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Ozet

Akciger mukormikozu, mortalitesi yiksek, firsat¢i bir mantar
infeksiyonudur. Azoller grubundan, zigomisetlere karsi in vitro
etkinligi kanitlanmis bir antifungal olan posakonazoliin kurtar-
ma tedavisinde kullanilabilirligi ¢esitli calismalarda gosterilmis-
tir. Bu calismada, nétropenisi uzun siiren, invazif aspergilloz
tedavisi aliyorken pulmoner mukormikoz gelisen lenfomali bir
olgu irdelenmis, amfoterisin B ardindan kurtarma tedavisi ola-
rak uygulanan ve elde edilen olumlu sonug¢ nedeniyle sagkalima
katkida bulundugu dusunulen posakonazol kullanimi deneyimi
paylasiimistir. Klimik Dergisi 2011, 24(1): 57-61.

Anahtar Sozciikler: N6tropeni, akciger mantar hastaliklari, mu-
kormikoz, posakonazol.

Abstract

Pulmonary mucormycosis is an opportunist fungal infection
with high mortality. Posaconazole, an azole antifungal which has
a proven efficacy against zygomycetes in vitro, has been shown
to be useful as salvage therapy in various studies. We reported
herein a lymphoma patient with persistent febrile neutrope-
nia treated for invasive aspergillosis who developed pulmonary
mucormycosis subsequently, and shared our experience on his
treatment using posaconazole as salvage therapy following am-
phothericin B, which is thought to enhance survival because of
the positive outcome achieved. Klimik Dergisi 2011, 24(1): 57-61.

Key Words: Neutropenia, fungal lung diseases, mucormycosis,
posaconazole.

Giris

Mukormikoz, hematolojik malignitesi olan, hema-
topoetik kok hiicre ve solid organ transplantasyonu
yapilmis, diabetes mellitus’u olan ve glukokortikoid
kullanilan olgularda gelisen firsatgi bir mantar infeksi-
yonudur (1). Rinoserebral mukormikoz en yaygin klinik
form olmakla birlikte, kemoterapi uygulanan hemato-
lojik maligniteli olgularda en sik goriilen form akciger
mukormikozudur (2). Klinik belirti ve bulgularin 6zgiil
olmamasi tani zorluguna yol agmakta ve tedavideki ge-
cikmeler mortaliteyi artirmaktadir.

Bu yazida kemoterapi sonrasi notropeni gelisen,
uzun sure notropenide kalan, invazif aspergilloz icin
antifungal tedavi aliyorken akciger mukormikozu sap-
tanarak tedavisi posakonazol ile tamamlanan bir olgu
sunulmustur.

