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Mukormikoz

Agresif olumcdul firsatci kuf enfeksiyonu

Anjiyoinvazif:
— Infekte ettigi dokuda infarkt, nekroz

Klinik bulgular tutulan organa gore degisiyor

Bildirimi zorunlu hastalik olmadigindan slirveyans
vapilmiyor- gercek insidans? Yayinlarda degisken




Mukormikoz Bulas Yollari

Sporlarin inhalasyonu

Hasarli cilde direkt inokiilasyon (yanik hastasi)
Kontamine toprak ile travma

Sporlarin oral alinmasi

Sporlarin IV alinmasi (1V ilag bagimlilar)

Petrikkos G, et al. Clin Infect Dis 2012; 54: s24-34




Mukormikoz Enfeksiyon Kaynaklari

* Cevresel kontaminasyon-yapim onarim

e Saglk bakimi iliskili mukormikoz
— Kontamine tibbi alet

— Immunsiprese hastalari (SON) negatif basinclh odada
izlemekten kacgininiz

— Asepside kirilmalar
* Organin cikariimasi
* Organin tasinmasi

* Organin implante edilmesi

Novosad SA, et a. MMWR 2016; 65: 481-2
Rammaert B, et al. Clin Infect Dis 2012; 54 : S44-554
Gomez CA, et al. Curr Opin Infect Dis 2013; 26: 309-16



Mukormikoz insidansi

Solid organ nakil alicilarinda insidans referansa gore degisken:
— %2

— %0.4-16

Lanternier F, et al. Clin Infect Dis 2012; 54: 1629-36
Rammaert B, et al. Clin Infect Dis 2012; 54 : S44-554

TRANSNET calismasi: bir yil icinde SON alicilarinda kiimdlatif insidans
%0.07

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2010,50: 1101-11

 Bobrek nakil alicisi: %0.2-%1.2

Chkhotua A, et al. Transpl Int 2011; 14: 438-41

* Son 20 yilda insidans t

— immiinsupresif ilac kullaniminin artmasi

— Mukorales’e etkinligi olmayan antifungallerin (kaspofungin, vorikonazol)
kullaniminin artmasi

Vigouroux S, et al. Clin Infect Dis 2005;40: 35-7



Mukormikoz ve Cografi Degiskenlik

GuUney Amerika: %46
Orta Bati Amerika: %35
Bati Amerika: %17

Kuzeydogu Amerika: %7
Park BJ, et al. Emerg Infect Dis 2011; 17: 1855-64

Iran’da SON alicilarinda en sik gérulen IFi= mukormikoz

Einollahi B, et al. Ann Transplant 2008; 13: 55-8




SON Alicisinda Mukormikoz Tutulum

Yerleri
Akcigerler %37 %26 %56
Rino-serebral %16 %34
Kutanoz %16 %17
Sinusler %15
Gastrointestinal sistem %7
Yaygin tutulum %2-%23 %9 %53

Akciger + Tiroid
Karaciger nakil alicilarinda 5 kat artmis risk var
Diger nadir tutulumlar %7

Roden MM, et al. Clin Infect Dis 2005; 41: 634-53
Sharma D, et al. Int Med Case Rep J 2016; 9: 139-43
Almyroudis NG, et al. Am J Transplant 2006; 6: 2365-74
Singh N, et al. J Infect Dis 2009; 200: 1002-11




Organ Nakli Sonrasi Mukormikoz Goriulme
Zamani

* Siklikla 3 aydan sonra - ge¢c donemde

* TRANSNET: 312. gun
Lanternier F, et al. Clin Infect Dis 2012; 54: 1629-36

 Erken donemde goralir:
— Karaciger nakli (Ortanca 0.8 ay, diger SON ortanca 5.7 ay)
— Verici iliskili mukormikoz

Singh N, et al. J Infect Dis 2009; 200: 1002-11
Lanternier F, et al. Clin Infect Dis 2012; 54: 1629-36

e Bobrek naklinde:

— 1ay-4 vyl Aslani J, et al. Scand J Infect Dis 2007; 39: 703-6
— 2 gun-20 yil Song Y, et al. BMC Infect Dis 2017; 17: 283
— Cerrahi yara enfeksiyonu: birkac guin
Zhao L, et al. Exp Clin Transplant 2012; 10: 403-5




