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Kalp Transplantasyonu Sonrasi Gelisen Aspergillus Flavus’a
Bagh Akciger Absesi

PULMONARY ABCSES CAUSING BY ASPERGILLUS FLAVUS AFTER CARDIAC
TRANSPLANTATION

Denyan Mansuroglu, Altug Tuncer, Ercan Eren, Kaan Kirali, Gokhan ipek, Cevat Yakut

Kosuyolu Kalp Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kalp Damar Cerrahisi Klinigi, Istanbul

Ozet

Kalp transplantasyonu sonrasi mortaliteyi etkileyen sebeplerin baginda akut rejeksiyon ve enfeksiyonlar gelmektedir. Ortotopik kalp
nakli gercgeklestirilen 30 yasindaki erkek hastada postoperatif 3. haftada yiiksek ates, 1okositoz ve genel durum bozuklugu ile kendini
belli eden enfeksiyon nedeniyle yapilan tetkiklerde sag plevral effiizyon ve ilk kan kiiltiirlerinde gram (-) enterokok iiremesi tespit
edildi. Uygun antibiyotik tedaviye yanit alinamamasi nedeniyle bir ay sonra yapilan bilgisayarli toraks tomografisinde sag akciger orta
lobun lateral segmentinde abse formasyonu tespit edildi. Bilgisayarli tomografi esliginde abse drenaji uygulandi. Alinan materyalden
aspergillus flavus identifiye edilerek amfoterisin B baglandi. Ug aylik tedavi sonrasi hastada klinik ve radyolojik diizelme saglandu.
Immunsupressif tedavi alan transplant hastalarinda bakteriyel ve viral enfeksiyonlar kadar mantar enfeksiyonlarida yiiksek mortaliteye
yol agmaktadir. Erken teshisi ¢ok onemli olup, antibiyoterapi yaninda absenin drenaji veya cerrahi olarak eksizyonuyla olumlu sonug
alinabilir.
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Summary

Acute rejection and infection are the major causes of mortality after heart transplantation. A 30 year — old heart transplant recipient
developed high grade fever, leukocytosis and worsening general condition on the 21st postoperative day. Computed tomography (CT)
revealed pleural effusion in the right hemithorax and gram (-) enterocci was identified in blood cultures. One week after non responding
to appropriate antibiotic therapy for enterococci, CT scans of the thorax showed abscess formation in the lateral segment of the right
middle lobe. CT-guided abscess drainage was performed. Aspergillus flavus was identified in the fluid material and amphotericin B was
administered. Clinical and radiological healing were developed after 3 months therapy. In addition to bacterial and viral infections,
fungal infections are the major cause of high mortality rate in immunosupressed heart transplant patients. Early diagnosis is very
important and satisfactory results can be developed after antifungal therapy concomitant abscess drainage or surgical resection.
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Gil’i§ Pulmoner enfeksiyonlar immunsupressif tedavi alan hastalarda
mortalite ve morbiditenin major sebeplerinden biridir.
Kalp transplantasyonlarindan sonra mortalite ve morbiditeyi Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar sik olmasina karsin, invaziv

pulmoner enfeksiyonlar dzellikle nétropenik hastalarda yiiksek
risk tagimaktadir. Tek bagina amfoterisin B ile tedaviye cevap
% 5-10 arasindadir [2]. Son zamanlarda invaziv pulmoner
aspergillozda erken cerrahi tedavi onerilmektedirler [3]. Erken
tan1 sonrasi etkin antifungal tedavi ile beraber uygulanabilecek

artiran nedenlerin baginda enfeksiyonlar gelmektedir [1].
Transplantasyon sonrasi ilk bir ayda hastane enfeksiyonlari,
gram negatif basillere bagli pnomoniler, intravendz hatlarin
yerlerinde iireyen staphilococus epidermitis ve mediastinitten
sorumlu staphilococus aureus, lriner sistem enfeksiyonlar1

(gram negatif basiller, enterokoklar) ve deri enfeksiyonlarindan cerrahi tedavi prognozu artirmaktadr.

