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Invazif Trichosporon infeksiyonu: iki Olgu Sunumu

Invasive Trichosporon Infection: A Report of Two Cases
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Ozet

Trichosporon turleri, cogunlukla yizeyel deri infeksiyonlarina
sebep olurlarken, 6zellikle hematolojik maligniteleri ve solid
organ timorleri olan veya transplant alicisi immiinostpre-
se hastalarda firsatc¢i bir invazif infeksiyon ajani da olabilirler.
Trikosporonozlu hastalarin tedavisi, kullanilan antifungal ajan-
lar hakkinda etkene yonelik sinirli veri nedeniyle sorun teskil
etmektedir. Bu yazida hastanemizin insaat ve yenileme done-
minde izlenen, hematolojik malignite zemininde gelisen inva-
zif trikosporonoz tanih iki hastanin kombine antifungal tedavi
yanitlari sunulmustur.
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Abstract

Trichosporon species usually cause superficial skin infections,
however, they are capable of being an opportunistic invasive
infectious agent in immunosuppressed patients especially with
hematologic malignancies and solid organ tumors, or who are
transplant recipients. Treatment of patients with trichosporono-
sis is problematic due to limited data on antifungal agents used.
In this report, we present the combined antifungal therapy re-
sponses in two patients diagnosed as invasive trichosporonosis
developed on the ground of hematologic malignancy during the
reconstruction and renovation period of our hospital.
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Giris

Trichosporon tirleri, dogada yaygin olarak bulun-
makla birlikte, insanda da deri, solunum yollari, gastro-
intestinal ve genitolriner sistemde kolonize olabilirler.
Codunlukla ytizeyel deri infeksiyonlarina sebep olurlar-
ken, ozellikle hematolojik maligniteleri ve solid organ
timorleri olan veya transplant alicisi imminosiliprese
kisilerde firsat¢i bir invazif infeksiyon ajani da olabilirler
(1). Trichosporon infeksiyonlariyla ilgili calismalar, lite-
ratirde genellikle olgu sunumlari seklinde yer almakta-
dir (2). Trichosporon cinsi i¢cinde klinik nemi olan en az
sekiz farkh tir vardir: T. asahii, T. inkin, T. asteroides, T.
cutaneum, T. mucoides, T. ovoides, T. pullulans ve T. lou-
bieri. En sik izole edilen Trichosporon turiinln, T. asahii
oldugu gorilmektedir (3,4).

Trikosporonozlu hastalarin tedavisi, antifungal ilag-
larin in vitro ve in vivo aktiviteleri hakkindaki verilerin
sinirli olmasi nedeniyle sorun tegkil etmektedir. Bu olgu
sunumunda, hematolojik malignite zemininde gelisen
invazif trikosporonoz tanili iki hasta sunulmustur.

Olgular

Olgu 1: iki yildir akut myeloid I6semi (AML) tani-
siyla tedavi goren ve 12 haftalik gebe olan 35 yasinda
kadin hastada, yatmakta oldugu hematoloji servisinde
uygulanan fludarabin, sitarabin, idarubisin ve graniilo-
sit koloni stimiilan faktori (G-CSF)'nden olusan Flag-
IDA rejimi altindayken febril nétropeni (notrofil sayisi
90/mm?3) geligmisti. Farinksi hiperemik olan hastaya
piperasilin-tazobaktam 4x4.5 gr ve profilaktik olarak
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posakonazol baslandi. Hastanin rizasiyla Kadin Hastaliklar
ve Dogum Klinigi tarafindan gebeligi sonlandirildi. Diigme-
yen ates, hemoroid ve santral ven6z kateteri (SVK) olmasi
nedeniyle antibiyotik tedavisi meropenem 3x1 gr ve teikop-
lanin 1x400 mg olarak dlizenlendi. Antibiyoterapinin besinci
glnilinde de atesin dismemesi nedeniyle fungemiden sip-
helenildi ve posakonazol kesilerek lipozomal amfoterisin B
(L-AmB) 3 mg/kg/giin baslandi. Abdominal ultrasonogra-
fi (USG), toraks ve kraniyal bilgisayarli tomografi (BT)'de
belirgin bir patoloji izlenmedi. L-AmB tedavisinin ikinci ve
liciinci gliniinde alinan periferik kan kiltiriinde T. asahii
tiremesi oldu. Cekilen SVK kateterinde Gireme olmadi. An-
tifungal duyarlilik testlerinde sus amfoterisin B (AmB)’ye
duyarl olarak bulundu. Antifungal tedavinin dérdlnci gi-
niinden sonra hastanin atesi diistlii ve genel durumu stabil
hale geldi. Ancak tedavinin 10. gununden itibaren hastanin
tekrar atesi olmasi nedeniyle L-AmB tedavisine 2x4 mg/kg
vorikonazol eklendi. Alinan dort kontrol kan kultiriinde tre-
me olmadi. Ampirik olarak baslanan antibakteriyel tedavi,
fungal infeksiyonun kanitlanmasinin ardindan kesildi. Hasta
sifayla taburcu edildi.