Klinik Bulgular

e Solunum glicligu
e Kuru oksuruk
* Hemoptizi

e Halsizlik
e Jishal
e Oliglri-Andari

* Notropeni
e GOgus agrisi
* Rinore

Ciddi akut boébrek hasari
Intestinal infarkt-perforasyon
Cerrahi insizyon yerinde akinti
Dizde uUlsere yara

Ates, titreme

Sirt agrisi

Basagrisi

GOz agrisi

Ylizde 6dem

Gorme bozukluklar

Hatahet MH, et al. Case Rep Nephrol Urol 2013; 3: 58-63
Sharma D, et al. Int Med Case Rep J 2016; 9: 139-43
Martin MS, et al. Case Rep Transplant 2017; doi

10.1155/2017/1925070

Lin E, et al. Infectioni2017,45:443-8




Radyolojik Bulgular

* Akciger grafisi: infiltrasyon * Renal Dopler:
* Toraks BT: — Renal perflizyonda
— Kavitasyon azalma, hidronefroz
— Yaygin buzlu cam * Batin BT:
opasiteleri — Dalakta infarkt, hipodens
— Nodiler lezyon alan
— Kitle lezyonu — Karacigerde hipodens
alan

— Ters halo belirtisi
— Plevral eflizyon

— Pnomotoraks
Sharma D, et al. Int Med Case Rep J 2016; 9: 139-43

Hatahet MH, et al. Case Rep Nephrol Urol 2013; 3: 58-63




Saglik Bakimi iliskili Mukormikoz

* |lk salgin 1970 yilinda

* Salginda kaynaklar: 169 hastanin %24°G SON alicisi
— Tahta dil basacaklari Clin Infect Dis 2012; S54: 44-54

— Hastane tekstilleri
— Ostomi torbalari
— Hastane ortaminin kontaminasyonu

— Kontamine ila¢-gida- cilt losyonu

Lancet 1996; 348: 441-3

Intensive Care Med 2004; 30: 724-8
Pediatr Infect Dis J 2014; 33:472-6
Clin Infect Dis 2006; 43: e83-8

J Hosp Infect 2008; 70: 53-9

* Mukormikoz salgini: 2-6 ay icinde > 2 vaka
Clin Microbiol Infect 2009; 15 (Suppl 5): 55-9
Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2012; 31: 2897-904



Alicida Risk Faktorleri

— Bobrek yetmezligi — Malignensi
— Diyabet — Uzun sureli steroid
— HIV kullanimi (kimalatif

_ Nétropeni prednizon >600mg)

— Solid organ nakli — Demir birikimi

_ K&k hiicre nakli — Yanik hastalar

— Vorikonazol/kaspofungin — Travma hastalar

kullanma oykuisu — IV ilag kullananlar

Sharma D, et al. Int Med Case Rep J 2016; 9: 139-
43
Rammaert B, et al. Clin Infect Dis 2012; 54 : S44-554



Immiinsiipresif Ila¢c ve Mukormikoz iliskisi

e Kalsinorin inhibitorleri (takrolimus) 4 kat
* mTOR inhibitorleri

!

Singh N, et al. J Infect Dis 2009; 200: 1002-11
e Kalsinorin inhibitorleri
— Antifungaller ile Mukorales’e karsi sinerjistik ve
aditif etki
— in vitro spor olusumunu inhibe eder

Dannaoui E, et al. Antimicrob Agents Chemother 2009; 53: 3549-51




Verici Kaynakli Mukormikozda
Verici iliskili Risk Faktorleri

Bogulma kurbanlari (%17)

Vericinin YBU’nde uzun siire yatmis olmasi (%26)
Immunkompramize verici (%26)

Nakil turizmi- canl akraba disi bobrek nakli (%22)
Uzamis mekanik ventilasyon sliresi (%17)

Vericide 6lium nedeninin beyin kanamasi olmasi (%26)

Gomez CA, et al. Curr Opin Infect Dis 2013; 26: 309-16




Verici Kaynakli Mukormikoz

* SON alicilarinda 23 verici kaynakli mantar enfeksiyonu
— Aspergilloz: %71

Mukormikoz: %21
Scedosporium: %8

%91l bobrek nakil alicisi
Greft kaybi: %76
Mortalite: %59

Gomez CA, et al. Curr Opin Infect Dis 2013; 26:309-16

En erken nakilden 3 hafta sonra

Sharma D, et al. Int Med Case Rep J 2016; 9: 139-43

* Diger alicilara biyopsi!




