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Hematolojik Maligniteli Olguda Dissemine _
Cryptococcus neoformans ve Nocardia farcinica IKili
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Cryptococcus spp. ve Nocardia spp. gibi patojenler, dogada bulunan ve insan normal florasinda yer almayan mantar ve bakteriler
olup, 6zellikle immtiin yetmezIigi olan hastalarda yiiksek morbidite ve mortalite riski tasiyan infeksiyon etkenleri arasinda degerlen-
dirilmektedir. Hematolojik ve/veya solid organ maligniteleri, kemoterapétik ve/veya immiinsupresif ilag kullanimi, kemik iligi (otolog
veya allojenik) ve solid organ nakli, steroid kullanimi gibi durumlar Cryptococcus spp. ve Nocardia spp. gibi infeksiyonlara yatkinhgi
arttirmaktadir. Bu ¢alismada, multipl miyelom tanisiyla énce otolog, ardindan tam uyumlu kardes vericiden allojenik kék hiicre nakli
uygulanmis, hastaligin niiksii nedeniyle yeniden kemoterapi alan bir hastada gelisen Cryptococcus neoformans ve Nocardia farcinica
kaynakli ikili infeksiyon olgusu sunulmaktadir.
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ABSTRACT

Disseminated Cryptococcus neoformans and Nocardia farcinica Dual Infection in a Case with
Hematological Malignancy: A Case Report

Hasibullah YAQOORB', Yusuf Ziya DEMIROGLU', Hayriye ALTUNAY', Enes ALTUNAY?,
Duygu Nurdan AVCI3

I Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Baskent University Adana Practice and Research Center YUregir
Hospital, Adana, Turkiye

2 Department of Medical Microbiology, Baskent University Adana Practice and Research Center Yuregir Hospital, Adana, Turkiye
3 Division of Hematology, Department of Internal Medicine, Baskent University Adana Practice and Research Center YUregir
Hospital, Adana, Turkiye

Pathogens such as Cryptococcus spp. and Nocardia spp., which are found in the environment and not part of the normal human
flora, are considered significant infectious agents associated with high morbidity and mortality, particularly in immunocompromised
individuals. Risk factors that increase susceptibility to infections caused by Cryptococcus spp. and Nocardia spp. include hematologic
and/or solid organ malignancies, the use of chemotherapeutic and/or immunosuppressive agents, bone marrow (autologous or
allogeneic) and solid organ transplantation, and long-term corticosteroid therapy. In this report, we present a rare case of dual
infection with Cryptococcus neoformans and Nocardia farcinica in a patient diagnosed with multiple myeloma who initially underwent
autologous stem cell transplantation, followed by HLA-matched allogeneic stem cell transplantation from a sibling donor. Due to
disease relapse, the patient received further chemotherapy, resulting in profound immunosuppression that predisposed them to these

opportunistic infections.
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GIRIS
Multipl miyelom (MM) gibi hematolojik malig-
niteler, kemoterapi uygulamasi, immiinsupresif

tedavi alma durumu ve kok hiicre nakli benzeri
uygulamalar immiin sistemin zayiflamasina neden
olmakta ve bu da firsat¢i infeksiyon riskini arttir-
maktadir!!. Cryptococcus spp. ve Nocardia spp.
gibi patojenler dogada bulunan, insan florasinda
yver almayan mantar ve bakteriler olarak, o©zel-
likle immiin yetmezligi olan hastalarda yiiksek
morbidite ve mortalite riskine sahip infeksiyon
etkenleri arasinda degerlendirilmektedir. Bu etken-
lerin infeksiyonlari, cogunlukla inhalasyon yoluyla
alinarak akcigerlerde baslamakta ve devaminda
hematojen yolla santral sinir sistemine ve diger
ic organlara vyayilmaktadir. Cryptococcus neofor-
mans, edinsel bagisiklik yetmezligi sendromu hari-
cinde en vaygin Kkriptokokoz etkenidir ve genel-
likle immiin sistemi baskilanmis bireylerde ciddi
menenjit ve fungemi vakalarina neden olmaktadir.
Diger yandan, Nocardia spp. immiin sistemi zayif
bireylerde, ©zellikle kemoterapi alan veya organ
nakli yapilmis hastalarda, lokalize veya dissemine
infeksiyonlara yol acabilmektedir. Bu iki patojenin
varh@i, tedaviye ragmen hastalarin klinik durumla-
rnini ciddi sekilde komplike edebilirl2:3],

Calismanin amaci, kemoterapi almakta olan,
otolog ve allojenik kok hiicre nakli yapilmis
bir olguda gelisen dissemine C. neoformans ve
Nocardia farcinica infeksiyonlarini ve bu durumun
literatiirdeki yeri ve Klinik tneminin tartisiimasidir.