sorumlu herpes simpleks ilk siralarda yer almaktadir. Geg

transplant donemi olarak bilinen bir aydan sonraki donemde ise Olgll Sunumu

viral (sitomegalavirus, Ebsteinbar, herpes simpleks), bakteriyel

(listeriya, notardiya, tiiberkiiloz), martar (aspergillus, Klinigimizde 13.3.1998 yilinda basarili ortotopik kalp
kriptokok, kandida) ve protozoal (pneumocystis carinii, transplantasyonu uygulanan 30 yasindaki erkek hastada
toksoplazma) gibi firsat¢t enfeksiyonlar daha 6n plana immunsupressif tedavi klasik {i¢lii ila¢ (siklosporin, azatioprin
cikmaktadir. Transplantasyon sonrasi goriilen enfeksiyonlarin ve kortikosteroid) ile saglandi. Antibiyotik proflaksisi sefazolin
% 46’s1 bakteriyel, % 40’1 viral, % 9’u fungal ve % 5’ini sodyum 4 x 1 gr, mikasin 2 x 500 mg, asiklovir 4 x 200 mg,
protozoal enfeksiyonlar olusturmaktadir [1]. flukanazol 2 x 100 mg ve trimetoprin sulfametaksazol 2 x 480
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Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonras1 bobrek fonksiyonlari.

Ure Kreatin Kreatin klirensi

(mg/dL) (mg/dL) (mL/dak)
1. giin 51 1.29 70.6
15. giin 213 2.36 423
1. ay 143 1.36 384
2. ay 106 2.3 36.3
3.ay 127 2.89 26.7
4. ay 162 3.09 18.1
4.,5. ay 180 3.72 8
5. ay 113 2.67 30 Resim 1. Bilgisayarli tomografide sag orta lob lateral
8. ay 96 1.92 55 segmentte holo ve kresent bulgusu veren apse imajlari.

Resim 3. Sekizinci aylardaki kontrol bilgisayarl
tomografideki iyilesmis apse goriintiisii.

Resim 2. Bilgisayarli tomografi esliginde igne biyopsisi
uygulamasi ve apse drenaji.

bozuklugunun gelismesi, hemoptizinin tabloya eklenmesi ve
teleradiyografide sag alt ve orta lobda infiltrasyonlarin

mg ile gerceklestirildi. Rejeksiyon takibi sitoimminolojik belirmesi lizerine hastaya toraksa yonelik bilgisayarl
monitorizasyonla gergeklestirildi. Hastaya hic tomografi (BT) yapildi. Sag orta lob lateral segmentte holo
endomiyokardiyal biyopsi yapilmadi. Erken dénemi sorunsuz belirtisi ve kresent bulgusu veren akciger absesi tespit edildi
seyreden hastada postoperatif 16. giiniinde subfebril ates ve (Resim 1). Apsenin gogiis duvarina yakin olmasi nedeniyle
nefes darligi sikayetleri ile beraber teleradyografisinde sag ikinci seansta BT esliginde igne biyopsisi yapilarak 150 cc
plevral effiizyon tespit edildi. Kan tablosunda lokositoz eksiida bosaltildi1 (Resim 2). Alinan materyalden yapilan kiiltiir
(22000/mm3) hakimdi. Yapilan fizik muayenesinde dinlemekle calismasinda aspergillus flavus identifiye edildi. Bilgisayarlt
