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Bir oleuda neler zordur ?

1. Hastaligin tanisi
1. Zorluk infeksiyon mu? degil mi? den baslar.. NBA..Nevrotik mi? temaruz mu..
2. Hasta elinde dosya dolusu tetkikle gelir ve gercekten de hastadir
3. Invaziv ydntemler, ulasilmasi zor pahali testler gerekebilir

2. Hastaligin tedavisi
1. Acildir beklemeye gelmez, ya da uzun sureli takip ve tedavi gerekir
2. Komplike seyirlidir, tedaviye yanitsizdir
3.  Etkin bir tedavisi yoktur veya yan etkileri fazladir, toksiktir

3. Hastanin kendisi
1. Memnun edilemez, israrcidir..
2. Tedaviye uyumu bozuktur ve kontrolleri aksatir
3. Olumsuzetki yapan ek patolojileri vardir

4. Hasta yakinlari refakatgileri
1. Surekli sabime, partiye mahkemeye sikayet etmekle tehdit ederler

5. Doktorun o konudaki yetersizligi, acemiligi..Kurumsal altyapi bozuklugu



Olgu
58 yasinda kadin hasta
Sikayeti

Sol ayakta 19 yildir tekrarlayan iltihaplanma sikayeti ile 23.02.2016 tarihinde
klinigimize basvurdu.

Hikayesi

1997 yilinda ayak tabaninda kasinti ve ele gelen kitle nedeniyle SSK OEAH
ortopedi klinigine basvuran hastadan parca alinmis. Sonra tekrarlayan kitle
nedeniyle 2 kere daha operasyon yapilmis, ancak tani konulamamais.
Raporlarina ulasilamadi.

2002'de ayni bolgede yineleyen ayak tabaninda c¢ikan kitle nedeniyle SSK
OEAH’de 3.kere opere edilmis ancak kesi hattinda ara ara akinti devam etmis

2006’da ayni bolgede iki aydir stren sislik ve akinti nedeniyle SEAH plastik
cerrahi bolimunde 4. kez opere olmus, biyopsi alinmis (30.06.2006)

Klamoks 2x1 verilmis, iki ay sonra akinti ve sislikle tekrar basvurmus.
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SEAH EHKM Klinigi'ne ilk yatis 2006 Temmuz(lay)

Mikrobiyolojik olarak etken saptanamamis, biyopsi bulgulari nedeniyle
Tedavide

1 ay parenteral ampisilin 4x1g/giin sonra ayaktan takiple

3 ay amoksisilin 2x1g/po/glin kullanmis, yeterli yanit alinamayinca
kesilerek doksisiklin monoterapisi verilmis

Tedavi altinda 3. ay kontroltnde..
Kontrasth sol ayak MR: 04.10.06- 2,3,4. metatars inferiorunda fleksor kas
planlari icinde postkontrast sekanslarda heterojen kontrast tutulumlari

Ek radyolojik incelemeler yapilmis..



Ek radyolojik bulgular (~6. ay)

(110.02.07- Kontrasth sol ayak MR- ayak plantar yilizde fleksor tendonlari
icine alan belirgin boyuta ulasmis yumusak doku kitlesi

(J20.02.07- kemik sintigrafisi; metatarsal kemiklerin proksimal ve
distalinde yogunlasan hafif aktivite artislari

Qisaretlenmis Lokosit sintigrafisi-metatarsal kemik izdiisimiine uyan
yogun aktivite tutulumu.

JOsteomyelit?



SEAHne 2. vatis (27.02.2007-03.04.2007)

* Direncli aktinomikoz disunulerek streptomisin baslanmis yan etki
gelismesi Uzerine

* 12 giin doksisiklin 2x100mg/glin verilmis

e Akintisi olamayan agrisi azalan hasta ayni tedaviyle taburcu edilmis

2007......... 9 yil sonra......2016...



