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OZET

Bu ¢alismanin amacy; solid organ alicilarinda énemli bir mortalite nedeni olan invaziv pulmoner aspergillozisin (IPA) tant,
risk faktérleri, klinik seyir, radyolojik bulgularinin tartistilmasidir. Calismada, 1998-2001 yullart arasinda gerceklestirilen top-
lam 207 transplantasyon hastasinda (180 bébrek, 27 karaciger nakli) saptadigimiz yedi IPA olgusunu retrospektif olarak
degerlendirdik. Olgularin dérdii bébrek, ticti karaciger alicist idi. Dért olguda IPA tanist histopatolojik olarak (ii¢ postmor-
tem biyopsi, bir transbronsiyal akciger biyopsisi), diger lic olguda ktiltiirde tireme (balgam, trakeal aspirasyon materyali),
klinik ve radyolojik degerlendirme ile konmustu. En stk ates, prodtiktif Skstrtik, dispne saptandi. Fiberoptik bronkoskopi
yaptlan bes olguda en stk bulgu frajil mukoza, hemoraji idi. Bir olguda plak formasyonu gézlendi. Karaciger alictlarinin bi-
ri bébrek yetmezligi nedeniyle (serum kreatinin= 2.6 mg/dL) hemodiyaliz tedavisi almusti. Tiim olgularda allograft yetmez-
like gelismisti. Tani 6ncesi dénemde bir karaciger alicist ve iki bébrek alicisinda nétropeni, iki karaciger alicist ve bir bébrek
alicisinda ise trombositopeni saptanmusti. IPA tanist alan olgularin altist amfoterisin B ve/veya itrakonazol tedavisi almusti.
Eksitus olan bes olgudan dérdti antifungal tedavi altindaydi. Bu dért olgunun (gti tedaviden ¢ok kisa bir stire sonra kay-
bedildi, sadece bir olguya li¢ hafta stire ile itrakonazol tedavisi uygulanabilmisti. Olgulann toraks bilgisayarli tomografile-
rinde en stk gézlenen bulgular yama tarzi infiltrasyon ve nodtl formasyonuydu. Bes olgu postoperatif ilk iki ayda eksitus
olurken (mortalite %71.4), iki olgu izlemdedir. Bulgularimiz solid organ transplant alicilarinda erken dénemde gelisen ak-
ciger infeksiyonlarinda, mortalitesi yiiksek olan IPA'nin aytrict tanuda diisiintilmesinin gerekli oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Organ transplantasyonu, aspergillozis.

SUMMARY
Invasive Pulmonary Aspergillosis in Solid Organ Transplant Recipients

To discuss diagnosis, risk factors, clinical and radiologic manifestations of invasive pulmonary aspergillosis (IPA) that is ac-
cepted as an important mortality factor in organ transplant recipients. We retrospectively evaluated seven IPA cases who
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were diagnosed among 207 patients that had undergone organ transplantation surgery in our center between 1998-2001.
Of seven patients, four was renal and three was liver recipients. Diagnosis was made histopathologically (three post-mor-
tem, one transbronchial lung biopsy) in four patients while culture positivity (sputum and tracheal aspiration material)
with clinical and radiological evaluation was the diagnostic criteria for three patients. The most common respiratory symp-
toms were fever, productive cough and dyspnea. The most common fiberoptic bronchoscopic findings were mucosal fragi-
lity, hemorrhagia. In one patient plaque formation was found. One liver recipients had been on hemodialysis because of re-
nal insufficiency (serum creatinin was 2.6 mg/dL). All liver and kidney recipients had allograft failure. One liver and two
kidney recipients had neutropenia, two liver and one kidney recipients had thrombocytopenia. Six patients had received
amphotericin-B and/or itraconazole therapy. Four of the five exitus were receiving antifungal treatment. Three of them we-
re lost in a short time while only one non-survivor had received itraconazole for three weeks. The most frequent CT findings
were patchy infiltrations and nodule formation with or without cavitation. Five patients were lost in two months (morta-
lity, 71.4 %), two survivors are under follow up. These findings showed, IPA should be thought in the differential diagno-
sis of pulmonary infections after organ transplantation.

