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Alojenik Kok Hucre Nakli Yapilan Bir Hastada Aspergillus ve

Nocardia Koinfeksiyonu

Aspergillus and Nocardia Coinfection in a Patient With Allogeneic Stem Cell

Transplantation
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Ozet

Bu bildiride alojenik kok hilicre nakli yapilan ve sonrasinda
graft versus host hastaligi nedeniyle yogun immunosupresif
tedavi alan bir hastada birlikteligi nadir gorilen Aspergillus ve
Nocardia koinfeksiyonu sunulmustur. Klinisyen ve laboratuvar
isbirliginin nadir olan infeksiyonlarda bile erken tani sagladi-
g1 ve hedefe yonelik tedavinin sagkalima etkisi vurgulanmak
istenmistir.

Klimik Dergisi 2019; 32(2): 195-9.

Anahtar Sozciikler: Aspergillus, Nocardia, koinfeksiyon, aloje-
nik kék hicre nakli.

Abstract

In this report, we present a rare case of Aspergillus and Nocar-
dia coinfection in a patient who underwent extensive immuno-
suppressive treatment due to graft versus host disease after al-
logeneic stem cell transplantation. We would like to emphasize
the effect of targeted treatment on patient survival, and impor-
tance of collaboration between clinicians and laboratory profes-
sionals in providing early diagnosis even in rare infections.
Klimik Dergisi 2019; 32(2): 195-9.

Key Words: Aspergillus, Nocardia, coinfection, allogeneic stem
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Giris

Bagdisikligi baskilanmis hastalarda firsatgi infeksiyon-
lar mortalite ve morbiditenin 6nemli sebeplerindendir (1).
Kok hiicre nakli (KHN) yapilan hastalarda infeksiyonlar,
transplantasyon oncesi donemde uygulanan hazirlama re-
jimleri, uzun sureli ciddi mukozit, transplantasyon sonrasi
donemde gelisen nétropeninin siiresi ve derinligi, notrofil
islevlerinin bozulmasi, graft versus host hastaligi (GVHD)
gelismesi gibi faktorlerin etkisiyle sik gorulmektedir (2,3).

Engrafman sonrasi ge¢ donemde (100 glinden son-
rasi) gorilen infeksiyonlar icin en onemli risk faktoru

kronik GVHD’dir. Bu olgularda immiin yetmezlik devam
ederken, fonksiyonel aspleninin de etkisiyle kapsiilli
bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin yani sira basta
Aspergillus olmak lizere invazif kiif mantarlarina bagl
gelisen infeksiyonlar ve varisella-zoster virusu infeksi-
yonlari gorulebilir (2-6).

Bu bildiride prekirsor B hiicreli akut lenfoblastik 16-
semi (PreB-ALL) tanisiyla 14 ay 6nce KHN yapilan bir ol-
guda erken donemde tani konan ve basariyla tedavi edi-
len bir Nocardia ve Aspergillus koinfeksiyonu sunulmus,
immunosuprese olgularda mikrobiyoloji laboratuvariyla
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yakin isbirliginin 6nemi ve hedefe yonelik tedavinin sag kali-
ma etkisi tartisiimigtir.

Olgu

PreB-ALL tanisiyla, tam uyumlu kardesten alojenik
KHN yapilan, 37 yasinda erkek hasta, 2016 yil aralik ayinda,
KHN’den 14 ay sonra ates yuksekligi, ciddi solunum sikintisi,
oksiiriik ve balgam sikayetiyle infeksiyon Hastaliklari ve Kli-
nik Mikrobiyoloji Klinigi'ne yatirildi. Bu donemde goz, cilt, ka-
raciger, akciger ve mesane tutulumlu GVHD nedeniyle Hema-
toloji Klinigi tarafindan takip edilen olgu, dort aydir mikofe-
nolat mofetil (500 mg/gilin) ve iki aydir metil prednizolon (40
mg/gun) kullanmaktaydi. Ayni donemde flukonazol, trime-
toprim-siulfametoksazol (TMP-SXT), siprofloksasin, HBsAg
pozitifligi nedeniyle tenofovir disoproksil fumarat profilaksisi
ve valgansiklovir idame tedavisi almaktaydi.