Olgu

Bes ay once non-Hodgkin lenfoma tanisi alan 61
yasindaki erkek olgu, ritiiksimab, fludarabin ve siklofos-
famid iceren besinci kemoterapisinden 11 giin sonra,
halsizlik, ates ylksekligi ve notropeni nedeniyle yatiril-
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di. Olgunun daha 6nceki kemoterapilerinde de 3-4 gin si-
ren febril n6tropeni ataklar vardi. Ates 38.5°C, kan basinci
110/70 mmHg idi ve fizik bakisinda akciger alt zonlarinda ince
raller disinda o6zellik yoktu. Laboratuvar testlerinde lokosit
1000/mm? (no6trofil 300/mms3), trombosit 100 000/mm?, aspar-
tat aminotransferaz 27 iU/It, alanin aminotransferaz 31 iU/It,
kan Gre azotu 38 mg/dl, kreatinin 1.4 mg/dl, C-reaktif protein
18.3 mg/dl, eritrosit sedimantasyon hizi 90 mm/saat, prokal-
sitonin <0.5 ng/ml idi. Balgam c¢ikarmayan hastada kan, id-
rar ve bogaz kiiltiirleri alinarak, son li¢ aylik donemde (¢ kez
antibiyoterapi uygulanmis olmasi nedeniyle febril nétropeni
protokoliine uygun olarak meropenem 3x1 gr/gin ve ami-
kasin 1x1000 mg/giin baslandi. Yiksek atesin sirmesi Uze-
rine tedaviye lglinde giinde vankomisin 2x1 gr/gin, yedinci
giinde lipozomal amfoterisin B 1 mg/kg test dozu uygulama-
si sonrasinda 5 mg/kg/gln olarak eklendi. On dglinci giln
hastada derin notropeni (I6kosit 400/mm?, notrofil 50/mm3)
gelisti. Galaktomannan antijen testi iki kez negatif bulunan
hastanin antifungal tedavisi ates yanitinin alinamamasi, yay-
gin bel-sirt agrilar ve kreatinin degerinde ylikselme nedeniy-
le 12. glinde kesildi. Toraks bilgisayarli tomografisi (BT)'nde
akciger Ust loplarinda aktif infiltrasyon olarak tanimlanmayan
yogunluk artiglari ve nonspesifik plevral kalinlagsma izlendi.
Hastanin noétropenisi ve atesinin slirmesi nedeniyle kemik
iliginde malign tutulum ya da infeksiy0z patolojiyi degerlen-
dirmek amaciyla kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapildi.
Orneklerin patolojik degerlendirmesi hiposeliiler kemik iligi
olarak sonuclanirken, kiltlrlerde lUreme olmadi. Brucella,
Salmonella, Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pne-
umoniae infeksiyonlari icin serolojik testler; bronkoalveoler
lavaj (BAL) 6rneklerinde Pneumocystis jirovecii ve sitomega-
lovirus DNA's!I i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) negatif
sonuclandi. Aralikli olarak alinan kan kulttirlerinde treme ol-
madi. Fizik muayenesinde akcigerdeki ralleri disinda ek bulgu
gelismeyen hastanin kraniyal ve abdominal bélgenin radyo-
lojik degerlendirmelerinde patoloji saptanmadi. Yatiginin 20.
gliniinde atesi stiren hastaya test terapotik olarak dortli anti-

tuberkuloz tedavi baslandi. Tlberkuloz tedavisinin ilk ginle-
rinde ates yaniti alinan olgunun 12 giin sonra prodiiktif olma-
yan oksuriglnin baglamasi ve akciger dinleme bulgularinda
ilerleme olmasi tzerine toraks BT tekrarlandi. Her iki akciger
ust loplarinda hava bronkogramlari ve asiner yogunluk artis-
lari saptandi. Tekrarlanan galaktomannan antijen testi de po-
zitif sonucglanan (cut-off degeri <0.5 olup, olguda 5.4 dlizeyine
dek ylikselen degerler 6lclilmustir) olgunun antitiiberkiiloz
tedavisi kesildi. Tedavinin tim basamaklarinda bilgilendirilen
hastanin antifungal tedavide amfoterisin B kullanimini red-
detmesi nedeniyle kaspofungin 70 mg/giin yikleme dozunun
ardindan 50 mg/gtin olarak verildi. Bu tedavinin 10. gliniinde
cekilen toraks BT'de her iki akcigerde ¢cevresinde halo tarzin-
da buzlu cam goriinimu olan nodiler yogunluk artislar in-
vazif aspergillozu destekledigi icin hasta ikna edilerek tekrar
lipozomal amfoterisin B baglandi (Resim 1).