Key Words: Organ transplantation, aspergillosis.

# Bu calisma, Toraks Dernegi 4. Yillik Kongresi'nde tartismali poster olarak sunulmustur.

Aspergillus dogadaki karbon ve nitrojen dongu- IPA icin bashca risk gruplarim olusturur (4,5).
stinde 6nemli rol oynayan ve cevrede cok yay- Solid organ transplant alicilarinda da giderek ar-
gin olarak bulunan saprofitik bir mantardir. In- tan oranlarda ve yliksek mortalite hizlariyla sey-
sanda en sik hastalik etkeni olan sus Aspergillus reden IPA olgular bildiriimektedir. Bu grupta son
fumigatus’tur. Aspergillus'un neden oldugu so- yillarda IPA gériilme sikhiginda artis oldugu goz-
lunum sistemi hastaliklari; kolonizasyon (basit lenmistir (6). Invaziv aspergillozis artik 16semi
kolonizasyon, aspergilloma), hipersensitivite re- tedavi Unitelerinde, solid organ transplantasyo-
aksiyonlar1 (allerjik bronsiyal astim, allerjik nu ve kemik iligi transplantasyonu ile ilgilenen
bronkopulmoner aspergillozis, bronkosentrik merkezlerde en sik mortalite nedenlerinden biri
graniilomatozis, ekstrensek allerjik alveolit) ve olarak kabul edilmektedir.

invaziv hastaliklardir [invaziv pulmoner aspergil-

. . . . Bu calismada; yilda ortalama 100 kadar karaci-
lozis (IPA), kronik nekrotizan pulmoner aspergil-

ger ve bobrek tranplantasyonu cerrahisi gercek-

lozis] (1). lestirilen merkezimizde saptanan IPA olgularini
[mminitesi normal olan konakta her gun yuzler- insidans, risk faktorleri, tam kriterleri, tedavi ve
ce sayida inhalasyon yoluyla alveollere ulasan mortalite sonuglariyla tartismayi amacladik.

sporlar invaziv hastaliga neden olmazken, im-
munitesi baskilanmis konakta sporlarin germi- )
nasyonu ile Aspergillus hifalar olusmakta ve lo- Basgkent Universitesi Tip Fakiltesi Hastane-
kal ya da sistemik IPA gelisebilmektedir. si'nde 1998-2001 yillar arasinda bobrek ve ka-
raciger transplantasyonu alicilarinin dosyalar
retrospektif olarak degerlendirildi. Saptanan
toplam yedi IPA olgusunun demografik bilgileri,
transplantasyon cerrahisi 6ncesi ve sonrasinda
aldiklar tedavileri, yogun bakim tnitesi kayitla-
r1, mikrobiyolojik, patolojik incelemeleri, diger
laboratuvar verileri ile radyolojik tetkiklerine ula-

MATERYAL ve METOD

Invaziv hastalik tanisi kesin olarak doku biyopsi-
sinde karakteristik 45°’lik ac1 yapan septali As-
pergillus hifalariin gosterilmesiyle konur. Ka-
rakteristik klinik, radyolojik gériiniim, kultiirde
tUreme (balgam, bronkoalveoler lavaj, trakeal
aspirasyon materyali) ve antibiyotik kullanimina
yanitsizlik IPA tanisi icin yeterli kabul edilmekte-

dir (2,3). sild.

BULGULAR
Hematolojik malignitesi olan nétropenik hasta-
lar, allojeneik kemik iligi transplantasyonu has- Tumu erkek yedi olgunun (yas= 20-51) dérdu
talari, HIV infeksiyonunun ge¢ dénemindeki has- bébrek alicisi, Gicli karaciger alicisi idi. Bir kara-
talar ve kronik granitilomat6z hastaligi olanlar ciger alicisinda retransplantasyon sonrasi [PA
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gelismisti. Calisma doéneminde hastanemizde
gerceklestirilen bébrek nakli sayisi 180, karaci-
ger nakli sayisi 27 idi. Buna gore bobrek alicila-
rinda IPA insidansi %2.2, karaciger alicilarinda
ise %11.1 olarak saptandi.