OLGU SUNUMU
Elli alti yasinda erkek hasta ates, bas agrist

ve hemoptizi nedeniyle degerlendirildi. Oz gec-
misinde MM (13 q pozitif), kronik hepatit B

ve pulmoner tromboemboli mevcuttu. Oykiisii
derinlestirildiginde = MM  nedeniyle = kemoterapi
aldigi, bir kez otolog ve daha sonra insan

lokosit antijeni tam uyumlu kardesten allojenik
kok hiicre nakli yapildigi ve buna ragmen niiks
gelistigi icin yeniden kemoterapi almakta oldugu
ogrenildi. Fizik muayenede ates= 38.3 °C, tan-
sivon= 110/60 mmHg, nabiz= 70/dakika, oda
havasinda SpO,= %96 ve dinlemekle sol akciger
alt lobda ronkiis mevcuttu. Diger sistemik fizik
muayene bulgular1 dogaldi. Ates odagimni tespit
etmek amacwyla kan, idrar ve balgam Kkiiltiirleri
alindi. Koronaviriis hastah@ 2019 pandemi done-
minde olunmasi da goz oniine alinarak nazofa-
ringeal siirtintliden sendromu-koronaviriis-2 poli-
meraz zincir reaksivon (PZR) calisildi (Tablo 1).
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Tablo 1. Yatis laboratuvar bulgulari
Hemoglobin
Hematokrit

Eritrosit

Lokosit

Mutlak noétrofil
Notrofil

Mutlak lenfosit
Lenfosit

Monosit

Trombosit

CRP*

CMV PZR**

Serum galaktomannan
COVID-19 PZR***
Anti HIV

HBs Ag

HBV DNA

idrar Kilturd

8.50 g/dL (13.5-18)
%26.35 (36-50)

2.69 x 10'2/L (4.5-5.80)
1.15 x 10%/L (4.5-119)
0.2570 x 10%/L (2-7.8)

%22.27 (40-72)

0.69 x 10%/L (0.90-5.6)
%59.80 (20-46)
%17.04 (3-10)

38.78 x 10%/L (15000-40000)
15.20 mg/L (0-5 mg/L)
1573 kopya/ml [2579.72 1U/ml (<79 1U/ml)]
Negatif
Negatif
Negatif
Pozitif (44.84 S/CO)
86508.77 1U/ml

Ureme olmadi

*C-reaktif protein, **Cytomegalovirus polimeraz zincir reaksiyonu, ***Koronavirlis hastaligi 2019 polimeraz zincir reaksiyonu

(coronavirus diseases-2019 polymerase chain reaction).

Hemoptizi nedeniyle yiiksek rezoliisyonlu akciger
tomografisi cekildi. Sol akciger alt lob siiperior
ve hiller bolgede infiltrasyon ve buzlu cam gorii-
nimii izlendi. Bulgular bakteriyel pnomoni lehine
degerlendirilerek levofloksasin ve piperasilin-tazo-
baktam baslandi. Cekilen abdomen ultrasonografi
ve transtorasik ekokardiyografi normal saptandi.
[drar ve balgam kiiltiirlerinde iireme olmadi. BD
BACTEC FX (Becton Dickinson Diagnostics,
Sparks, Amerika Birlesik Devletleri) otomatize
sisteminde inkiibe edilen kan Kkiiltiirlerinde iireme
sinvali alindi. Yapilan Gram boyamada maya
mantarlann  goriildii. Koyun kanli, cikolata ve
MacConkey agara ekim yapildi. Gram boyamada
maya mantarlarinin goriilmesi nedeniyle ayrica
sabouraud dekstroz agara ekim yapildi. Sabouraud
dekstroz agarda yogun krem-beyaz renkli, S
sekilli, mukoid koloniler {iiredi. Mikroorganizma
tammlamas1 ve duyarlilik VITEK® 2 COMPACT
(bioMérieux, Fransa) otomatize sistemde yapildi.
Sonu¢ C. neoformans olarak geldi (Tablo 2).
Tedavisine liposomal amfoterisin B ve flukonazol
eklendi. Bas agrisi nedeniyle lomber ponksiyon