Amfoterisin B'ye bagl daha once izlenen yan etkiler sivi
destegdinin artiriimasi, antipiretik ve analjezik uygulamalariy-
la azaltilmaya calisildi. Toraks BT ile eszamanli yapilan bron-
koskopide elde edilen 6rneklerin patolojik ve mikrobiyolojik
incelemeleri sonug vermedi. Tedavinin 7. giininde amfoteri-
sin B'nin yan etkileri (bel-sirt agrilar, bobrek fonksiyonlarin-
da bozulma) nedeniyle vorikonazole (birinci gliin 2x6 mg/kg,
takiben 2x4 mg/kg dozunda) gegildi. Baslangigta ates yaniti
alinan ve derin noétropenisi stiren olgunun vorikonazol teda-
visinin 10. glinliinde (sirasiyla kaspofungin, amfoterisin B ve
vorikonazol ile yapilan antifungal tedavinin 27. glni) atesi
olmasi ve alinan balgam kiltiirinde Pseudomonas aerugino-
sa uremesi nedeniyle tedaviye seftazidim 3x2 gr/glin 14 giin
sureyle ve amikasin 1x1000 mg/gin 7 gun sireyle eklendi.
Bu arada olguya hemoglobin ve trombosit degerlerindeki
dusuklik nedeniyle kan Urtnleri destegi ve granulosit koloni
stimule edici faktor verildi.

Yatigsinin 60., kesintisiz antifungal tedavinin 30., derin
notropeninin 46. gliinu, hastanin I6kosit degerleri yikselme-
ye basladi. Vorikonazoliin, intravendz uygulanmasinin ar-
dindan gelisen akut solunum sikintisi ataginda akcigerlerde

Resim 1. Toraks BT ile eszamanli akciger grafisi (A). Toraks BT'de tedavi 6ncesi her iki akcigerde halo tarzinda buzlu cam goérinimli, sinirlar
diizensiz, nodiiler yogunluk artiglari (B).
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ek problem ya da kardiyolojik bir patoloji saptanmadi. An-
tifungal tedavinin 36. gliniinde vorikonazoliin oral formuna
gecildi. Antifungal tedavinin 67. giiniinde kontrol amagl ya-
pilan bronkoskopide 6zellikle sol Ust lop anterior segmentini
tikayan beyaz renkli organize materyal dikkati ¢gekti (Resim 2).
Alinan biyopsi drneklerinin patolojik incelemesinde goriilen
hifler zigomiset morfolojisiyle uyumlu olarak degerlendirildi
(Resim 3).

Akciger mukormikozu tanisiyla lipozomal amfoterisin B
5 mg/kg/giin tekrar baglandi. Vorikonazol tedavisi 55. glinde
sonlandirildi. Amfoterisin B tedavisi bir ay slirdliriilen hasta-
nin tekrarlanan bronkoskopisinde hifler hala izleniyordu. Eko-
nomik nedenlerle yatarak tedaviye devam edemeyen olgu,
tedavisi poliklinikten sirdirilmek tzere taburcu edildi.

Elli iki glnlik tedavinin ardindan ilaci alamayacagini be-
lirten olguya kurtarma tedavisi i¢cin posakonazol baslanmasi
karari alindi. ilag temin edilinceye dek oral itrakonazol 2x200
mg/giin verildi. iki hafta sonra elde edilen oral posakonazol
800 mg/giin 4 esit doza bolunerek baslandi. Elli gtinlik po-
sakonazol kullanimi sliresince yan etki gozlenmedi. Akciger
mukormikozu icin verilen antifungal tedavi 102. giinde son-
landirildi. Tedavinin kesilmesinden iki ay sonra tekrarlanan
bronkoskopik incelemede alinan orneklerin patolojik incele-
mesinde hiflerin kayboldugu gorildii. Eszamanh olarak de-
gerlendirilen toraks BT'de lezyonlarda gerileme ve kavitelerin
olustugu izlendi (Resim 4). Halen poliklinik takibinde ve len-
foma agisindan remisyonda olan olguda, infeksiyona iligkin
klinik ve laboratuvar sorun izlenmemektedir. Son olarak teda-
vinin kesilmesinden 16 ay sonra ¢ekilen toraks BT'de kavitas-
yonlarin azaldigi gorilmustir.

