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iIMMUN KOMPETAN BiR HASTADA iNTRAKRANIAL ASPERGILLOZ

INTRACRANIAL ASPERGILLOSIS IN AN IMMUNOCOMPETENT PATIENT

Nuriye TASDELEN FISGIN', Nihat CANDIR', Mustafa SUNBUL'

OZET: intrakranial aspergilloz, nadir gérillen ancak mortalitesi yiiksek bir klinik
tablodur. Bu raporda, 43 yasinda immun kompetan bir erkek hastada gelisen ve
mortal seyreden intrakranial aspergilloz olgusu sunulmaktadir. Halsizlik ve ytrame
zorlugu nedeniyle hastaneye basvuran ve kranial tomografide beyin kitlesi tespit edilen
hastanin 6ykustinden, 18 ay 6nce yine intrakranial kitle varligi nedeniyle operasyon
gecirdigi belirlenmistir. Norosirurjik cerrahi sonrasi, atesin 39°C, |6kosit sayisi, eritrosit
sedimentasyon hizi ve CRP degerlerinin ylksek ve operasyon yerinde purilan akintinin
oldugu saptanmistir. Operasyon materyalinin patolojik incelemesinin aspergillozu isaret
etmesi Uzerine hastaya klasik amfoterisin B tedavisi baslanmis ve 18.glinde lipozomal
forma degistirilmistir. Flep bdlgesinden alinan eksuda kultiriinde Aspergillus fumigatus
uretilen hastanin immuanoglobulin ve kompleman duizeyleri normal bulunmustur.
Daha sonraki kranial magnetik rezonans incelemesinde, pansinuzit ve ethmoid
sinUslerde destruktif lezyonlarin gérllmesi Uzerine tedaviye kaspofungin eklenmistir.
Amfoterisin B tedavisinin 83. ve kaspofungin tedavisinin 10.gununde beklenen iyilesme
saglanamadigindan hasta yeniden operasyona alinmistir. ikinci operasyon materyalinin
kultarlerinde bakteriyel ve fungal Ureme saptanmamis, histopatolojik incelemede ise
mikroabse odaklar ve kronik inflamasyon tespit edilmistir. Operasyon sonrasi tekrar
akintisi baslayan ve atesi yukselen hastanin sol gézinde kismi gérme kaybi gelismistir.
Akinti materyalinden yapilan kultirde Greme saptanmazken, direk mikroskobik incelemede
septal hifler gérilmUstar. Hasta, yakinlarinin istegdi ile oral itrakonazol verilerek taburcu
edilmis, ancak bir ay sonra kaybedilmistir. Sonug olarak, altta yatan herhangi bir immun
supresyon saptanmayan olgumuza, bulasin birbucuk yil énce gegirdigi operasyon
sirasinda oldugu disUnulmuUs ve 6zellikle nérosirurji operasyonlarindan sonra hastalarin
aspergilloz agisindan daha yakindan takip edilmesi gerektigi kanisina varilmistir.

Anahtar sézciikler: intrakranial aspergilloz, Aspergillus spp.

ABSTRACT: Intracranial aspergillosis is a rare clinical picture, but the mortality
rate is very high. In this report, an immunocompetent 43 years old male patient with
mortal intracranial aspergillosis was presented. The patient has been admitted to
Neurosurgery Clinics of our hospital with the complaints of weakness and walking
difficulties. In the cranial tomography a brain mass was detected, and his medical
history revealed that he had experienced an operation 18 months ago because of
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another intracranial tumour. After the operation his fever was high (39°C), the leukocyte
count, erythrocyte sedimentation rate and CRP values were increased, and purulent
discharge was present in the operation site. As the pathological examination of the
operation material have suggested aspergillosis, conventional amphotericin B treatment
was started initially, but has changed to liposomal form 18 days later. Aspergillus
fumigatus has been grown on the exudate culture collected from flap region. The
levels of immunoglobulins and complement components of the patient were found
normal. Since his next cranial magnetic resonance result indicated the presence of
pansinusitis and destructive lesions in ethmoid sinuses, caspofungin was added to the
therapy. The patient has reoperated since there was no clinical and laboratory progress
at the 83 day of amphotericin B, and 10" day of caspofungin therapy. Bacterial and
fungal cultures of specimens collected during the second operation yielded negative
results, however microabscesses and chronic inflammation focci were detected in
histopathological examination. Fever and purulent discharge recurred in the patient
after the second operation and visual defect has developed in his left eye. There was
no bacterial or fungal growth in the discharge material, but direct microscopy have
showed the presence of septate hyphae. The patient was discharged from the hospital
by his family request with oral itraconazole treatment, however, he died one month later.
Since no immunosuppressive status was detected in our patient, the transmission was
thought to occur during the operation which he had experienced one and half year
ago. In conclusion, the patients who experience neurosurgery should be followed-up
carefully in terms of aspergillosis.