yapildi ve sonuclar1 Tablo 2’de gosterildi. Cekilen
kontrastli beyin manyetik rezonans goriintiilemede
her iki frontalde ve sag temporalde Kkontrast-
i FLAIR sekansta parlaklasma artisi gosteren
kiictik nodiiler lezyonlar Kkriptokokoz acisindan
anlaml olarak degerlendirildi (Sekil 1). Yetmis iki
saat arayla alnan iki set kan Kkiiltiiriinde de C.
neoformans iredi. Takiplerine devam edilirken
solunum yetmezligi gelisti. Entiibe edilerek kan,
idrar, balgam Kiiltiirleri alindi. Ayrica balgam
orneginden tiiberkiiloz (Tb) kiiltiri ve Tb PZR,
Pneumocystis jiroveji pnomoni PZR istemi yapildi
(Tablo 2). Entiibe olarak yogun bakimda takip
edilirken kan Kkiiltiirtiinde Nocardia spp. (VITEK®
2 COMPACT) tiremesi bildirildi. Antibiyotik teda-
visi amikasin, imipenem ve trimetoprim-siilfame-
taksazol olarak diizenlendi. Nocardia spp. lireme-
sinin tiir diizeyinde tanimlanmast matris yardimh
lazer desorpsiyon/iyonizasyon zaman-ucuslu kiitle
spektrometrisi (Bruker Daltonics, ABD) yontemiyle
yapildi. Sonu¢ N. farcinica olarak geldi ve duyar-
liik calisilamadi (Tablo 2). Yogun bakim takibinin
besinci giiniinde hasta eksitus oldu.
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Tablo 2. Kan, BOS ve idrar kiiltiirleri, antifungal duyarhlik ve balgam tetkikleri
Kan, BOS' kiiltiirii ve BOS bulgulari

Kan kalttri C. neoformans
BOS basinci 25 mmHg
BOS gorunimi Berrak

BOS I5kosit: 10/mm?3 (nétrofil %60)
BOS protein: 50 mg/dL (15-45)
BOS glikoz: 60 mg/dL (40-70)

BOS kiilturu C. neoformans
BOS C. neoformans antijeni Pozitif (lateks agliitinasyon)

Kan ve BOS Duyarlilik sonuglari
Amfoterisin B MiK2= 0.5 mg/L Duyarll3
Flukonazol MiK= 2 mg/L Duyarli
Vorikonazol MiK< 0.12 mg/L Duyarh
Kaspofungin Mik< 8 mg/L Duyarli
Mikafungin MiK> 8 mg/L Duyarli

Solunum yetmezligi ve entiibasyon sonrasi alinan tetkikler

Kan kulttiri sonucu N. farcinica (MALDI-TOF MS sonucu)
idrar kdiltiiri Ureme olmadi
Balgam kiilttru Ureme olmadi
Tiberkiloz kiltiri (balgam) Ureme olmadi
Tiberkiiloaz PZR* (balgam) Negatif
ARB> (balgam) Negatif
PCP® PZR (balgam) Negatif

1. Beyin omurilik sivisi, 2. Minimum inhitor konsantrasyon, 3. VITEK® 2 kompakt (bioMérieux Fransa) sonucudur.

reaksiyonu, 5. Aside direncli boyama, 6. Pneumocystis jiroveji pnémonisi.
Not: Yetmis iki saat arayla alinan (¢ set kan kiilttiriinde de C. neoformans Gremistir.

anlamlidir.

4. Polimeraz zincir

AT )
E||||1||‘l"’i"|?r3|¢\\‘\
Sekil 1. Beyin manyetik rezonans gortintilemede her iki frontalde (A) ve sag temporalde (B) kontrastli FLAIR
sekansta parlaklasma artisi gosteren kiiclik nodiiler lezyonlar mevcut. Kriptokokkoma (sari ok) agisindan
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TARTISMA

