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Giris

v’ Bagisikhgl baskilanmis hastalarda firsatci infeksiyonlar mortalite ve
morbiditenin 6nemli sebeplerdendir (1).

v' Hematolojik maligniteleri nedeniyle kemoterapi alan hastalarda ortaya
citkan febril nétropeni ataklari mortalitede 6nemli artisa neden
olmaktadir (2).

1: Neuburger, S. and Maschmeyer, G. 2006. Update on management of infections in cancer patients and
stem cell transplant patients. Ann. Hematol, 85: 345-56.

2: Oztiirk A, Giinay A, Uskent N. Febril nétropenide tedavi yaklasimi: 53 olgunun degerlendirilmesi.
Klimik Derg. 1997; 10(1): 30-2.2
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Giris

v’ Risk sadece ndtropeni ddneminde degil, ndtropeniden ciktiktan
sonrada devam etmektedir

v' Infeksiyon etkeninin saptanmasi ve etkene yonelik tedavinin sag
kalima etkisi buyuktir (3)

3: Bille J. Laboratory diagnosis of infections in febrile neutropenic or
immunocompromised patients. Int J Antimicrob Agents. 2000; 16(2): 87-9.
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Giris

v' Firsatcl enfeksiyonlari erken tanimak tedavi stratejileri acisindan
oldukca 6nemlidir

v' Mikrobiyoloji laboratuvari ile isbirligi ve taniya yonelik testlerin dogru
planlanmasi hekimin tedavi yonetimini oldukca kolaylastirmaktadir

v’ Tani koyarken;
v Akla getirmek
v’ Tani algoritmalarini uygulamak,
v’ Hastanin 6zellikleri hakkinda laboratuvar ile iletisim,
v’ Direkt baki, farkli boyalar ve yontemler kullanarak mikroskobik degerlendirme
v" Ornekleri farkli besiyerlerine ekilmesi, uzun siireli inkiibasyon (4).

4:Khalid A. Al-Anazil, Mahmoud D. Aljurfl, Fahad I. Al-Mohareb1, Laila Al-
Dabal2,Mohammed Zaitoni2 andMajed Halim. Successful Management of
InvasivePulmonaryNocardiosisandAspergillosis in a Patientwith T-Cell
Lymphoma: A Case Report.,ClinicalMedicine: Case Reports2008:1 65-71.
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Giris

v" M.G,37,Erkek

v' Temmuz 2014 de pre B ALL tanisi alan 24 Eylil 2015 (15 ay 6nce) de kiz

kardesinden allojenik tam uyumlu kok hicre nakli (KHN) yapilmis
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Giris

KHN sonrasi 9. ayda (23/05/2016 )
v Hasta ihmli KCFT yiksekligi

v" 1 haftadir olan kanliidrar

v’ Suprapubik agri

v' Gozlerinde 3 glindur olan kizariklik ve giinese cikinca sulanma
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Mesane/g6z /karaciger
GvHD
Karaciger biyopsisi:
Karaciger GvHD ile
uyumlu
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GvHD Tedavisi

v’ Yuksek doz steroid ve immunsupresif ilac
v’ Fotoferez
v' Mezankimal kék hiicre replasmani

v" Mikofenolat mofetil tedavisi ile taburcu ediliyor
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GvHD Tedavisi

v' 17.10.2016 solunum sikintisi (KHN sonrasi 14.ayda)
v' Akciger GVHD?

v AUTF ile konsulte ediliyor

v' 64 mg metilprednisolon baslaniyor

v’ 3-6 ayda azaltarak kesilmesi planlaniyor

v’ Hasta tedaviye cevap veriyor ve sikayetleri geriliyor
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KHN sonrasi 15., GvHD tanisi sonrasi 7.,Akciger GvHD icin baslanan

Sikayeti

metil prednisolon tedavisinin 2.ayinda
v’ Ates yuksekligi,
v" Ciddi solunum sikintisi,
v Oksriik,

v’ Balgam
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Hikayesi

20.12.2016 tarihinde infeksiyon Hastaliklari Klinigine nakil aliniyor

GVHD tedavisi; mikofenolat mofetil yedinci ayi ve metil prednisolon (40 mg)

ikinci ayinda

Profilaksi; flukonazol, trimetoprim silfametoksazol (TMP-SXT), siprofloksasin ve

tenofovir

Hastaya, kateter yikanmasi sonrasi ates ylksekligi olmasi nedeniyle ampirik

olarak daptomisin baslanmis
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Fizik Muayene

v’ Ates 389C, tasikardi ve takipnesi mevcut

v’ Akciger sol alt zonda tuber sufl, bilateral yaygin sekretuvar raller
v" Her iki bacakta belirgin pretibial 6dem