Key words: Intracranial aspergillosis, Aspergillus spp.

GiRiS
Aspergillus tirleri doJada, toprakta, suda ve ¢lrimus bitkilerde yaygin
olarak bulunurlar. Hastane ortami bu mikroorganizma icin rezervuar gorevi

gérebilmektedir. Ozellikle hastane havasinda, yer désemelerinde, havalandirma
sistemlerinde ve yemeklerden alinan ¢rneklerde saptandidi bildiriimektedir’.

intrakranial aspergilloz santral sinir sisteminin nadir gérilen bir
enfeksiyonudur. Etken siklikla Aspergillus fumigatus’tur2. intrakranial aspergilloz,
tanidaki glclukler nedeniyle uygun tedaviye ragmen 6limcul seyreden énemli
bir klinik tablodur®. Bu raporda, immun kompetan bir hastada gelisen iyatrojenik
kaynakll intrakranial aspergilloz olgusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Kirk Uc yasinda erkek hasta, iki aydir halsizlik, bitkinlik ve yiriime zorlugu
nedeniyle Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Nérosirurji Klinigine
basvurdu. Kranial tomografi incelemesinde beyinde kitle tespit edilmesi Uzerine
yatirildi. Oykusiinde, birbuguk yil 6nce bas adrisi ve epileptik nébet yakinmasi
nedeniyle yapilan inceleme sonucunda intrakranial kitle tespit edildigi 6grenildi.
Bunun Uzerine dis merkezde opere edilmis ve sag temporal bdlgeye kemik
grafti yerlestirilmisti. Operasyon sirasinda, makroskobik olarak mukosel tanisi
konmus ancak patolojik ve mikrobiyolojik inceleme yapilmamisti. Hastada bir
yildir sag gézde gérme kaybi yakinmasi vardi.
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Norosirurji Klinigi tarafindan hastaya intrakranial kitle nedeniyle cerrahi
uygulanmisti. Postoperatif ddonemde ates olmasi Uzerine klinigimiz tarafindan
konstlte edildi. ilk degerlendirmedeki vicut sicakhdi 39°C olan hastanin
fizik muayene bulgularinda; genel durum orta, suur somnole, kooperasyon
kurulamiyordu. Operasyon yerinde purilan akinti mevcuttu. Diger sistem
muayeneleri normaldi. Laboratuvar degerleri; 16kosit: 7000/mm?, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH): 60 mm/saat, C-reaktif protein (CRP): 108 mg/L idi.
Hastaya intrakranial abse 6n tanisi ile seftriakson, vankomisin ve metronidazol
tedavileri baslandi.