irdeleme

Mukormikoz tani ve tedavisinde yasanan sorunlar ve altta
yatan hastaliga bagh degiskenlik gostermekle birlikte morta-
litesi %90 diizeyine ulasan bir hastaliktir. Bagisiklig1 baskilan-
mis olgularda 6zellikle Aspergillus spp.’ye yonelik antifungal

profilaksi ve tedavi yaklasimlarinin (vorikonazol ve ekino-
kandin kullanimi) mukormikoz goriilme sikhigini artirdigi 6ne
surulmektedir (1). Akciger mukormikozu tim mukormikoz
olgularinin %22’sini olusturmakta ve uzun siren noétropeni
durumunda, solid organ veya hematopoetik kok hiicre trans-
planti alicilarinda daha sik karsilagiimaktadir (2,3). izledigimiz
olguda lenfoma, 46 glinli derin olmak (izere 59 glin siren
notropeni ve radyolojik olarak desteklenmis olan invazif as-
pergilloz icin vorikonazol kullanimi, mukormikoz riskini arti-
ran faktorler olarak distinGImiistiir. Uzun siireli nétropeninin
gelisiminde CD4 T lenfositlerini azaltan ve hiicresel bagisik-
ligin azalmasiyla invazif mikozlara yatkinlik olusturabilen flu-
darabin kullanimi da dikkate alinmistir (4).

Akciger mukormikozunda klinik belirti ve bulgular 6zgul
degildir. Direncli ates, kuru oksuruk, ilerleyici solunum sikin-
tisi, ploritik agri ve akcigerlerde plevral strtinme sesi ola-
bilir. Etkenin damar invazyonuyla parenkimal dokuda nekroz
olmasi nedeniyle hemonptizi bir diger belirtidir (1). Bildirilen

LR e '.,'-. T -'r__f-- i . .-; .‘la‘-‘..“uﬂ"h
Resim 3. Bronkoskopide alinan biyopsi 6rneginde hematoksilen-
eozin ile boyanmis septum gostermeyen ve dik agiyla dallanan hifler.

Resim 2. Mukormikoz tanisinin konuldugu bronkoskopi goriintiileri: Sagda 6dem, hiperemi, solda 6dem, hiperemi, (st lob anterior segment
agzi beyaz renkli organize materyal ile tam tikali izleniyor.
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Resim 4. Mukormikoz tanisindan 10 ay sonra cekilen akciger grafisi (A). Mukormikoz tanisindan 10 ay sonra ¢ekilen toraks BT (B).

U¢ akciger mukormikozlu olguda ates, hemoptizi, oksirik,
solunum sikintisi ve akcigerde raller ve tum olgularin akciger
grafilerinde lezyon oldugu rapor edilmistir (5,6). Olgumuzda
ates ve akcigerlerde ralleri disinda yakinma ve bulgu yoktu.
Aspergilloz tedavisi icin uygulanan vorikonazoliin uygulama
sonrasinda yasanan solunum sikintisi bir kez oldu; 6ncesinde
ya da sonrasinda solunumla ilgili sorun yasanmadi. Baslan-
gicta kuru, takiben az miktarda balgaml 6kstirtik yatisindan
bir ay sonra basladi.

