgi gérildi. Sol akcigerde 10 cm. capin-
da, iginde nekrotik materyal bulunan kavite izlendi. Tra-
kea, brong ve bronsiol limenlerinde mukopdirilan karak-
terde materyal saptandi. Her iki akciger kesiti hiperemik
gorinimde olup, sol akciger Ust lopta nekrotik lezyonlar
gorildi.

Kalpte mitral ve trik(ispit kapak Gzerinde 2-5 mm. ga-
pinda beyaz renkli odaklar izlendi. Myokard kesitlerinde
sol ventrikil yan duvarinda subendokardial alanda 2x2
cm. lik alanda abse odagi izlendi. Pankreas sert ve infla-
me gérinimde olup, organ gevresinde yaygin kanama
alani tespit edildi. Dalak hemorajik gérinimdeydi. Diger
organlarda anormal bir bulgu saptanmadi.

Mikroskopi: :

Beyinde subaraknoid mesafede hemoraji, fibrin ve
akut inflamatuar infiltrasyon izlenmistir. Beyin dokusun-
da vaskiler yapiiar konjesyone gérinimdeydi. Beyincik-
ten alinan doku 6rneginin kesitlerinde gogu alanda vas-
kiler konjesyon ve mikst inflamatuar infiltrasyon mevcut-
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Sekil 2. Aspergillus bifalarimin GMS boyamasimdaki
gortiniimii (imprint, X440).

tu. Birkag alanda nétrofil I6kositlerin yogun olarak bulun-
dugu abse odaklari ve nekroz dikkati gekmekteydi.

Her iki akcigerden alinan multipl kesitlerde abse for-
masyonu, nekroz ve hemoraji mevcuttu. Abse odaklar
icinde dallanan ve degisik derecelerde agi olusturan hifa
formunda Aspergillosis tiri fungal mikroorganizmalarin
varlig! secilmekteydi (Sekil 2). Abse odaklarinin cevre-
sindeki akciger dokusunda mikst inflamatuar hiicre infilt-
rasyonu izlenmekteydi. Plevrada kalinlagsma, mikst infla-
matuar infiltrasyon ve fibrin birikimi mevcuttu. Akcigerin
vaskiler yapilari konjesyo‘ne gérinimdeydi. Bazi vaskii-
ler yapilarin ldmeninde fungal mikroorganizmalar izleni-
yordu. Brongiollerin ve bronsglarin limeninde de nekrotik
materyal mevcuttu. Yapilan seri kesitlere ragmen tiber-
kiilloz veya neoplastik bir progesle ilgili bulgu saptanma-
di. Kalp kasindan alinan kesitlerde myokard iginde fun-
gal organizmalar iceren abse formasyonunun ve infla-
matuar hicre infiltrasyonun varligi izlenmekteydi. Kalp
kasi hucrelerinin degeneratif degisiklikler gosterdigi dik-
kati gekiyordu. Kalp kapaklarinda hyalinizasyon, fibrin ve
mikst inflamatuar infiltrasyon géraldi.

Pankreastan alinan kesitlerde yaygin kanama alanla-
ri, otoliz, akut inflamatuar infiltrasyon ve nekroz izlen-
mekteydi. Pankreas gevresindeki dokularda akut infla-
matuar infiltrasyon ve hemoraji mevcuttu. Dalakta yay-
gin hemoraji, nétrofil I6kosit ve plazma hiicre infiltrasyo-
nu izleniyordu. Aortadan alinan atherom plaklarina ait
kesitlerde hyalinize fibr6z doku iginde kolesterol kristal-
leri, kalsifikasyon ve lenfosit infiltrasyonu izlendi. Béb-
rekte vaskiller konjesyon ve interstisyel inflamatuar hiic-
re infiltrasyonu gézlendi. Glomerillerde nétrofil I6kosit
infiltrasyonu ve kapiller konjesyon mevcuttu. Ozefagus
ylzey epitelinde human papilloma virus etkisiyle uyumlu
degisiklikler (koilositozis) gériildi. Ozegagus yassi epi-
telinin 1/3 alt kisminda epitelyal proliferasyon ve hafif
derecede hiicresel displazi izlenmekteydi. Mide, ince
barsak ve kalin barsakta kronik inflamatuar hiicre infilt-
rasyonu izlendi. Entamoeba histolytica saptanmadi. Ka-
racigerde yaygin vaskiler ve siniizoidal konjesyon gériil-
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dii. Portal alanlarda hafif derecede kronik infiltratuar
hiicre infiltrasyonu mevcuttu. Mesane normal gérinim-
laydd.