Operasyon sirasinda alinan dokunun patolojik incelemesinde, kronik aktif
iltihabi olay ve vezikul morfolojisinin degerlendiriimesi ile aspergilloz distnaldu.
Hasta klinigimize devir alinarak klasik amfoterisin B (1.5 mg/kg/gun) tedavisi
baslandi. Ayrica hastada altta yatan immiin stpresyon durumunun arastirimasi
amaciyla immunoglobulinler ve kompleman duzeyleri ¢calisildi ve normal bulundu.
Flep bélgesinden alinan eksuda kultiriinde treyen mikroorganizma A.fumigatus
olarak tanimlandi. Beyin tomografisinde; piyal ylUzeylerde kontrastlanmalar,
lateral ventriktl frontal hornlarda dilatasyon ve kapsula eksterna dizeyinde
posteriora dogru uzanan hipodens lezyonlar saptanmisti (Sekil 1). Konvansiyonel
amfoterisin B tedavisi 18. glninde, hipokalemi ve bdbrek fonksiyonlarinda
bozulma ile ates yanitinin kismi olmasi nedeniyle lipozomal amfoterisin B’ye
(5 mg/kg/glin) degistirildi. Lipozomal amfoterisin B tedavisinin besinci giiniinde
vucut 1sisi normale déndd ve hastanin kooperasyonunda kismi dizelme tespit
edildi. Bu dénemdeki CRP 75 mg/L ve ESH 120 mm/saat olarak saptandi.
Kranial magnetik rezonans (MR) incelemesinde pansinuzit ve ethmoid sinUslerde
destruktif lezyonlarnin goérilmesi Uzerine tedaviye kaspofungin (ilk gin 70 mg
devaminda 50 mg/glin) eklendi. Amfoterisin B tedavisinin 83. ve kaspofungin
tedavisinin 10. glinunde hastada beklenen klinik ve laboratuvar iyilesme
saglanamamasi Uzerine Norosirurji Klinigi ile yeniden konsulte edildi ve tekrar
operasyon planlandi.

Operasyon sirasinda lezyonun ilerledigi gorlldi ve operasyon alanindan
alinan materyalde bakteriyel ve fungal Greme olmadi. Histopatolojik incelemede
ise, mikroabse odaklar ve kronik inflamasyon tespit edildi. Ameliyat sonrasi
operasyon yerinden akintisi baslayan ve tekrar atesi yUkselen hastanin sol
tarafinda gu¢suzltk ve sol gdzde kismi gérme kaybi gelisti. Operasyon yerindeki
akintidan yapilan kudltarinde Ureme saptanmadi. Ancak direk mikroskobik
incelemede, ana gévdede 45° acl yapan dallari olan sik septal hifler gértlmesi
Uzerine ve Onceki kulturinde de A.fumigatus Uremesi nedeniyle Aspergillus spp.
olarak yorumlandi. Kaspofungin tedavisinin 40. gununde tekrarlanan kranial CT
incelemesinde lezyonlarda gerileme tespit edilmedi (Sekil 2). Hastada amfoterisin
B tedavisinin 120. kaspofungin tedavisinin 78. glnidnde, kaspofungin kesilerek
amfoterisin B, vorikonazol (ilk glin 12 saatte bir 6 mg/kg, devaminda 12 saatte
bir 4 mg/kg) ile kombine edildi. Amfoterisin B tedavisinin 130. ve vorikonazol
tedavisinin 10. gliniinde hasta yakinlarinin istegi ile oral itrakonozol ile taburcu
edildi. itrakonazol tedavisinin birinci ayinda hasta kaybedildi.
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Sekil 1. Anterior interhemisferik Sekil 2. Bilateral temporal ve frontal dural

sulkus boyunca, sivama tarzinda yuzeylerde, yogun kalinlasma ve kontrastlanma,
subdural koleksiyon, piyal ylzeylerde sivama tarzda sag temporal anteriorda subdural
kontrastlanmalar, lateral ventrikul frontal mesafede koleksiyonlar gortlmektedir.

hornlarda dilatasyon ve bilateral frontal,
genis, sag temporale dogru daha fazla
olmak Uzere kapsula eksterna duzeyinde
posteriora dogru uzanim gosteren
hipodens alanlar gérulmektedir.