Dért olguda IPA tanisi histopatolojik olarak kon-
du (¢ olguda postmortem akciger biyopsisi, bir
olguda transbronsiyal akciger biyopsisi). Diger
Ui¢ olguda ise balgam (iki olgu) ve derin trakeal
aspirasyon materyalinin kiltlirinde tUreme sap-
tandi. Bu U¢ olguda tani kilttir, radyolojik gori-
nim ve klinik degerlendirme ile kondu.

Karaciger transplanth t¢ olgunun (ikisi ortoto-
pik, biri heterotopik karaciger transplantasyonu
ve ikinci nakil idi) biri postoperatif birinci ayda,
diger iki olgu ise postoperatif ikinci ayda eksitus
oldu (ortalama yasamda kalim 37 giin, mortali-
te hiz1 %100). Bu {i¢ olgunun ikisinde IPA tanisi
postmortem biyopsi ile konurken, retransplant
olan olgunun trakeal aspirat materyalinde As-
pergillus Giredi. Ayni olgunun toraks bilgisayarli
tomografisi (BT)'nde kavitasyon gosteren no-
diller, beyin BT’sinde multipl hemorajik infarkt
alanlan saptandi (Resim 1). Olgularin t¢l de
postoperatif ilk ayda yapilan karaciger biyopsi-
leri ile akut rejeksiyon olarak kabul edilmislerdi
ve siklosporin-A, kortikosteroid tedavisi [intra-
venodz (IV) bolus seklinde, toplam 3 g ve usti]
kullanmaktaydi. Olgularin ortalama serum bili-
rubin degerleri 34.2 mg/dL idi. Ayrica, bir olgu-
da bobrek yetmezligi gelismis (serum kreatinin=

Resim 1. Karaciger transplant1 yapilan olgulardan bi-
rinde toraks BT’de kavitasyon gdsteren nodiiller izle-
niyor.

2.6 mg/dL) ve bu olgu hemodiyaliz programina
alinmisti. Tan1 éncesi déonemde iki olguda agir
derecede trombositopeni  (trombosit <
30.000/mm3) bir olguda nétropeni (notrofil <
1000/mm3) vardi.

Bir olgu ¢ hafta sure ile itrakonazol kullanirken,
diger iki olgu bir haftadan daha az stire ile spe-
sifik antifungal tedavi almisti (lipozomal amfote-
risin B, itrakonazol). (¢ hafta sire ile itrakona-
zol kullanan olguda IPA tanisi postmortem ola-
rak konabilmisti. Takipte serum kreatinin diizeyi
ylkselen ve sonra akut bobrek yetmezligi geli-
sen hastada ampirik antifungal tedavide amfote-
risin yerine itrakonazol tercih edilmisti. Derin
trakeal aspirat kiltiriinde Aspergillus Greyen ol-
guda klinik ve radyolojik degerlendirme ile IPA
tanisi eksitus olmadan ¢ok kisa stire 6nce kona-
bilmis ve bu olgu bir giin itrakonazol ve kiltir
pozitifligi saptandiktan sonra da yalnizca iki gin
lipozomal amfoterisin B tedavisi alabilmisti.

Bobrek alicisi dort hastanin (¢t canh vericiden,
biri kadavradan transplantasyon) birinde IPA ta-
nis1 transbronsiyal akciger biyopsisinde karakte-
ristik Aspergillus hifalarinin saptanmasiyla ko-
nurken, bir olguda tani postmortem akciger bi-
yopsisi ile iki olguda ise balgam kdiltiirinde tre-
me, klinik ve radyolojik degerlendirme ile kon-
du. Tum boébrek alicilarinda allograft yetmezlik
gelismisti (ortalama serum kreatinin= 3.5
mg/dL). Bir olguda IPA tanisindan énce trombo-
sitopeni (trombosit= 43.000/mm3), iki olguda
ise noétropeni (notrofil < 1000/mm3) saptandi.
iki hasta postoperatif birinci ayda eksitus oldu
(mortalite hizi %50). Diger iki hasta izlemdedir
(yedi ay ve 26 ay). Eksitus olan iki hastadan bi-
rine tani ancak postmortem biyopsiyle konula-
bilmisti. Diger hasta ise ¢ok kisa silire spesifik
antifungal tedavi alabildi (lipozomal amfoterisin
B, Gic glin). Her iki hasta da siklosporin, korti-
kosteroid (toplam 3 g) kullanirken, bir hasta ay-
rica azatioprin tedavisi gérmekteydi.