Aspergillus tirlerinin hiicre duvarindaki galaktomannan
ve fungal hiicre duvar bileseni olan 1,3--D-glukan saptanma-
sina yonelik testler tedaviye yol gosterir. Ancak Zygomycetes
sinift mantarlarda, galaktomannan icermemeleri ve -glukan
salinimlarinin az olmasi nedeniyle kiltir ve histopatolojik in-
celeme disinda tanisal test yapilamamaktadir (7). Rinosereb-
ral mukormikoz tanisinda oldugu gibi akciger mukormikozun-
da da radyoloji yonlendirici olmaktadir. Yiiksek rezollisyonlu
toraks BT'de nodiler yapilar ve halo belirtisi, 6zgul olmasa
da onemli bir bulgudur. Aspergillozdan ayirt edilmesinde si-
nlzit varligi, aspergilloza etkili antifungal ilag kullanimi ve ga-
laktomannan antijen testinin negatifligi yol gostericidir. Sini-
zit ve deri tutulumunun oldugu olgularda 6rnek alma kolayhgi
nedeniyle etkenin gosterilmesi ve izolasyonu daha kolaydir.
Ancak diger klinik formlarda mikrobiyolojik tani zordur. His-
topatolojik incelemelerde farkli hiicre gruplarinin izlendigi
inflamatuar yanit ve septumsuz, dik agiyla dallanmalar gos-
teren hiflerin varhgi taniyir koydurur. Molekiiler ydontemlerde,
heniiz standardizasyonun saglanamamis olmasi, mikrosko-
pik inceleme, kiltir ve histopatolojik degerlendirmenin ta-
nidaki roliinii vazgegilmez kilmaktadir (1,8). Olgumuzda tani
histopatolojik incelemede tipik hiflerin gériilmesiyle konuldu.
Zigomisetlerle uyumlu hiflerin gorildigi bronkoskopik ince-
leme 6ncesinde de iki kez bronkoskopi yapilmis, ancak mikro-
biyolojik ve patolojik bir bulgu elde edilememisti. Antifungal
tedavi (vorikonazol) 6ncelikle aspergilloza yonelikti. Ayrica in-
vazif aspergilloz tanisi konuldugunda galaktomannan antijen
testi arka arkaya 3 kez yliksek derecede pozitif saptandi. Olgu-
muzda tedavi sonrasinda antijen dizeyinde gerileme izlendi.

Aspergilloza yonelik tedavinin baslangicindan bir ay sonra
cekilen toraks BT'de nodiiler yogunluklarda iyilesme oldugu
gorilda. Kiltirde Uretilememis ve patolojik olarak destek-
lenememis olsa da baglanan antifungal tedaviye ates yaniti
alinmasinin, aspergilloz yoniindeki radyolojik taniy1 destek-
ledigi kabul edildi. Yakin zamanda bildirilen myelodisplastik
sendromlu bir olgu kemoterapi sonrasi pansitopeni, ates,
oksuruk, solunum sikintisiyla yatirilarak izleme alinmis, nazal
bolgede izlenen ekimotik-6demli lezyonlarinda ve BAL ve bi-
yopsi ile alinan orneklerinde Aspergillus flavus ve Rhizomu-
cor sp. Uredigi bildirilmistir. Hasta amfoterisin B baglanmasi-
na karsin kaybedilmistir (5). Bizim olgumuzda eszamanl ola-
rak iki fungal infeksiyon birden bulundugu disinilmemistir.
invazif aspergilloz tanisiyla baslanan vorikonazol tedavisine
hastanin verdigi iyi yanit, mukormikozun sonradan gelistigini
distndirmastdr.