TARTISMA

Fungal enfeksiyonlar menenijit, meningoensefalit, vaskiilit, abse, sinlzit ve
granilom gibi ok farkli klinik tablolara neden olabilir*s. intrakranial aspergilloz,
genellikle AIDS, malignensi, ileri yas, organ transplant alicilari ve immun stipresyon
durumlarinda gériilmektedir's. immiin kompetan hastalarda, intrakranial
aspergilloz nadir olarak bildirilmistiré. Literattrde santral sinir sistemi veya vaskuler
cerrahi uygulanan hastalarda, girisim sonrasi iyatrojenik olgular rapor edilmistir’.
Olgumuzda da altta yatan bir immUn stpresyon saptanmamis olup, bulasin
birbucuk yiIl dnce gegcirilen operasyonla ilgili olabilecegi dustUntlmustur.

Aspergilloz tanisinda klinik, laboratuvar, radyolojik ve histopatolojik
incelemelerden yararlaniimaktadir. Klinik bulgular ézellikle hemiparezi ve
goérme kaybi gibi fokal nérolojik defisitler ve intrakranial basin¢ artmasina
bagli gelisen bulgularla karakterizedir®>8, Laboratuvar ydntemleri arasinda tek
basina kultir pozitifligi, duyarl bir ydontem olarak kabul edilmemekle beraber
patolojik, radyolojik ve klinik verilerle degerlendirildiginde tanida yol gdsterici
olabilir’. Radyolojik gdruntileme metodlarindan tomografi veya MR &zellikle
lezyonlarin tespitinde ve kemik destriksiyonunu gostermede 6nemli bir tan
aracidirs. Histopatolojik incelemede ise dokuda etkenin gdésteriimesi tanida
6nemlidirs. Hastamizda gérme kaybinin olmasi, eksuda kultirinde etkenin
uretilmesi, radyolojik olarak destriksiyona neden olan soliter ve sonrasinda
olusan multipl apse odaklarinin bulunmasi ve histopatolojik olarak etkenin
dokuda gosterilmesi ile aspergilloz tanisi konmustur.
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intrakranial aspergillozda lezyonlar soliter olabilecegi gibi, multipl kitle
seklinde de gorulebilir. Ayrica bu hastalarda kemiklerde destriiksiyon gorulmesi
O6nemli bir bulgudur®. Hastamizda baslangicta soliter lezyon seklinde gérilen
intrakranial tutulum, 6zellikle ikinci operasyon sonrasinda yapilan kranial
MR incelemesinde multipl apseler seklinde rapor edilmistir. Bunun yani sira
hastamizda, intraserebral tutuluma ek olarak pansinuzit tespit edilmistir.

intrakranial aspergillozda cerrahi ve medikal tedavi birlikte uygulanmaktadir®.
Aspergillus apselerinin, grantlomlarin ve beyin dokusundaki infarktlarin cerrahi
olarak cikariimasi ve altta yatan risk faktorlerinin dizeltiimesi gerekmektedir®.
intrakranial aspergillozun medikal tedavisinde en etkin antifungal, lipozomal
amfoterisin B’dir®. Ayrica amfoterisin B, flusitozin ve vorikonazol gibi
antifungallerle de kombine edilebilir®. Hastamiza uzun stre amfoterisin B
tedavisi uygulanmasina karsin tam yanit alinamadigindan kombinasyon
tedavisine gecilmistir. Ayrica lezyonlarin optik sinire basisi nedeniyle hastaya
cerrahi girisim uygulanmistir. Radyolojik incelemede pansinuzit tespit edilmesi
Uzerine meninks disi dokulara gegcisi daha iyi olan kaspofungin, amfoterisin B
ile birlikte kullaniimistir. Hasta yakinlarinin taburcu etme istegi Uzerine, hastaya
oral itrakonazol verilmig, ancak hasta kaybedilmistir.

Son derece ciddi bir klinik tablo olan intrakranial aspergillozda mortalite
orani, immun supresif hastalarda %90’nin Uzerinde iken, immun kompetan
kisilerde %13-50 arasinda bildiriimektedir®8'°, Sonuc¢ olarak, intrakranial
aspergillozun immun kompetan hastalarda da mortal seyredebilecedi akildan
cikarilmamali ve &zellikle ndrosirurji operasyonlari geciren hastalar hizli tani ve
tedavi icin yakindan takip edilmelidir.
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