Saglikli olarak halen takibimizde olan iki olguda
ise tan1 balgam kdltirinin yani sira klinik ve
radyolojik olarak kondu. Gegcirilmis akciger ti-
berkiilozu 6ykiisti olan her iki olgunun &nceki
toraks BT’lerinde fibrokalsifik lezyonlar gozlendi.
Kultir Gremesi ve klinik siiphe sonrasi tekrarla-
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nan tomografilerinde nodiiler, asiner, kavitasyon
gosteren nodiler lezyonlar saptandi (Resim 2).
Olgulardan biri lipozomal amfoterisin B (toplam
2 g), diger olgu lipozomal amfoterisin B (5
mg/kg, toplam 3.5 g) ve idame tedavi olarak it-
rakonazol (400 mg/gun, 14 giin) kullandi. Olgu-
lar postoperatif dénemde siklosporin-A ve akut
rejeksiyon nedeniyle IV bolus kortikosteroid kul-
lanmisti. Bir olguda akut rejeksiyonu takiben tg¢
hafta sonra graft nefrektomi uygulandi.

TUm olgularin klinik 6zellikleri birlikte degerlen-
dirildiginde en sik saptanan solunum sistemi

Resim 2. Saglikl olarak takibimizde olan bir olgunun
toraks BT’de nodiiler, asiner, kavitasyon gosteren
nodiiler lezyonlar izleniyor.

semptomlar ates, prodiktif 6ksirik ve dispne
idi. Fiberoptik bronkoskopi yapilabilen bes olgu-
da en sik frajil mukoza ve hemoraji saptandi. Bir
olguda plak formasyonu goézlendi.

Olgularin ozellikleri Tablo 1’ve 2’de gosterilmistir.
TARTISMA

Solid organ transplant alicilarinda Candida’dan
sonra fungal infeksiyonlarin en sik etkeni Asper-
gillus'tur (7). Transplantasyon serilerinde bildiri-
len invaziv aspergillozise bagl mortalite ytksek-
tir (%55-100) (8).

1966-1997 yillarina ait literatlir verilerinin ince-
lendigi bir meta-analizde toplam 20.842 organ
transplantasyonlu hastada invaziv aspergillozis
insidanslar karaciger transplantasyonunda %1.7
(153/8832) ve bobrek transplantasyonunda
%0.7 (21/3121) olarak bildirilmistir (8). Klinigi-
mizde gerceklestirilen bobrek ve karaciger
transplantasyonu olgularinda saptadigimiz IPA
hizlan (sirasiyla %2.2 ve %11.1) literattirde bildi-
rilenden daha fazla bulunmustur. Her iki seride
de saptadigimiz bu yiiksek IPA insidansini, has-
ta grubumuzda IPA icin bildirilen genel risk fak-
torlerinin cogunun bulunmasiyla aciklanabilece-
gini diistinmekteyiz. Ozellikle cevresel faktorler
olarak belirtilen hastane ici ve cevresinde stire-

Tablo 1. Solid organ transplant alicisi 7 iPA olgunun 6zellikleri.