solunum seslerinin tek tarafli azaldigi ve sag hemitoraksta tomografi esliginde apse icine 14 F dren yerlestirilerek apse
submatite tespit edildi. Diger sistem muayeneleri normal olup, drenaji saglandi. Amfoterisin B 0.5 mg/kg/giin dozunda
ekokardiyografik tetkikte kalp fonksiyonlar1 normal sinirlarda baslandi. Yogun akciger fizyoterapi destegi [bronkodilatator,
tespit edildi. Lenfosit subset analizinde beyaz kiire hakimiyeti nebulazator ile buhar, devamli pozitif havayolu basinci (CPAP)
olmasima karsin T4/T8 orani normal idi ve diger alt gruplarda ve postural drenaj uygulamalari] saglandi. Toraks dreni birinci
enfeksiyonu veya rejeksiyonu diisiindiirecek bulgu yoktu. hafta sonunda cekildi. Azatioprin ve prednol kesilerek
Enfeksiyonun akciger kaynakli olabilecegi diisiiniildii. Tan siklosporin dozu da azaltild1. Siklosporin kan diizeyi 100-150
amacl yapilan sag akciger ponksiyonunda eksiida karakterli ng/dL’de tutuldu ve rejeksiyon agisindan haftalik
mayi aspire edildi. Bunun iizerine ameliyathane sartlarinda ekokardiyografik takipleri yapildi. Amfoterisin B’nin yogun
hastaya sag toraks kapali sualti drenaji yapilarak 1000 cc nefrotoksik olmasi ve siklosporinin de bu etkisini artirmasi
eksiida vasfinda mayi bosaltildi. Kiiltiir calismasinda gram nedeniyle iire, kreatin ve kreatin klirens degerleri yakindan
negatif enterobakter iiremesi lizerine antibiyograma uygun takip edildi (Tablo 1). Tedavinin baglamasiyla beraber bobrek
kinolon grubu (Ciproxin 2 x 200 mg) ve aminoglikozit grubu fonksiyonlarinda tedrici bir bozulma ve bitimiyle beraber
(Amikasin 2 x 500 mg) baglandi. Bu tedaviye bir ay devam tedrici bir diizelme gozlendi. Apse drenajinin yapilmasi ve
edildi. Ancak postoperatif 50. giinde antibiyotik dozlarinin amfoterisin B tedavisinin baglanmasiyla 15 giin icinde ates
artirilmasina ragmen ateslerin 38.5°C’yi gegmesi, genel durum kontrol altina alindi. Birinci aym sonunda genel durum
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bozuklugu, oksiirik ve nefes darligi semptomlar1 geriledi.
Amfoterisin B tedavisine 3 ay devam edildi. Hastanin tedavi
sonras1 8. aydaki kontrol BT goriintiisiinde sadece plevral
kalmlagsma goriilmektedir (Resim 3). Hastamiza uygulanan
apse drenaji ve amfoterisin B tedavisi ile mortal seyreden
aspergillus apsesi basariyla tedavi edildi. Yapilan tomografik
kontrollerinde herhangi bir patolojiye rastlanmayan hastamiz
transplantasyon sonrast 3.5 yilinda olup niiks gozlenmeden
normal fizik aktivitesini siirdiirmektedir.