Turkiye Hastanesi Cildiye
(2016.01.18)

* Biyopsi yapilmis

ON VE TANI KLINIK BULGULAR

Sol ayak tabani ve parmak sirtlarina dogru yayilan yumusak kitle. 9 yil
once actinomicos tanisi konmus. Biyopsi alirken hafif ptre ve kuguk beyaz
parcalar geldi

e Mantar direkt incelemesi
negatif

 Mantar kulturinde
ureme yok

MIKROSKOPIK BULGULAR

Kesitlerin incelenmesinde fibrozis gosteren stromada polimorf [0kositler ve
Cipro 2x500mg (4 g(]n) mononukleer hicrelerden olusan infiltrasyon ile inflamasyon alanlarinda
yaygin yeni damar olusumu ve epiteloid histiyosit proliferasyon alanlari.

* Tedavi

Seftriakson 1x1g (7 glin)
PEN-OS 1000 mg/ idame

TANI

Apselesmeler gosteren aktif, kronik grantlomatoz inflamasyon, iltihabi
granulasyon dokusu olusumu.

Not: Malignite displazi izlenmemistir. PCR ile arastirma yapilabilir




Okmeydani EAH'de ki 1. yatis (33 gun)

» Ozgecmisinde 16 sene dnce TAH+BSO operasyonu var. Bilinen sistemik
bir hastaligi yok herhangi bir ilac kullanmiyor.

* Soy gecmisinde baba prostat CA

* Muayene bulgularinda
* Genel durumu iyi biling acik koopere, oryante
* Vital fonksiyonlari normal,
* Sistem muayenelerinde 6zellik yok

e Sadece sol ayak sirtinda basparmaga ve tabana da yayilan orta sertlikte agrisiz
kitle ayak sirtinda 3.-4. parmaklar hizasinda hafif sero-hemorajik akintili 1.5 cm
acik kesi izi var



23.02.2016




Laboratuvar bulgular

* Hemogram: N, ESR:16mm/saat, CRP:3,27, prokalsitonin: N
e Anti-HIV: (-), Anti-HCV(-), HbsAg: (-), Anti-HBs: (-)

* Kan biyokimyasi normal, TIT: 6zellik yok

e Sadece D vit dlzeyi dustktl, desteklendi.

* Cildiye konsultasyonu ile dort adet punc biyopsi alindi
* 1 adet mantar, bakteri kultirine
e 2 adet TBC mikroskopi, ktltiir ve PCR Ina
» 1 adet histopatolojiye gonderildi



* Patolojik kesaitte GRANULUN H&E BOYANMASI

e Granulun direk gram boyamasinda 6zellik saptanmadi.
(yogun eritrosit ve az I6kosit goruldi, mo gorilmedi)

e Direkt yaymasinda; mantar hif ve sporlari gortilmedi




OKMEYDANI E(GIIT, VE ARA

26.02.2016
direkt grafi




Yakin gecmisteki diger radyolojik bulgulari
e 27.12.2015 tarihli ayak MRI‘Inda

* Sol ayak 1.2.3.4. parmaklar metatarslari etrafinda yumusak doku yogunlugunda

diffiz kalinlasma ve heterojen gorinim. Metotarsofalengeal eklemlerde
eflizyon artisi mevcut.

* PACS sisteminde 26.12.2014 tarihindeki yapilmis baska bir cekimle mukayesede
glncel cekimde iliml artis goralda.

 Tanimlanan yumusak doku icinde birkac adet T2 hipointens cidarli lokule
koleksiyon alanlari ile uyumlu heterojen gérintumler izlendi

* Granulomatoz yumusak doku infeksiyonu ve lokule koleksiyon alanlari..
* Kemik sintigrafisi cekildi

» Sol ayak bilegi tibio-talar eklem bolgesinde (dejeneratif), metatars bolgesinde
ve 1. parmak proksimal falanksa uyan alanda artmis aktivite tutulumlari
(osteomyelit acisindan siipheli bulundu) ve yumusak doku infeksiyonu izlenimi.

* Yara konseyine cikarildi osteomyelit distnidlmedi. PC debridman dnerdi




27.12.2015 tarihli sol ayak MRI ve sintigrafi




Tedavi parenteral antibiyotik ??
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Tigecycline was tested against 396 strains of lesser-known anaerobic species encountered in human infec-
tions. It was active against all gram-positive strains and 228 of 232 gram-negative anaerobes at =1 pg/ml. One
strain of Prevotella oralis was nonsusceptible at 8 pg/ml.