Hematolojik ve/veya solid organ maligniteleri,
kemoterapctik ve/veya immiinsupresif ilac kulla-
nmimi, kemik iligi (otolog ve allojenik) ve solid
organ nakli, steroid kullanimi, insan immiin yet-
mezlik virtist (HIV) vb. nedenlerle dogustan var
olan ve kazanilmis immiin sistemin baskilanmasi
(ozellikle B ve T hiicre fonksiyon bozuklugu) ile
lokal ve dissemine firsat¢ci bakteriyel, viral, fungal
ve paraziter infeksiyonlara yatkinhk artmaktadur(!.
Ornegin MM nedeniyle tedavi edilen, kok hiicre
nakli (otolog ve allojenik) yapilan hastalarda
lokal/dissemine kriptokok ve/veya nokardiyozlara
bagli infeksiyonlarin  gelismesi  kolaylasmakta-
dir*?!. Nefrotik sendrom tanisiyla uzun siiredir
izlenen, prednizon, siklosporin ve siklofosfamid
kullanan, bir aydir olan ates, bas agrisi ve uyku-
va meyil sikayetleriyle basvuran olguda C. neo-
formans ve N. farcinica menenjit ikili infeksiyonu
bildirilmistir[6]. Olgumuza C. neoformans (menen-
jiti ve fungemi) ve N. farcinica (bakteremi) tanisi
konulmustur. Anti-notrofil sitoplazmik antikor ile
iliskili wvaskiilit tanist alan ve kortikosteroidlerle
tedavi edilen 67 vyasinda bir erkek olguda dis-
semine nokardiyoz (beyin, akciger, cilt) ve krip-
tokokal menenjit tanisi koyularak basarili sekilde
tedavi edilen vaka bildirilmistir”). Multipl miyelom
nedeniyle daratumumab, lenalidomid, bortezomib
ve deksametazon tedavisi alan baska bir olguda
dissemine C. neoformans (menenjit ve fungemi)
bildirilmistir'®l. Olguda MM tedavisi icin daha
once daratumumab haric diger bahsedilen tedavi-
ler kullanilmistir. Otolog ve allojenik kemik iligi
nakli yapilmistir. Multipl miyelom dahil hema-
tolojik malignite nedeniyle hematopoetik kok
hiicre nakli yapilmis (otolog, allojenik ve kordon)
hastalarda, nakilden sonra Kkriptokokozis tanisi
koyulan 24 hastay1 iceren bir derlemede, merkezi
sinir sistemi infeksiyonu, fungemi ve pulmoner
kriptokokoz en sik Kkarsilasilan klinik tablolar
olarak belirtilmistir®. Multipl miyelom nedeniyle
bortezomib, iksazomib, siklofosfamid ve deksa-
metazon alan, N. farcinica'va baglh beyin apsesi
tanist koyulan baska bir olgu apse drenaji, seft-
riakson ve trimetoprim-siilfametoksazol ile basarili
sekilde tedavi edilmistir®!. Olguda N. farcinica'ya
baglh bakteremi saptanmustir. Dissemine ve lokal

Nocardia spp. infeksiyon tedavi stratejileri farkl
olsa da amikasin, imipenem ve trimetoprim-siil-
fametaksazol kombinasyonu dissemine nokardiyoz
tedavisinde birinci basamak tedavi olarak o©neril-
mektedir10), Kriptokoklara bagli infeksiyon tedavi
stratejisi HIV ve non-HIV olarak ele alinmustir.
Her iki grupta da birinci basamak tedavi lipozo-
mal amfoterisin B ve flusitozin kombinasyonudur.
Flusitozin  bulunmadiginda flukonazol alternatif
olarak kullanilabilir1], Tiirkiye'de flusitozin bulun-
madigi icin olguda lipozomal amfoterisin B 1
x 3 mg/kg IV ve flukonazol 2 x 400 mg/
kg IV kombinasyonu kullanilmistir. Tiirkiye’den
Cryptococcus spp. ve Nocardia spp.’'yve baglh
cok sayida calisma ve olgu bildirilmistir. Ulusal
veri tabanlarinda (Tiirk Medline, TR Dizin ve
TUBITAK ULAKBIM) C. neoformans ve N. far-
cinica anahtar kelimeleriyle vyapilan aramada es
zamanli C. neoformans ve N. farcinica infeksiyo-
nunu iceren arastirma makalesi ve/veya olgulara
rastlanmamustir. Calismanin bu acidan literatiire
katki saglayacagi diistinimiistiir.

Sonuc¢ olarak MM hastaliginin seyri sirasinda
hastaligin kendisine ve/veya uygulanan kemo-
terapotik ajanlar, otolog ve/veya allojenik kok
hiicre nakline bagh immiin baskilanma nedeniyle,
dissemine kriptokok ve nokardiya infeksiyonlar
gelisebilmektedir. Dolayisiyla dissemine C. neo-
formans (fungemi ve menenjit) ve N. farcinica
(bakteremi) ikili infeksiyonun da gelisebilecegi ve
mortal seyredebilecegi akilda tutulmali ve ciddi-
yetle ele alinmalidir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemistir.

YAZAR KATKISI
Anafikir/Planlama: Tiim yazarlar
Analiz/Yorum: HY, YZD, HA
Veri Saglama: HY, EA, HA
Yazim: HY, YZD, DNA

Gozden Gecirme ve Diizeltme: HY, YZD,
DNA

Onaylama: Tim yazarlar
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