Tartisma

Aspergillus her yerde bulunmasina ragmen, 6zellikle toprakta
bulunmaktadir. Sporlar havayla transfer edilir ve inhalasyon
yoluyla akciger dokusuna ulagir. Insanda hastalik yapan tipleri
aspergillus niger, aspergillus fumigatus ve aspergullis flavustur.
Virulanslar diisiiktiir, ancak immun sistemi baskilanmig olan
hastalarda mortal seyretmektedir. Enfeksiyon tipleri
bronkopulmoner aspergillozis (allerjik), aspergilloma
(fungusun bir kavitede ploriferasyonu) ve invaziv pulmoner
asperfillozisdir (IPA) (pulmoner parankim ve kan damarlarina
invazyon sonucu tromboz, nekroz hemoraji ve disseminasyon).
Tek basina medikal tedavisi tartigmalidir. Kemik iligi nakli
sonras1 hastalarin % 4-38, bobrek nakillerinden sonra % 2,
karaciger nakillerinden sonra %4.2 oraninda goriilmekte ve
yiiksek mortalite ile sonlandig1 bilinmektedir. Akut 16semi veya
solid organ transplantasyonu sonrasi otopsi vakalarinin %
20’sinde tespit edilmistir. Aspergillozis gelismesi igin risk
faktorleri mevcut olup bunlarin baginda nétropeni gelmekte ve
enfeksiyonun insidansi notropenik seyreden giin sayisi ile
dogru orantili bir sekilde artmaktadir. Otuzdort giinden sonra
risk oran1 % 70’e ulagmaktadir [4]. Hastalarda antibiyoterapiye
cevapsiz ates, plevral yan agrisi, nonprodiiktif oksiiriik, nefes
darlig1 ve doku invazyonu gosteren hemoptizi en sik goriilen
semptomlardir. Hemoptizi siklikla masiv olup ilk atakta
oldiiriicti olabilir. Tamida klinik tablonun yaninda radyolojik
tan1 ¢cok dnemli olup teleradiyografi ve dzellikle BT6nemli bir
yer tutmaktadir. Holo bulgusu kitle benzeri infiltrasyonu veya
hava kresent bulgusu kavitasyonu gostermekte olup
patognomonik degildirler. Balgam kiiltiirii veya bronkoalveolar
lavaj sadece % 20 oraninda taniya yardimci olmakta ve ¢ogu
zaman negatif sonu¢ vermektedir [5]. Halen tamida altin
standart akciger dokusunun histolojik incelemesidir. Son
zamanlarda aspergillus galaktomannan antijenine kars1 serum
veya idrarda tarama testi tamimlanmig, ancak kanser ilaglar
alan hastalarda test yalanci pozitiflik vermektedir. Buna
ragmen yiiksek riskli hastalarda erken ve kolay taninin
yapilmasina olanak vermekte, tedavi seklinin hizli bir sekilde
planlanmasini  saglayabilmektedir [6]. Invaziv pulmoner
asperfillozisin tanis1 immunsupressif ila¢ alanlarda zor olmakta
ve tedavi gecikmektedir. Bunun sonucunda hayat: tehdit eden
ciddi hemoptiziler veya kavitenin plevraya acilmasi sonucu
ampiyem  ortaya  c¢ikabilmektedir.  Klinik  olarak
stiphelenildiginde tedavi hizlica planlanmalidir. Yapilan bircok
calismada tek bagsma amfoterisin B tedavisinin % 94-100
oraninda mortal seyrettigi belirtilmistir [2]. Amfoterisin B’nin
toksik olmasi nedeniyle dokulara daha iyi penetre olan ve
lipozomal amfoterisin B son zamanlarda kullanilmaya
baglanmistir. En sik rastlanan a. fumigatus ve a. flavus
amfoterisin B’ye hassas olup, diger suslarda da sinerjik etki
icin flusitozin veya rifampisin tedaviye kombine edilebilir.
Invaziv pulmoner asperfillozisli hastalarda medikal tedavi
protokolii halen tam ag¢ik degildir. Medikal tedavi sonuglarinin
cok mortal seyretmesi nedeniyle agressif cerrahi tedavinin
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medikal tedaviye eklenmesi gerektigini savunanlar
cogunluktadir. Cerrahi tedavinin %64-100 arasinda iyilesme
sagladig1 bildirilmistir [3,7]. Cerrahi tedavi kortikosteroid alan,
trombositopenisi olmayan ve rekiirran aspergillozisi olmayan
hastalarda diisiik mortalite ve morbdite ile yapilmaktadir.
Operatif mortalite %3.8-31 arasinda bildirilmektedir [7-9].
Notropenik olmayan hastalarda direk cerrahi tedavinin dahada
basarili olacagi savunulmaktadir. Cerrahi tedavi hemoptizisi
veya kavernin pulmoner arterlere yakin olan hastalarda acil
olarak yapilacagi gibi, basit aspergillomas: olanlarda elektif
olarak da yapilabilir. Onerilen cerrahi tedavi lobektomi,
segmentektomi veya "wedge" rezeksiyonu seklindedir [(9,10].
Bazen pulmonektomi gerekebilir. Bilateral olmasi, kavernin
plevral bosluga a¢ilmis olmasi, hastanin nétropenik olmasi ve
esas hastaligin seyri mortaliteyi arttirmaktadir. Cerrahi
debridman ile etkenin tamamen eradike edilememesi veya
hasta direncinin diisiik olmasi sebebiyle ameliyat oncesi ve
sonras1 antifungal tedavi uygulanmalidir. Biz hastamizda
apsenin toraks duvarina yakin olmasi ve drenajin BT esliginde
yapilabilirligi nedeniyle cerrahi girisim diisiinmedik. Her ne
kadar tek basina amfoterisin B tedavisinin oliimciil seyrettigi
bildirilmis ise de, biz vakamizda intravendz amfoterisin B
tedavisi ile beraber daha az invaziv olan apsenin BT esliginde
aspirasyonunu tercih ettik. Immun sistemi baskilanmig olan bu
tip hastalarda, basarili sonucunu gordiigiimiiz bu yontemle
tedavinin daha az komplikasyona yol agabilecegi ve hastalar1
muhtemel  ikincil  enfeksiyonlardan  koruyabilecegi
diistiniilebilir.
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