Bu bulgularla; olguda sistemik yayihm gésteren inva-
ziv Aspergillosis tanisi kondu.

TARTISMA

invaziv aspergillosis immiin baskilanma gésteren
hastalarda sik rastlanan bir firsatgi enfeksiyondur. Pri-
mer lezyonlar genellikle akcigerde bulunur. Ancak siklik-
la kalp kapaklari, myokard, beyin ve bdbregin tutulumuy-
la birlikte yaygin hematojen yayilim gdésterir (1). invaziv
aspergillosis bir otopsi serisinde % 1.4 oraninda, immun
baskilanma godsteren yiiksek riskli hastalarin ise % 10.7
sinde saptanmistir (5). Bu hastaligin sikhg nétropenik
sahiglarda % 70'e ulagmaktadir (6). Bizim olgumuzda
HIV negatif olup, nétropeni hig bir ddnemde gériilmemis-
tir. Uygulanan glukokortikoid dozunun yliksek olmamasi-
na ragmen bizim olgumuz bu dozda bir steroid tedavisi-
nin de invaziv aspergillozisi indiikleyebilecegini disin-
dirmektedir.

invaziv pulmoner aspergillosis siklikla ekstrapulmo-
ner yayilim yapmaktadir. Boon ve arkadaslarinin serisin-
de olgularin % 62.5'inde sistemik yayilim saptanmigtir
(5.

Aspergillus pndmonisinin ekstrapulmoner yayilim
yapmadan 6nce taninmasi ¢ok dnemlidir (7). Ekstrapul-
moner yayilim sonrasi tedavi etkisiz ve prognoz kéti ol-
maktadir (8). Bizim olgumuzda da etken erken dénemde
saptanamadigindan kisa bir sire i¢in de olsa, steroid te-
davisine devam edilmistir.

Invaziv aspergillosisin erken tanisi oldukca gdgctr.
Klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik yontemlerin ve bal-
gam sitolojisinin sensitivitesi ve spesifisitesi disuktur
(5,9). Bizim olgumuzda da etken balgam sitolojisi ile
saptanamamistir. Serolojik teknikler de tani dogrulugunu
artirmaya  yeterince  katki saglayamamaktadir
(10,11,12). Transtrakeal aspirasyon (13), perkutan ince
igne aspirasyon biopsisi (14,15), bronsial firgalama
(15,16), yikama (16) ve bronsioloalveolar lavaj
(17,18,19) pulmoner aspergillosis tanisi icin basari ile
uygulanan sitoloji yontemleridir. Sitolojik yaymalarda As-
pergillus tiirleri; 40-45 derece dallanma gosteren, septa-
li, paralel hicre duvarlarina sahip hifal fragmentler ola-
rak gorialdr. Sitolojik materyalin Grocott's methanamine
silver (GMS) boyamasi ile boyanmasi bu mikroorganiz-
malarin taninmasini kolaylastirir (Sekil-2), (20). Bu man-
tarlarin sitolojik olarak mucormycosisden ayirimi gigtir.
Ayrici tanida mucormycosiste hifal fragmentlerin septa
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icermemesi, kurdale gériniminde olmalari ve dallan-
malarin diizenli olarak 40-45 derece olmamasi en gilive-
nilir kriterlerdir (21).

Sonug olarak; ne amagl olursa olsun steroid tedavisinin
uygulanmasi sirasinda gelisen pnémoni olgularinda fungal
enfeksiyonlarin erken evrede saptanarak agressif sistemik
tedavinin yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle biz bu tiir ol-
gularda bronsioloalveolar lavajin rutin olarak yapilmasini
dneriyoruz.
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