Fizik muayenede, viicut sicaklhigi 38°C olup, takikardi ve
takipnesi mevcuttu. Bilateral akciger alanlarinda yaygin ince
raller ve sol akciger alt zonda tuber sufl duyuldu. Her iki ba-
cakta belirgin pretibial 6dem saptandi. Lékosit sayisi 15 300/
mm?3, notrofil sayisi 12 500/mms3, C-reaktif protein (CRP) 229
mg/It bulundu. Akciger grafisinde sag akciger orta ve ust zon-
da kama seklinde infiltrasyon alani icinde kavite izlenimi ya-
ratan lezyon, sol akciger bazalinde non homojen infiltrasyon
saptandi (Resim 1). Toraks bilgisayarli tomografisinde bilate-
ral Ust loblarda ve sol alt lobda kavitasyon gosteren noduller
ve genis konsolide alanlar saptandi (Resim 2).

Balgam yaymalari ve kiltiir 6rnekleri alinan hastaya me-
ropenem ve lipozomal amfoterisin B (5 mg/kg/giin) baslandi.
Yapilan balgam yaymasinda her alanda 8-10 I6kosit saptandi.
Modifiye Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) yontemiyle boyanan
balgam preparatinda zayif aside direncli boyanmis Nocardia
benzeri dallanan basiller gortldi (Resim 3). Balgam 6rnekle-
ri, mantar besiyerleri de dahil olmak tGizere uygun besiyerleri-
ne ekilerek uzun sureli inkiibasyona alindi.

Boyali preparatta Nocardia distindirebilecek aside di-
rengli basiller gorilmesi nedeniyle tedavi imipenem, amfo-
terisin B ve TMP-SXT seklinde diizenlendi. Kaviter lezyonlara
neden olabilecek stafilokok infeksiyonlarini da kapsamak lize-
re tedaviye linezolid eklendi. Metil prednizolon ve mikofeno-
lat mofetil, dozu azaltilarak kesildi. Ila¢ etkilesimlerine gore
doz ayari yapilarak takrolimus tedavisine gegildi.

Tedaviye devam edilirken balgam kiltiriinde Nocardia
sp., A. terreus ve Candida krusei Uredi. C. krusei liremesi
kolonizasyon olarak degerlendirildi. A. terreus’un mikrobiyo-
lojik tanimlanmasi makroskopik ve mikroskopik 6zelliklerine
gore yapildi. Makroskopik olarak Sabouraud dekstroz aga-
rinda tar¢in renginde kif kolonileri gozlendi. Kolonilerinden
laktofenol pamuk mavisiyle preparat hazirlandi. Mikroskopik
incelemesinde bolmeli hifler, uclarinda kiiresel vezikiller
olan duvarlari duzenli konidyoforlar, ¢ift sirali fialidler ve bu
yapilarin veziklliin 3/4’Gn0 kapladigi gozlendi. Antifungal du-
yarlilik testleri, Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)
onerileri dogrultusunda amfoterisin B, itrakonazol ve voriko-
nazol i¢in sivi mikrodiliisyon yontemiyle, anidulafungin igin
ise gradyan test yontemiyle yapildi. A. terreus’un amfoterisin
B, itrakonazol, vorikonazol ve anidulofungin minimum inhi-
bitér konsantrasyon (MIK) degerleri sirasiyla 4 pg/ml, 0.25

Resim 1. Akciger grafisinde sag akciger orta ve st zonda kama sek-
linde infiltrasyon alani icinde kavite izlenimi yaratan lezyon ve sol
akciger bazalinde nonhomojen dansite artisi.

Resim 2. Toraks bilgisayarli tomografisinde bilateral tst loblarda ve
sol alt lobda kavitasyon gosteren noduller ve genis konsolide alanlar.

pg/ml, 0.5 pg/ml, 0.125 pg/ml olarak saptandi. C. krusei'nin
tanimlanmasi “matrix-assisted laser desorption ionization
time-of-flight mass spectrometry” ile yapildi. C. krusei'nin
amfoterisin B, itrakonazol, vorikonazol ve anidulafungin MIK
degerleri sirasiyla 0.25 pg/ml, 0.125 pg/ml, 0.015 pg/ml, 0.03
pg/ml olarak saptandi.

Kanli agarda makroskopik olarak besiyeri ylizeyinden
yukari dogru blyuyen, havai micelyumlu, kenarlar R tipinde
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Resim 3. Balgamda modifiye Ehrlich-Ziehl-Neelsen yontemiyle zayif
aside direncli boyanmis morfolojileri Nocardia ile uyumlu dallanan
basiller.