Olgu Trasplant tiirii Tani Akut rejeksiyon  Tomografi Antifungal tedavi  immiinsiipresif ~ Sonug
1 Karaciger Kaltar Var Nodiil, Amfoterisin Siklosporin, Eksitus
(DTA) konsolidasyon itrakonazol steroid 21. glin

(3 guin)
2 Karaciger Postmortem Var itrakonazol Siklosporin, Eksitus
biyopsi (21 gtin) steroid 58. glin
3 Karaciger Postmortem Var Yama tarzi Amfoterisin Siklosporin, Eksitus
biyopsi infiltrasyon (iki gtin) steroid 37. gln
4 Bobrek Transbronsiyal Var Yama tarzi Amfoterisin Siklosporin, Eksitus
biyopsi infiltrasyon (Gg guin) steroid 27. glin
5 Bobrek Postmortem Var Yama tarzi Yok Siklosporin, Eksitus
biyopsi infiltrasyon steroid 23. giin
6 Bobrek Kaltar Var Kaviter nodiil Amfoterisin Siklosporin, Yasiyor
(balgam) (2 gn steroid 7. ay
7 Bobrek Kaltar Var Noddl Amfoterisin Siklosporin, Yasiyor
(balgam) (3.5 grn) steroid, 24. ay

itrakonazol azatioprin
(14 giin)
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Tablo 2. Solid organ transplant alicisi 7 iPA olgunun 6zellikleri.

Olgu Semptom Akciger grafisi Fiberoptik bronkoskopi bulgulari
1 Ates, puriilan sekresyon Bilateral heterojen infiltrasyon Yaygin hemoraji
Ates Sol akcigerde homojen infiltrasyon Hemoraji, purilan sekresyon
Yok Sag akcigerde homojen Frajil mukoza, sag sistemden
infiltrasyon purtlan sekresyon
4 Ates Bilateral yama tarzi infiltrasyon Puralan sekresyon, lingulada
multipl plak formasyonu
5 Produiktif okstirtk, Bilateral homojen Yok
dispne, ates, diyare infiltrasyon
6 Ates, produktif okstrik, Bilateral nodiiler infiltrasyon, Purtlan sekresyon, hemoraji
dispne kavitasyon
7 Ates, oksurtk, dispne Bilateral homojen infiltrasyon Yok

giden insaat faaliyetleri, hastane ici sik yer de-
gistirme ve havalandirma sistemlerindeki yeter-
sizlik sonucu Aspergillus sporlarina daha yogun
maruziyet bizim calisma dénemimizde hasta
grubumuz icin saptadigimiz baslica risk fakto-
riydua.

Tum olgularimiz birlikte degerlendirildiginde bes
eksitusun tG¢linlin postoperatif birinci ayda oldu-
gu gorilmektedir. Transplantasyon sonrasi As-
pergillus infeksiyonlarinin hastada énceden As-
pergillus kolonizasyonu yoksa ilk bir ayda ¢ok
nadiren gorildiigl, ancak perioperatif ve posto-
peratif yogun ¢evresel maruziyet sonucu bu doé-
nemde invaziv Aspergillus infeksiyonlari olusa-
bilecegi belirtilmektedir (6). Hastalarimizda ayri-
ca postoperatif déonemde kullanilan immiinstp-
resifler ile akut rejeksiyonda uygulanan tedavi-
ler, uzun sureli antibiyotik kullanimi, nétropeni,
trombositopeni, retransplantasyon diger risk
faktorleri arasindaydi.

Antemortem tani konan doért hastanin toraks BT
bulgular retrospektif olarak incelendiginde inva-
ziv aspergillozisin erken déneminde saptanan
“halo” isaretinin goérilmemesi hastalarimizda
gec¢ donemde taniya gidilebildigini gdstermekte-
dir (9).

IPA tanus! histolojik olarak doku érneginde orga-
nizmanin goésterilmesiyle konur. Bunun disinda
serolojik yontemler ve polimeraz zincir reaksiyo-
nu gibi DNA analizlerinin klinik yarari tartismali-
dir (10). Solunum sistemi sekresyonlarinda As-