TABLE 1—Coniinued

c A. israellii (7), A. meyeri (3), A. naeslundii (6), and A. neuii (1).

MIC (pg/ml)
Organism (no. of isolates) and agent
Range bl 907
Actinomyces spp. (17)°
Tigecycline 0.03-1 0.125 0.5
Imipenem =0.015-0.5 0.06 0.125
Meropenem =0.015-0.5 0.06 0.25
Piperacillin-tazobactam =0.03-2 0.25 1
Penicillin G =0.015-0.5 0.06 0.35
Clindamycin =0.03->=32 0.06 0.25
Metronidazole 1->16 =16 =16
Moxifloxacin 0.25-2 1 2
Doxycycline 0.06-16 0.5 16
Actinomyces odontolyticus (15)
Tigecycline 0.06-40.25 0.125 0.25
Imipenem 0.06-0.125 0.06 0.125
Meropenem 0.06-0.25 0.125 0.25
Piperacillin-tazobactam 0.125-2 0.5 1
Penicillin G 0.03-0.125 0.06 0.125
Clindamycin =0.03-40.5 0.125 0.25
Metronidazole 16—=16 =16 >16
Moxifloxacin 1-2 1 2
Doxycycline 0.25-1 0.25 1
Actinomyces viscosus (12)
Tigecycline 0.06—1 0.125 0.25
Imipenem =0.015-0.06 0.06 0.06
Meropenem =0.015-0.25 0.03 0.125
Piperacillin-tazobactam =0.03-8 0.5 0.5
Penicillin G =0.015-0.5 0.06 0.125
Clindamycin =0.03->32 0.25 0.5
Metronidazole 16—=>16 >16 =16
Moxifloxacin 0.125-1 0.5 1
Doxycycline 0.25-2 0.25 0.5



Klinik seyir; tedavi ve lab. test sonuclari

* Hastaya tigesiklin-iv ve 1itrakanazol-po baslandi. 2. giinde siddetli bas dénmesi
bulanti kusma nedeniyle tedavi kesildi.

e |ki gin sonra klindamisin 3x600mg/iv/glin, doksisiklin 2x100mg po/guin,
flukonazol 200 mg/iv/glin tedavisine gecildi. Debridmani kabul etmedi.

* Lab sonuclari
» Tuberkiloz EZN ve PCR negatif
e Aerop kulturlerde Greme yok
Anaerop kultirde Greme? nedeniyle malditofa génderildi mo saptanmadi..
Patolojisi aktinomicetoma ile uyumlu bulundu
Mantar kultlrlerinde Ureme saptanmadi
Brucella, Bartonella ve Q atesi serolojileri negatif bulundu

e 25. glinde durumu iyi 6demi azalmis yara kapanmis olarak taburcu edildi.
* Ayaktan doksisiklin 2x100 mg/giin po ve moksifloksasin 1x400 mg/giin/po takibe alindi



Kontroller

* Nisan 2016 (1 ay sonra) ayak iyi, agri ve akinti yok ikili tedavi strtyor,
doksisiklin monoterapiye gecildi

e Mayis 2016 (2 ay sonra) tekrar akinti var (granul yok).
* Haziran 2016 MRI cekildi 6 ay 6nceki MRI ile kiyaslandiginda stabil

e Temmuz 2016’da 2. kez (9 glin) yatirildi.

 Klindamisin/iv+ flukonazol/iv+doksisiklin po verildi
* Debridman konusunda ikna oldu, preop hazirliklari yapild

* Ayaktan doksisiklin ile plastik cerrahiye yonlendirildi

5. kez ayak operasyonu (24.07.2016) plastik cerrahide 10 gin yatirildi.
Patoloji ve kiltlire materyal gonderildi amoklavin/po + doksisiklin/po
ile taburcu edildi.

* Patoloji kronik inflamasyon PAS ile boyanan mantar hifleri.. aktinomicetoma
e Kiltarlerde Greme yok, PCR ile aktinomices-16sRNA arandi sonuc¢ negatif




Kontroller
* Postop 15 glinden sonra doksisiklin ve 1 ay TMP/SXT monoterapi ald}

* Eylil 2016 operasyondan iki ay sonra yapilan MRI da daha dnce
tanimlanan bélgelerde cok sayida T2 hipointens, santrali hiperintens
noduler gorunumli alanlar mevcut, enfeksiyon progrese olmus..