Resim 4. Tedavinin lglincl ayinda c¢ekilen kontrol tomografisinde kavi-
ter gériinim ve konsolidasyon alanlarinda belirgin gerileme.

Resim 5. Tedavinin yedinci ayinda cekilen kontrol tomografisinde kavi-
ter goriinum ve konsolidasyon alanlarinda belirgin gerileme.

tebesir beyazi renginde koloniler lredi. Kolonilerden hazir-
lanan preparatin Gram boyamasinda tesbih tanesi seklinde
dizilmeyle olusmus, dallanan Gram-pozitif basiller ve modi-
fiye EZN boyamasinda aside direngli ince uzun dallanan fi-
lamantoz basiller saptandi. Bu makroskopik ve mikroskopik
ozelliklere gore lireyen mikroorganizma Nocardia cinsinden
bakteriler olarak tanimlandi. Tiir diizeyinde idantifikasyon ya-
pilamadi.

A. terreus’ un amfoterisin B'ye dogal direncli oldugu goz
online alindi ve tedavinin on ikinci glininde amfoterisin B
kesilerek vorikonazol tedavisine gecildi. Tedavinin sekiz ve
on besinci giniinde balgam kultlrlerinde Nocardia sp., A.
terreus ve C. krusei iremeleri devam etti. Tedavinin yirmin-
ci giintinde alinan balgam kiltlriinde ise Nocardia sp. ve A.
terreus uremesi olmadi.

Uc glin iist Uste Tirkiye Halk Saghgi Kurumu Mikrobiyo-
loji Referans Laboratuvari’'na gonderilen balgam 6rneklerin-
de mikobakteri Gremedi. Mycobacterium tuberculosis poli-
meraz zincir reaksiyonu testi ve QuantiFERON® testi negatif
olarak sonuglandi. idrar ve kan kiiltiriinde (ireme olmadi.
CMV polimeraz zincir reaksiyonu negatif saptandi. Serum ga-
laktomannan diizeyi 3.66 ng/ml olarak saptandi. Galaktoman-
nan pozitifligi tedavinin yirmi ikinci glintine kadar devam etti.
Hastanin atesi uygulanan tedaviyle distl; solunum sikintisi
azaldi. Ultrafiltrasyon uygulamalarini takiben plevral sivisi,
asiti ve pretibial 6demi belirgin olarak geriledi. Nocardia'nin
tutulum yerleri g6z dnune alinarak yapilan kraniyal manyetik
rezonans goruntilemesinde beyin parankiminde herhangi
bir tutulum yoktu.

Linezolid ve imipenem tedavisi on dordiincti giinde ke-
sildi. Vorikonazol ve TMP-SXT tedavisine oral olarak devam
edildi. Tedavinin ti¢lincli ve yedinci ayinda yapilan kontroller-
de hastanin genel durumu dizelmisti. Tedavinin lglincl (Re-
sim 4) ve yedinci ayinda cekilen kontrol bilgisayarli tomog-
rafilerinde kaviter gorinim ve konsolidasyon alanlarinda
belirgin gerileme izlendi (Resim 5). Tedavinin sekizinci ayinda
TMP-SXT ve vorikonazol tedavileri kesildi. Vorikonazolle se-
konder profilaksiye gecildi. Antimikrobiyal tedavi kesildikten
sonra hastanin klinik durumunda bozulma olmadi.

irdeleme

KHN vyapilan olgularda gelisebilen GVHD tablosu infeksi-
yonlarla karisabilmekte ve uzun sureli immiinosupresif ajan
kullanimi gerektirmesi nedeniyle infeksiyonlara yatkinlig
artirmaktadir. immiinosiipresif tedavi alan hastalarin febril
ataklarinda infeksiyonlarin erken tanisi ve tedavisi hayat kur-
taricidir.