pergillus’un izolasyonu ya da Gram boyamada
Aspergillus'un saptanmasi kolonizasyonla inva-
ziv hastalilk ayrimi yapilamayacag: icin tanida
yeterli kabul edilmemektedir. Taninin histolojik
olarak dogrulanmasi icin yeterli biyopsi érnekle-
rinin alinmasi (acik akciger biyopsisi, mukerrer
transbronsiyal akciger biyopsileri) bu hasta gru-
bunda eslik eden trombositopeni, hastanin dis-
kiin olmasi, isleme bagli komplikasyonlar nede-
niyle glic olmaktadir. Bu nedenle solunum siste-
mi sekresyonlarinin kiltiirlerinde Aspergillus’'un
iremesi, klinik ve radyolojik degerlendirme IPA
tanisi icin yeterli kabul edilmektedir (2,3,10).
Calismamizda antemortem IPA tanisi alan dért
olgunun birinde transbronsiyal akciger biyopsisi
ile taniya gidilebilmistir.

Calismamizda karaciger alicilarinda bébrek ali-
cllanyla karsilastirildiginda IPA insidansini daha
ylksek oranda bulduk (sirasiyla %11.1 ve
%2.2). Ayni grupta mortalite hizi da daha yuk-
sekti (%100). Karaciger transplantli ti¢ olgunun
timiinde gelisen allograft yetmezlik, bir olguda
beraberinde bobrek yetmezligi, iki olguda trom-
bositopeni ve bir olguda nétropeninin bu yiksek
insidans ve mortalite hizlarina neden oldugunu
distinmekteyiz. Literatiirde karaciger transp-
lanth olgularda karaciger yetmezliginin ve eslik
eden bobrek yetmezliginin grantlosit-makrofaj
fonksiyonlarinda bozukluga yol acarak invaziv
Aspergillus infeksiyonuna zemin hazirladig! be-
lirtilmektedir (11). Trombositlerin ise salgiladik-
lar1 mediatorler araciligiyla polimorfontikleer 16-
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kositlerin aktivasyonuna yol acarak Aspergillus
infeksiyonlarina karsi 6nemli bir defans olustur-
dugu bilinmektedir (12). Bu nedenle trombosito-
penik hastalarin IPA yéniinden risk tasidigi kabul
edilmektedir. Ayrica, karaciger transplantasyo-
nunun boébrek transplantasyonu ile karsilastiril-
diginda ameliyat stiresinin daha uzun (12 saat/6
saat), teknik acidan zor ve perioperatif/postope-
ratif komplikasyon hizinin daha fazla olmasinin,
bu hastalarin daha uzun sireyle yogun bakim
Unitelerine izlenmelerinin, daha agresiv medi-
kal/destekleyici tedavi (kan ve kan Grtini tran-
fuzyonlari) almalarinin da bu farkliliga neden
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Olgularimizdan sadece tigline uzun siire antifun-
gal tedavi uygulanabilmis olmasi tedavi sonug-
larini tartismay1 olasi kilmamaktadir. Bu t¢ ol-
gudan biri eksitus olurken, izlemde olan diger iki
olguda antifungal tedavi ciddi yan etki gozlen-
meksizin tamamlanabilmistir.

Bu retrospektif analiz sonuc olarak; [PA'nin solid
organ transplant alicilarinda gti¢liikle tani konabi-
len (yedi hastanin Ug¢ilinde postmortem tani),
mortalitesi yliksek (karaciger ve bébrek alicilarin-
da sirasiyla %100 ve %50) bir hastalik oldugunu
bir kez daha gostermektedir. Bu spesifik hasta
grubunda daha yiiz giildiiriicti sonuclar alabilmek
icin erken tani, spesifik antifungal tedavinin erken
baslanmasi, cevresel faktorlerin kontroli (izolas-
yon, laminer hava akimi, insaat, saksi bitkileri gi-
bi rezervuarlarin hastane ortaminda olusmamasi)
gerekmektedir. Ozellikle akut rejeksiyon nedeniy-
le yiiksek doz immiinstpresif tedavi alan ve diger
risk faktorlerinin (uzun sureli antibiyotik kullani-
mi, nétropeni, retransplantasyon) saptandigi has-
talarda IPA yéniinden yakin izlemin (stirveyans
kultarleri, erken toraks BT) énemli oldugunu dii-
slinmekteyiz.

10.

11.

12.
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