Olgu 2: Alojenik kok hiicre nakli sonrasi nikseden AML
tanisiyla hematoloji servisinde yatirilarak uygulanan Flag-
IDA rejimi ve posakonazol profilaksisi altindayken febril not-
ropeni (notrofil sayisi 10/mm?3) gelisen 36 yasindaki hastada,
karin sol alt kadranda 10x5 cm boyutlarinda ortasi nekrotik,
cevresi hiperemik deri lezyonu saptandi. Hastaya ampirik
olarak baslanan meropenem, aminoglikozid ve daptomisin
tedavisinin tg¢lincu gliniinde atesin dismemesi ve genel du-
rum bozuklugu nedeniyle fungemiden siiphelenildi ve posa-
konazol kesilerek L-AmB 3 mg/kg/glin baslandi. Abdominal
USQG, toraks ve kraniyal BT'de belirgin bir patoloji izlenmedi.
L-AmB tedavisinin ikinci glininde alinan periferik kan kiltu-
riinde Trichosporon sp. Giremesi oldu. Sus, antifungal duyar-
lilik testlerinde AmB ve vorikonazole duyarli olarak bulundu.
Atesi dismeyen hastanin L-AmB tedavisine 2x4 mg/kg vori-
konazol eklendi. Alinan alti kontrol kan kiiltiriinde tireme ol-
madi. Gérme bozuklugu gelismesi lizerine vorikonazol teda-
visi kesilen ve takibi sirasinda kemoterapiye yanit vermeyen
hasta eksitus oldu.

Her iki hastadan izole edilen Trichosporon suslarinin,
kanli agar ve Sabouraud besiyerlerindeki kolonileri ve kolo-
niden hazirlanan preparattaki mikroskopik gorintimleri Re-
sim 1-3'te; suslarin VITEK® 2 ve Etest® (bioMerieux, Marcy
I'Etoile, Fransa) ile arastirilan antifungal duyarlilik sonuglar
Tablo 1'de gOsterilmistir.

irdeleme

Trichosporon tirleri normal toprak florasinin bir tyesidir.
Etken kan ve idrar kiilturlerinden veya postmortem doku kul-
tiriinden izole edilebilir (5). Bizim calismamizda dikkat ceken
nokta, her iki olguda da hastanemizde yapilan ingaat ve ye-
nileme calisma doneminde daha 6nce hematoloji servisinde
tiretilmeyen Trichosporon etkeninin ayni hafta igerisinde kan
kiltirlerinde saptanmasi oldu.

invazif Trichosporon infeksiyonlarina bagl fungemiye
neden olan risk faktorleri, organ transplantasyonu, SVK kul-

Resim 2. Sabouraud besiyerinde Trichosporon kolonilerinin gériinimd.

Tablo 1. Trichosporon Suslarinin Antifungal Duyarhlik Profilleri

Minimum inhibitér
Konsantrasyon (ug/ml)

Antifungal Ajan Sus 1 Sus 2
Amfoterisin B <0.25 <0.25
Vorikonazol <0.12 <0.12
Flusitozin <1 <1
Flukonazol >64 >64

lanimi, genis yaniklar, kortikosteroid kullanimi ve periton di-
yalizidir. Notropenik hastalarda artan 10kosit sayisi infeksiyon
kontroliinde yararh bir prognostik faktérdiir. Bu hastalarda
G-CSF’nin antifungal tedaviye eklenmesi tedavi basarisini ar-
tirabilir. Karahan ve arkadaslari (6)'nin Turkiye'de yaptiklari
bir calismada, Trichosporon infeksiyonlu 15 immiinokompe-
tan hastanin notropenik olmadiklari fakat tamaminin Griner
sondasi oldugu bildirilmistir. Notropenisi olmamasina rag-
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Resim 3. Trichosporon kolonisinden hazirlanan preparatin mikrosko-
pik gérinimu.

men, invazif kateterizasyon uygulamasi, diabetes mellitus
veya antibiyotik kullanimi gibi risk faktori tasiyan hastalarda
da uygun sartlar olustugunda, Trichosporon turleriyle ciddi
infeksiyonlarin gorilebilecedi unutulmamalidir.