Mukormikozda tedavinin basarisi, taninin erken konula-
bilmesi ve tedavinin erken baslanmasiyla yakindan iliskilidir.
Hematolojik maligniteli 70 olgunun analizinde tedavinin di-
zenlenmesindeki alti glinliik gecikmenin dort hafta sonundaki
mortaliteyi iki kat artirdidi raporlanmistir (9). Tedavide birinci
segcenek amfoterisin B’dir. Medikal tedavi yaninda infeksi-
yonun yerlesim bodlgesine gore cerrahinin eszamanl ya da
yakin zamanli uygulanmasi tedavinin basarisini artirmakta-
dir. Kaspofungin ve amfoterisin B bir arada kullanildiginda
tedaviye yanitin iyi olduguna dair bilgiler de bulunmaktadir
(1). Azol grubu antifungal ilaclarin cogu mukormikozda etkisiz
olarak bilinmektedir. Ancak 217 Zygomycetes izolatinin azol-
ler, ekinokandin, flusitozin ve amfoterisin B'ye in vitro etkinli-
ginin degerlendirildigi calisma, posakonazoliin tiire gore de-
gismekle birlikte azoller icinde bir istisna olarak bu sinif man-
tarlara etkili olabilecegini gostermistir (10). Amfoterisin B'ye
direncli ve/veya yan etkiler nedeniyle kullanilamadigi %65’
akciger mukormikozu olan 91 olguda kurtarma tedavisinde
posakonazol kullaniimis ve %61 basar saglandigi rapor edil-
mistir (11). Posakonazolin, konvansiyonel tedaviye direncli
ya da intoleransi olan olgularda etkinliginin degerlendirildigi
bir calismada, posakonazol, invazif aspergilloz olgularinda da
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alternatif kurtarma tedavisi i¢in 6nerilmektedir (12). Olgumu-
za iki kez lipozomal amfoterisin B baslandi; ancak hastanin
bel-sirt agrilari ve bébrek fonksiyonlarinda izlenen bozulma
nedeniyle tedavi sonlandirildi. Mukormikoz tanisinin kani-
ta dayali konmasiyla birincil tedavi ajani olan amfoterisin B
tekrar baslandi. Ekonomik nedenlerle amfoterisin B uygu-
lamasi 52 giin sirdurilebildi. Tanidan bir ay sonra yapilan
bronkoskopik degerlendirmede hifler izleniyorken, 50 giinliik
posakonazol tedavisinin de tamamlanmasindan iki ay son-
raki bronkoskopik incelemede hiflerin kayboldugu gorildu.
Her iki akcigerde de lezyonlarin olmasi nedeniyle olgumuzda
cerrahi tedavi disunulmedi. Akcigerde multinoduler lezyon-
larla seyreden, amfoterisin B kullanimina ek olarak cerrahi
de uygulanan bir olgunun 33 ay sonra yapilan kontroliinde
nodullerde ¢ok az da olsa gerileme izlendigi bildirilmistir (13).

Mukormikozun tedavisinde amfoterisin B vazgegilmez ol-
makla birlikte, hastaligin mortalitesinin yiiksekligi nedeniyle
sagkalimi artirmaya yonelik ¢alismalar surmektedir. Rhizo-
pus oryzae ile infekte ketoasidozlu farelere kaspofungin ve
amfoterisin B kombinasyonu uygulandiginda sagkalimin
daha iyi oldugu bildirilmistir. Bir demir selatorii olan defe-
rasiroks Mucorales spp. lizerinde in vitro fungisid etki gos-
termektedir. Deferasiroks, lipozomal amfoterisin B ile birlikte
deneysel olarak sinerjistik etki sergilemekte ve monoterapiy-
le %40 olan sagkalimi %80’e yukseltmektedir. Posakonazol ile
yapilan calismalarda ise kombinasyon tedavisinin sagkalima
katkida bulunmadigi, kurtarma tedavisinde bir secenek olabi-
lecegdi belirtilmistir (14).

Mukormikozda tedavi suiresi olguya 6zgudur ve tedavinin
etkinligi biyopsinin negatiflesmesi ve radyografik bulgularin
dizelmesiyle degerlendirilmelidir (1). Olgumuzun izlemlerin-
de hem klinik olarak yakinma ve bulgusunun olmamasi, hem
de laboratuvar testlerinin normal seyretmesi, uygulanan am-
foterisin B'ye ve ardindan verilen posakonazol kurtarma teda-
visine iyi yanit verdigini dusundurmektedir.

Sonug olarak, posakonazol birincil tedaviye iliskin direng
va da intoleransin oldugu invazif mikozlarda kurtarma teda-
visinde kullanilabilecek bir antifungal olarak umut vericidir.
Ancak daha fazla sayida olgunun yer aldigi klinik gézlemlere
gereksinim vardir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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