SON Alicisinda Mukormikoz Mortalitesi

%49-%71 (%38-%48)
Yaygin mukormikoz mortalitesi: %96

Sun HY, et al. Lancet Infect Dis 2011; 11: 301-11
Aslani J, et al. Scand J Infect Dis 2007; 39: 703-6

Bobrek alicilarinda

— Yas, cinsiyet, nakilden sonra gérilme zamanina gore
mortalite hizi degismiyor

— Prognoz ozellikle akciger tutulumunda kotu
Kotu prognoz ile bagimsiz iliskili

— Bobrek yetmezligi

— Yaygin mukormikoz

Singh N, et al. J Infect Dis 2009, 200: 1002-11



Mukormikoz Tedavisinde Basari Kombinasyonu

e Erken tani

e Altta yatan risk faktorlerinin yok edilmesi
— Hiperglisemi kontrolu

* Immiinstpresyonun azaltilmasi
 Hemen antifungal tedaviye baslamak
* Erken agresif cerrahi debridman

— Allogreftin ¢ikarilmasi

Sharma D, et al. Int Med Case Rep J 2016; 9: 139-
43




Tedavi Yaklasimlari
2017 ECIL-6 Kilavuzu

* nvitro en etkili 3 ajan
— Amfoterisin B
— Posakonazol

— |savukonazol

 Valide MiK yok- duyarlilik
calisilamiyor

 Tedavi slresi:

— Akut faz tedavi sturesi:
* Tanimlanmamis
* En az 6-8 hafta veya
 Tum semptom ve bulgular
kayboluncaya kadar
— Idame tedavi siiresi:
immunkompramize
hastalarda daimi olmasi
dusintlmeli

Tissot F, et al. Haemotologica 2017; 102(3):433-44
Lanternier F, et al. Clin Infect Dis 2012; 54: 1629-36




Mukormikozda ilk Secenek Tedavi-1
2017 ECIL-6 Kilavuzu

Antifungal tedavi + All Multidisipliner yaklasim

Cerrahi +

Altta yatan durumun kontrol

Amfoterisin B deoksikolat cll

Lipozomal amfoterisin B B Il 5mg/kg/gln.
SSS enfeksiyonunda ve/veya bobrek
yetmezliginde secilmeli

Amfoterisin B lipid kompleks Bl

Kolloidal amfoterisin B Cll

Posakonazol C Il Amfoterisin B kontrendikasyonunda
alternatiftir

Kombinasyon tedavisi C Il

Altta yatan durumun kontroli All Diyabetin kontroli, steroidin
azaltilmasi/kesilmesi, Immiinsipresif
tedavinin azaltilmasi, nétropenide
bliyume faktoriu verilmesi

SONIFT2018; tstanbut



Mukormikozda ilk Secenek Tedavi-2
2017 ECIL-6 Kilavuzu

Cerrahi

Tavsiyenin Guicli

Yorum

Rino-orbito-serebral infeksiyon | All
Yumusak doku infeksiyonu Al
Lokalize pulmoner lezyon
B Il
Yaygin infeksiyon
C Vaka bazinda cerrahiyi degerlendir
Hiperbarik oksijen C I
Kullanimina karsi olunan tavsiye
Deferasiroks ile kombinasyon | Al

SONIFi 2018, istanbul



Mukormikozda Kurtarma ve idame Tedavisi
2017 ECIL-6 Kilavuzu

Kurtarma Tedavisi

Antifungal tedavi + All
Cerrahi +
Altta yatan durumun kontroli

Posakonazol B Il

Lipid amfoterisin B + Kaspofungin | Bl

Lipid amfoterisin B + Posakonazol | B Il

idame Tedavisi Uygun serum duzeyi elde edinceye
kadar ilk secenek tedavi ile birlikte
Posakonazol B Il birkac gun verilir

Serum dlzey takibi

SONIFi 2018, istanbul



llag-ilag Etkilesimi

Takrolimus

Siklosporin Posakonazol
Sirolimus

Bazi Mukorales tlrlerine posakonazol in vitro olarak
amfoterisinden daha az etkilidir

Lanternier F, et al. Clin Infect Dis 2012; 54: 1629-36
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