Hastaligin tipik MR inceleme bulgusu
‘dot-in-circle sign

Ayak sirtinda 6dem ve eritem var..



24 Ekim 2016, 3.vyatis (21 gun)

* Operasyondan 3 ay sonra “Modifiye Welsh” rejimi baslandi. Uc hafta
e Amikasin 15mg/kg/glin/iv + TMP-SXT 3x1 forte tbl/glin + rifampisin 600mg /giin po

e Ayaktan TMP-SXT + rifampisin oral devam edildi. 15 glin arayla yatirilarak 3.
ilac olarak amikasin 21 guin streyle toplamda 3 ktr verildi

* Bu tedavinin 4. ayinda hasta halen TMP/SXT + rifampisinle takipte en az 12
ay kullanmasi planlaniyor.

 Klinik bulgular iyiye gidiyor, radyolojik bulgularda azalma var

03 Ocak 2017




Olgu neden zor ?

20 yildan bu yana kronik nukslerle devam eden bir infeksiyon var
Mikrobiyolojik tani konulamiyor..
Cesitli cerrahi ve medikal tedavilere karsin tedavi edilemedi

B W

Halen tedavi yaniti zayif ve kir saglanacak umudu vermiyor

Ne dgrendik?

1. Klinik,radyolojik ve patolojik tanisi nispeten kolay

2. Etkenler cok cesitli

3. Ancak mikrobiyolojik tani konulmasi glc

4. Kronik inatcl olgularda kombine ve uzun sureli tedavi gerekiyor




Micetoma (Mycetoma) tanimi ve etkenler;

* Cilt ve cilt alti dokularin kronik progressif grantlomat6z infeksiyonudur
Genellikle alt ekstremitelerden sadece birini ve 6zellikle ayagi tutar

 Afrika Latin, Amerika ve Hindistan’da cok gorulir Tropik ve subtropik
bolgelerde ve ciplak ayakla gezenlerde daha cok rastlanir

* Triadi: Lokalize sislik, drene olan bir sinus ve granuller(m.o. kimeleri)

* Etiyoloji baslica ikiye ayrilir

* Eumycetoma: Mantarlar etkendir ve genellikle Madurella mycetomatis saptanir
Daha az oranda Madurella grisea ve Pseudallescheria boydii bildirilmistir

* Actinomycetoma: Bakteriler etkendir ve en ¢cok Nocardia brasiliensis neden olur.
Diger baslica etkenler Actinomadura madurae, Streptomyces somaliensis,
Actinomadura pelletieri’ dir. Actinomadura, Nocardia, ve Streptomyces ‘in diger
turlerine de rastlanir ( A. europaeus, A. funkei, A. neuii, A. trucensis, A. meyeri....)




Actinomycetales sinifi
Dallanan filamanli bazen micel yapabilen gram pozitif bakteriler

Beg alt tl_‘ru var Actinomyces spp. Nocardia spp.
. Actinomyces | |
Facultative anaerobes Strict aerobes
Il. Nocardia ) :
Grow at 35—37°C Wide temperature range of growth
lll. Actinomadura - oo
Oral commensals Environmental saprophytes
EZN negatif, | | ,
) Non-acid-fast mycelia Weakly acid-fast
Actinomadura madurae ve
A pelletieri madura ayaél etkeni Endogenous cause of disease Exogenous cause of disease

V. Prop/on/bacterlum Actinomyces infeksiyonlari multipl apseler, granilom, doku yikimi asiri

V. Bifidobacterium fibroz ve sinus olusumuyla karekterli kronik lezyonlarla karekterlidir

Nocardia’ larin inokllasyonla ciltteki primer infeksiyonu (primer

kutandz nokardioz) lezyonu fungal timorsi micetomaya benzer



Lab. Tani; mikrobiyolojik, radyolojik, patolojik

e Direkt baki

e Granullerden mikroskopi Eumycetoma ve Actynomycetoma’ yi ayirt ettirir

* Mikrobiyoloji
* Granillerden kultiirle/PZR ile patojeni saptayarak kesin tani koymak mimkdiin
e Kiltard Kolombiya agar, BHI, LJ, SDA, aerobik ve anaerobik olarak inkiibasyon10 glin