Aspergillus tirleri immiinostprese konaklarda en sik in-
feksiyon etkeni olan kif tiiri mantarlardir. Konaga solunum
sistemi, hasarli cilt ya da operatif yaralar, kornea ve kulak
yoluyla girebilir. Yizde 80-90 oraninda akcigerde nodiler
gorinimde multipl lezyon ve difiiz pulmoner infiltrasyona
neden olabilir (7). invazif aspergilloz (iA) olgularinda balga-
min mikroskopik degerlendirilmesinin duyarhligi en iyi kosul-
larda %50 civarindadir (8). Mikolojik tani i¢in balgam kulti-
rinde Uremenin duyarhligi %15-69 arasinda degismektedir
(9). Calismalarda balgamda Ureyen Aspergillus suslarinin
bronkoalveolar lavaj (BAL) oOrneklerindeki tGremelerle %93
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oraninda benzerlik gosterdigi bildirilmektedir (10). Balgam
kaltartindeki Gremeler klinik ve radyolojik bulgularla birlikte
degerlendirildiginde anlamhdir. Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavi Orgiitii Mikozlar Calisma Grubu (EORTC/MSG) kriter-
lerine gore riskli konakta, radyolojik bulgular, serolojik testler,
BAL ve/veya balgam kiltiirinde Greme olmasi bizim hasta-
mizda oldugu gibi invazif mantar infeksiyonu tanisi koydurur
(11). Mikrobiyoloji laboratuvariyla uygun iletisim saglanarak
orneklerin uygun vasatlara ekilmesi ve yeterli sire inkiibe
edilmesi saglanamazsa mikroorganizmanin uretilmesi ¢ogu
zaman muimkin olmamaktadir. Febril notropenik hastalarda
goriilen IA etkenlerinin duyarlikhliklan farkli oldugu igin kli-
nik orneklerde Aspergillus Giremesi gozlendiginde tir tayini
yapilmasi tedavinin diizenlenmesi acisindan dnem tasimak-
tadir. Sunulan olgunun balgam boyamasinda Aspergillus ile
uyumlu bulgu goriilmemesine ragmen mantar kulttriinde
Ureme olmasi klinikle laboratuvar isbirliginin 6nemini gos-
termesi agisindan dikkat cekicidir.

Nocardia'lar firsatgi mikroorganizmalar olup, siklikla
hiicresel immuiniteyle ilgili defekti olan olgularda inhalasyon
yoluyla alinarak pnémoni ve merkezi sinir sistemi infeksiyo-
nuna neden olurlar (12). invazif Aspergillus infeksiyonu olan
olgularda kaviter lezyonlarda yerleserek koinfeksiyon etkeni
olabilirler (13). Literatiirde Aspergillus ve Nocardia'nin birlikte
infeksiyon olusturdugu olgu sunumlari mevcuttur (6,14-20).

Bir bogulma vakasi hari¢ (17) literatirde rastladigimiz
tim olgularda sundugumuz olguyla benzer olarak altta ya-
tan immunoslpresyon veya steroid kullanimi mevcuttur. Bu
olgulara bakildiginda sadece bir olguda balgam kultiriinde
uremeyle, digerlerinde BAL ve/veya biyopsi orneklerinin de-
gerlendirilmesiyle tani koyuldugu gorilmektedir (6,14-20).
Sundugumuz olguda balgam kiiltiirindeki Gremelerle tani
konmustur.

Klinik orneklerde Nocardia’'nin Gremesi ikiyle yedi gun
arasinda olabilecedinden iyi bir mikroskopik inceleme erken
tedavi baglanmasi agisindan ¢ok 6nemlidir (21,22). Alinan kli-
nik 6rneklerin Gram boyamasinda notrofillerle birlikte tipik
dallanan ¢comak gortiinimunin saptanmasi Nocardia infek-
siyonu i¢in siphe uyandirmalidir. Modifiye EZN ile boyanma
ozelligi ise morfolojik olarak benzeyen diger aktinomisetler-
den ayrilmasini saglar (12,21,23). Kiltlr sonuglariyla destek-
lenen bakteriyolojik dogrulama kesin tani icin 6nemlidir (24).
Olgumuzun klinige yattigi sirada alinan ve klinik laboratuva-
rinda degerlendirilen balgam 6rnegdinde Nocardia’'dan sup-
helenilmesi olgunun erken donemde tedavisinin diizenlen-
mesi agisindan yol gosterici olmustur.

KHN vyapilan hastalarin febril ataklarinda baslanmasi
onerilen ampirik tedavi protokolleri bellidir ve cogu zaman
erken donemde basglanan ampirik tedaviyle basarili sonuclar
almak mumkundur. Ancak sunulan olguda oldugu gibi rutin-
den farkl bir etkenin de sorumlu patojenler arasinda yer al-
digi infeksiyon ataklarinda uygun tedavinin planlanmasinda
laboratuvar destegi ayri bir 6nem tasimaktadir. Olgumuzun
tedavisine akcigerde kaviter lezyon olusturma potansiyeli
olan stafilokoklari kapsamak (lizere eklenmis olan linezolid,
hemen hemen bilinen tim patojen Nocardia turlerine karsi
oldukca etkilidir. Disemine ve santral sinir sistemi nokardiyo-
zu olan hastalarin tedavisinde basariyla kullanilmaktadir (25).