Trikosporonoz, uygun tedaviye ragmen genellikle 6liim-
cul seyrettigi icin mortalitenin azaltilmasi agisindan erken
tani ve ampirik tedavi onemlidir (7). AmB, flukonazol ve it-
rokonazol, trikosporonoz tedavisinde kullanilan antifungal-
lerdir. Ancak, in vivo etkinliklerinin yetersiz oldugu bilinmek-
tedir. Minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri gok
yuksek olan kaspofungin ve benzeri ekinokandinler trikospo-
ronoz tedavisinde onerilmemektedir. Son donemde T. asahii
infeksiyonlarindaki 6nemli sayilabilecek artisa ragmen, T
asahii suslarinin konvansiyonel ve yeni gelistirilen antifungal
ilaclara in vitro duyarhlk profillerini inceleyen calisma sayi-
sI ve boyle calismalara dahil edilen sus sayilari sinirlidir. Bir
mikrodilisyon yontemi olarak kullanilan Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) M27-A3, Candida tiirleri ve Crypto-
coccus neoformans icin standardize edilmistir (8). Ancak
T. asahii suglarinin antifungal ilaclar icin in vitro duyarhhk
profilleri de CLSI M27-A3 mikrodillisyon yéntemiyle incelen-
mekte ve okuma skoru olarak MiK-2 degeri kullaniimaktadir.
T. asahii suglan icin direnc¢ sinir degerlerinin henuz kesinlik
kazanmamis olmasi sebebiyle, sadece elde edilen MIK deger-
leri belirtilmektedir.

Kalkanci ve arkadaslari (9)'nin llkemizde yaptiklari bir
calismada, alti Universite hastanesinden elde edilen 107 kli-
nik izolat incelenmistir. Bu ¢calismada Trichosporon izolatlan,
AmB, 5-flusitozin ve flukonazole diistiik duyarlilik géstermis-
tir. Ayrica vorikonazol, T. asahii suslarinda en diisiik MiK de-
gerlerine sahip ve in vitro en aktif triazol olarak bulunmustur.
In vitro veriler kisith olmakla birlikte vorikonazol, posakonazol
ve ravukonazol gibi yeni azollerle Trichosporon infeksiyonla-
rina karsi basarili sonuglar elde edilmistir (10).

Kurnaz ve arkadaslar (11), yaygin T. asahii infeksiyonu
gelisen AML tanili geng bir hastada, tedavi baslangicinda vo-
rikonazol ve tedavi devaminda vorikonazol + L-AmB kombi-
nasyonu vermelerine ragmen tedavide basarili olunamamis-
tir. Bayramoglu ve arkadaslan (12)'nin olgu sunumlarinda,
ampirik kaspofungin tedavisi alan, orta yasli AML tanih bir
erkek hastanin kan kulturlerinden T. asahii izole etmiglerdir.
Hastaya ek olarak L-AmB ve flukonazol verilmisse de klinik
yanit alinamamistir.

Antifungal tedavi sirasinda Trichosporon hiicre duvarin-
daki hizli degisiklikler nedeniyle test sonuglari negatiflese-
bilmektedir. Bu olgularda antifungal tedaviye yanit alindig
dusinulerek tedavi sonlandinimamalhdir. Kateterle iliskili
infeksiyonlarin kontroliinde, periton diyaliz kateteri ve kalici
intravaskiiler kateterler de dahil olmak Uzere butiun kateter-
ler ¢cikarilmahdir. Trichosporon infeksiyonlarinda diger invazif
mantar infeksiyonlarindaki gibi belirli bir antifungal tedavi
slresi yoktur. Tedavi tamamlanma kriterleri arasinda klinik
iyilesme, atesin dlismesi, mantarin eradikasyonu ve tim vi-
seral lezyonlarin kaybolmasi sayilabilir (13,14).

Trichosporon tirleri nadir goriilen, tedavisi zor fungal et-
kenlerdir. Triazol grubu antifungal ilaglar Trichosporon infeksi-
yonlarinin tedavisinde en ¢ok onerilen ilaglar olmakla birlikte,
bu infeksiyonlarin tedavisinde kullanilacak optimal antifungal
ilac henuiz kesin olarak belirlenmemistir. Bizim ¢alismamizda,
L-AmB ve vorikonazol kombinasyonu verilen her iki olguda da
tedavi sonrasi kan kultirinde Trichosporon uremesi olma-
di. Tedavisi oldukga zor olan Trichosporon infeksiyonlari igin
L-AmB ve vorikonazol kombinasyonunun g6z 6niinde bulun-
durulmasi gerektigini disiinliyoruz. Ayrica, normal toprak flo-
rasinin da bir Uyesi olmasi nedeniyle insaat ve yenileme calis-
malari déneminde hastane kaynakli infeksiyon etkeni olarak
da karsimiza ¢ikabilecegi akilda tutulmahdir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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