* Radyolojik incelemeler

* Taniyi desteklemek veya dislamak ya da patolojinin boyutunu gérmek icin kullanilr.
MRI’'da dot-in-circle sign potansiyel 6zglin tanisal bulgu olarak gorultyor

* Patolojik incelenmede,

* HE, PAS, Gomori giimls nitrat gibi boyalarla lezyon tanimlanir ve hif 6zelliklerinden
etiyoloji tahmin edilebilir

* Aktinomiceslerde ince hifler, mantarlarda ise daha kalin hifler izlenir.

* Aktinomices olgularinda granulomlarin eozinofillerle cevrildigi gbzlenebilir
(Splendore-Hoeppli reaksiyonu)



Tedavi

* En etkili tedavi konusunda tek bir dneri yok, miimktnse etkene yonelik tedavi

e Kicuk lezyonlar cerrahi eksizyonla tedavi olur

* Actynomycetoma tipik olarak sadece antibiyotikle tedavi olur

* Tedavilerin cogu aminoglikozit ve oral stilfa rejimlerini icerir, cok agir olmayan olgular 6-
24 ay sureli TMP-SXT ile tedavi olur.

* Fumycetoma da genellikle medikal ve cerrahi tedavi birlikte kullanilir
* 6-24 ay azol antifungaller ve cerrahi debridman birlikte yapilir

Table 3 Medical treatment of mycetomas

Eumycetoma traconazole 400 mg once per day (200 mg twice daily) Depending on clinical response and side-effects, average
duration 1.5 years
Second choice/alternative:
Terbinafine

250 500 mg per day (up to 1000 mg per day)
Actinomycetomas due to:

1. Actinomadura madurae Streptomycin sulphate 1 g per day
+ Dapsone (diaminodiphenyisulphone) 100 200 mg per day

2. Nocardia spp. Trimethoprim-sulphamethoxazole 80/400 160/800 mg per day plus
Dapsone 100 200 mg per day

3. Streptomyces somaliensis and Actimomyces pelletieni Alternatively Trimethoprim-sulphamethoxazole 80/400 160/800 mg per day

4. Pronounced actinomycetomas Trimethoprim-sulphamethoxazole 80/400 160/800 mg per
day + Dapsone 100 200 mg per day + Amikacin 15 mg per kg body weight
and day, in pulses of each 15 21 days, intravenously, 3 5 cycles followed by
long-time Dapsone 100 200 mg per day and/or Trimethoprim-sulphamethoxazole
80/400 160/800 mg per day
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Actinomycetoma-The Welsh Regimen in a Rural Indian Scenario

Saumya Mathews « Raviraj Jadhav - Ali Reza -
Tanweer Karim

Actmomycetoma
Regimen In). Amikacin Hemogram, hiver and
Welsh regpmen [27] 15 mg/'kghv renal funchon studies
divided mnto 2 and audiogram belore
doses for 21 days. and after each eycle. SXT 6 ay _ o _
Consttutes 1 cycle Amikasin ile birlikte 3-5 siklus
1-3 such cycle at the 15 er glin arayla 21 er ginlik

mterval of 15 days
were given Tab.
Tnmethoprom-
sulfamethoxazole

(7 and 35 mg/kg
day resp) tor a penod
ol 6 months.
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| SHORT COMMUNICATION |

Madura foot in Europe: diagnosis of an autochthonous
case by molecular approach and review of the literature

Jessica Mencarini!, Alberto Antonelli*?, Guido Scoccianti?*, Laura Bartolini’, Giuliana Roselli®,
Rodolfo Capanna®*, Gian Maria Rossolini???, Alessandro Bartoloni!’, Filippo Bartalesi’

We describe an autochthonous case of Actinomadura madurae foot infection in an Italian woman.

The diagnosis was achieved 36 months after symptoms onset by PCR detection and sequencing of
16S rDNA directly on biopsy.