Bu nedenle olgunun sag kalimina énemli katki saglamistir.
Ancak KHN yapilan olgularda kemik iligi depresyonu yapan
bir ajanin uzun streli kullanimi uygun dedgildir.

Nocardia infeksiyonlarinin tedavisinde siilfonamidler en
etkili ve en sik kullanilan ilaclardir (26). Pulmoner veya mul-
tifokal (santral sinir sistemi disi) Nocardia infeksiyonu olan
immunosuprese hastalar 6-12 aylik antimikrobiyal tedaviyle
basarili bir sekilde tedavi edilebilir (27). Olgumuzun balgam
yaymasinda Nocardia'y! dustinduren aside direncli basillerin
saptanmasi, Nocardia infeksiyonlarinin tedavisinde ilk sece-
nek ajan olan TMP-SXT'nin erken donemde eklenmesi aci-
sindan 6nemli olmustur. Nocardia’'nin tur tayini yapilamama-
slI ise tedavi dlizenlenmesi agisindan bir dezavantaj olmustur.

Pulmoner iIA'nin ilk basamak tedavisi icin tercih edilen
ajanlar, isovukonazol ve vorikonazol iken, tedavide lipozomal
amfoterisin B’in yeri daha geri plandadir (19). Tedavi siiresi,
klinik iyilesme, immiinoslpresyon derecesi ve gorintiileme
tetkikleri egliginde alinan tedavi yanitina gore degerlendiril-
melidir (8). Literatlirde sunulan olgularin durumlari stabilles-
tikten sonra en az alti hafta daha tedavi gordiigu, bazi vaka-
larda tedavinin bir yila kadar uzatildigi, tedavide siklikla vo-
rikonazol veya posakonazol tercih edildigi gortilmektedir. Bu
olgulardan sadece ikisinin 6limle sonucglandigi bildirilmistir
(18,19,28-31). Olgumuz Ug¢ ay aralarla kontrole ¢agrilmis, ye-
dinci ay kontroliinde klinik ve radyolojik iyilesmenin saglan-
digr dustlinilerek antifungal tedavi sonlandiriimis, sekonder
profilaksiye gegilmistir. Imminosiipresyonu agir olan ve uzun
sliren hastalarda IA relaps ihtimali oldugu icin, calismalar az
sayida vaka iceren calismalara sekonder profilaksi ve ilag
secenedi olarak vorikonazol 6nerilmektedir. Ancak sekonder
profilaksi suresiyle ilgili kesin bir dneri yoktur (32,33). GVHD
tanisiyla takip edilen olgularin infeksiyonlarinin tedavisi
planlanirken kullanmakta olduklari immunosipresif ajanlarla
olasi ilag etkilesimleri g6z 6niinde bulundurularak, gereginde
tedavi modifikasyonlari ve gerekli doz ayarlamalarinin yapil-
masi unutulmamalidir. Eger dikkat edilmezse ciddi ilag yan
etkileriyle karsilagsmak mumkiindir. Olgumuz bu acidan da
degerlendirilerek gerekli tedavi modifikasyonlari yapilmistir.

Sonug olarak, klinikte Aspergillus ve Nocardia infeksi-
yonunun birlikteligi nadir goridlmektedir. Her mikrobiyoloji
laboratuvarinda yapilabilen basit bir tani metodu olan bal-
gam yaymasl ve boyamalari erken tani ve tedavi agisindan
klinisyene yol gosterici olabilir. Tanida farkli etkenleri akilda
tutmak, tani algoritmalarini atlamamak, hastanin 6zellikle-
rini belirterek laboratuvarla iletisim icinde olmak immiino-
sliprese hastalarda Nocardia ve Aspergillus gibi tedavisi zor
infeksiyonlarda bile basarinin artmasina katki saglayacaktir.
Bu nedenle klinik-laboratuvar igbirliginin 6nemi asla g6z ardi
edilmemelidir.

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir cikar catismasi bildirmemistir.
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