She started therapy with rifampin, trimethoprimsulfamethoxazole, and amikacin.




PZR ile Actinomadura madurae saptanan italyan hastanin ayagindaki goriiniim

a- purulan akinti icinde granuller b- tedavi altinda 3. ay, c- tedavi altinda 6.ay



Table 1 - European cases of Actinomycetoma.

Author, year, Specialist Country Risk Time from  Bone Culture (media) ~ PCR Etiology Surgery  Therapy (duration,
country making of bithof  factors onset to involvement mni)
diagnosis the patient diagnosis
Balabanoff, Dermatologist Bulgary No 11 years Yes Positive (NR) No A. madurae Refused  Nitroxoline (NR)
1980, Bulgary
Balabanoff, Dermatologist ~ Bulgary NR 4 vears NR Positive (NR) No N.asteroides NR NR
1980, Bulgary
Balabanoff, Dermatologist ~ Bulgary NR 4 years NR Positive (NR) No Nocardia spp NR NR
1980, Bulgary
Balabanoff, Dermatologist ~ Bulgary NR T years NR Positive (NR) No Nocardia spp NR NR
1980, Bulgary
Balabanoff, Dermatologist ~ Bulgary NR 2 years NR Positive (NR) No A madurae NR NR
1980, Bulgary
Binazzi, 1982,  Dermatologist Italy No 5 years Yes Positive (NR) No A madurae No Penicillin, cam,
Italy dox, SXT, rifampin,
lincomycin (NR);
ketoconazole (NR)
Pelzer, 2000, Dermatologist Greece Trauma | year No Positive (SGA, No N.asteroides, No SXT + itraconazole
Germany rice agar, Sporothrix ()
Kimmig's agar) schenckii
Rigopoulos, Dermatologist  Albania Trauma 4 years Yes NR No A madurae No Penicillin + SXT (25
2000, Greece days)
A+SXT (1)
Daps+mino
(lost follow up)
Papaioannide,  Internal Albania Farmworker 4 years No NR No Actinomadura ~ No NR
2001, Greece  Medicine spp

specialist



Author, year, Specialist Country Risk Time from  Bone Culture (media) ~ PCR Etiology Surgery  Therapy (duration,

country making of bithof  factors onset to involvement mm)

diagnosis the patient diagnosis
Ispoglou, Internal Greece No 5 years Yes NR No A. madurae No Daps+S(18)
2003, Greece  Medicine

specialist
Usai, 2005, Dermatologist Italy Farmworker  NR No Positive (BA, NR A. madurae No I + Dox (NR):
Italy Ca) Relapse: LNZ (NR)
De Palma, Orthopaedic Albania No 5 years Yes Positive (SGA, No A. madurae No SXT + A(2) then
2006, Ttaly surgeon CB4) SXT (6)
Gunduz, Dermatologist ~ Turkey Nail trauma 15 years No Positive (NR) No NR No Ciprofloxacin +
2006, Turkey itraconazole + SXT

(14)

Buonfrate, Infections Albania Forest 12 years NR Positive (NR) NR A. madurae No NE. (24)
2014, Ttaly discases ranger

specialist

(referred by

orthopaedic) \

Y

Buonfrate, Infectious Albania Woodcutter 19 years NR Positive (NR) NR A. madurae Yes NE. (24)
2014, Ttaly discases

specialist
Case Infectious Italy Florist? 3 years No Negative (CBA, 168 A. madurae No Rifampin + A + SXT
presented in diseases SGA, CA) \
this article specialist

(referred by

orthopaedic)

A: amikacin; BA: blood agar; CA: chocolate agar; Cam: chloramphenicol; CBA: Columbia blood agar ; Daps: dapsone; Dox: doxicycline; I: imipenem; LNZ: linezolid; Mino: minocycline; NR: not
reported; PCR: polymerase chain reaction; 8: streptomycin; SGA: Sabouraud glucose agar; SXT: co-trimoxazole.

Gunduz K., Orguc S., Demireli P., Inanir I., Surucuoglu S., Ovali G.Y. (2006).
A case of mycetoma successfully treated with itraconazole and co-trimoxazole. Mycoses. 49, 436-438.
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Tedavi 3. ayda