Laboratuvar testleri;

v’ Lokosit 15300/mm?3 ,notrofil sayisi 12.500/mm3

v CRP: 229 mg/L GGT:536 IU/L ALP:332 IU/L
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v'Hangi tetkikleri ne
aralikla planlayalim

v'Kan kaltiri

v'Idrar kulturd

v'Balgam mikroskopisi ve
kalthrd

v’ Akciger grafisi

v'Galaktomannan

v'CMV PCR
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PA grafisi: Sag akciger orta ve Uist zonda kama seklinde infiltrasyon icinde
kavite izlenimi yaratan lezyon, sol akciger bazalinde nonhomojen
infiltrasyon
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Toraks tomografisi; bilateral Gst loblarda, sol alt lobda kavitasyon gosteren

noduller ve genis konsolide alanlar
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Radyolojik Goruntuleme
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On taniniz nedir?
Ne yapalim?
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v’ Akciger infeksiyonu
v’ Meropenem ve amfoterisin B baslandi
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Olasi enfeksiyon etkeni nedir?

v’ Mantarlar

v'S. aureus,

v Klebsiella spp

v Nocardia spp

v’ Tuberkiloz
v'Rhodococcus equi,
v’ Septik emboli
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Klinik laboratuvarimizda yapilan balgam yayma ve boyamalarda LB]

her alanda 8-10 |6kosit saptandi

Dallanmalar yapan cali
gorinimunde ARB pozitif

basiller



v' Mycobacterium spp

v’ Cryptosporidium kistleri
v’ Isospora kistleri

v Nocardia spp

| v Rhodococcus spp

v’ Legionella micdadei
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v Nocardia spp
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Hikayesi

v Tedavi imipenem, linezolid, amfoterisin B ve TMP SXT

olarak dizenlendi

v" Metil prednisolon ve mikofenolat mofetil dozu

azaltilip kesildi, tedaviye takrolimus eklendi
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v’ 20/12/16:
v'21/12/16:
v'23/12/16:
v ' 25/12/16:
v'28/12/16:
v’ 01/01/17:
v'09/01/17:
v 11/01/17:
v 16/01/17:

1,79
3,66
2,60
2,99
3,08
1,34
0,36
0,69
0,34

Galaktomannan
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v Ayni balgamda Aspergillus terreus ve Candida krusei
Uredi.

Bu etken midir? Ne yapalim simdi?
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Hikayesi

v’ Galaktomannan pozitifligi
tedavinin 22. giinline kadar strdu

v’ Tedavinin 8 ve 15. giiniinde
gonderilen balgamda Aspergillus
terreus, Nocardia spp ve Candida
krusei iremeleri devam etti

v’ 20. glinden itibaren balgam

kultirinde Ureme olmadi

v' Tedavinin 11.gin{ kontrol PAAG
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Hikayesi

v’ Kranial MR normal
v'CMV PCR negatif

v’ Hastadan 3 giin Ust Uste gonderilen tuberkiloz balgam
cUltlrt ve M.tuberculosis PCR negatif olarak sonuclandi

v’ Idrar ve kan kiiltiriinde Greme olmadi
v Hastanin takiplerde atesi diisti

v’ Beyaz kiire ve CRP degerleri diistii ancak solunum
sikintisi artarak devam etti

v PTO artti ve hasta kilo almaya basladi
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Radyolojik goriuntiuleme

Bulgu anjiyosentrik bir patalojiyi diisiindiiriir. Hasta yakin zamanda notropeniye girip ¢ikmuis ise lezyonlar aspergillus

spp de izlenen enfarkt+konsolidasyon ile aciklanabilir.

Konsolidasyonlarin ayiric: tamsinda Staphylococcus aureus gibi kaviter konsolidasyon yaratan ajanlar da ele alinabilir.
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. Hikayesi

v’ Poliserozite GVHD ile iliskilendirildi
v’ Hasta ultrafiltrasyona alinmaya baslandi

v’ Solunum sikintisi rahatladi

v’ Tedavi vorikonazol ve TMP SXT tablet seklinde
dizenlendi

v " TMP SXT tedavi suresi 6 ay olarak planlandi
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Bu asamada neye dikkat
etmeliyiz ?
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Medscape

NEWS & PERSPECTIVE DRUGS & DISEASES CME & EDUCATION ACAD

> Drug Interaction Checker

Enter a drug, OTC or herbal supplement:

[

Drug Interaction Checker

» Use the search field above to look up prescription or
OTC drugs, and herbal supplements

» Add a full drug regimen and view interactions
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Enter a drug., OTC or herbal supplilement:

[TRiMI S Interactions Found

Patient Regimen CTlear Al &9

Monitor Closely
tacrolimus

voriconazole + tacrolimus
wvoriconazole
wvoriconazole will increase the level or
trimethoprim/sulfamethoxazole C effect of tacrolimus by affecting
hepatic/intestinal enzyme CYP3A4
metabolism. Use Caution/Monitor.

sulfamethoxazole + voriconazole

sulfamethoxazole and voriconazole
both increase QTc interval. Use

EKG takibi yaptik Caution/Monitor.

trimethoprim + voriconazole

trimethoprim and voriconazole both
iNncrease QTc interval. Use
Caution/Monitor.

Minor
sulfamethoxazole + voriconazole

sulfamethoxazole will increase the
level or effect of voriconazole by
affeciting hepatic enzyme CYP2C9S/10
metabolism. Minor/Significance
Unknown.

wvoriconazole + sulfamethoxazole

wvoriconazole will increase the level or
effect of sulfamethoxazole by
affecting hepatic enzyme CYP2C9S/10
metabolism. Minor/Significance
Unknown.

Back to top
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Hikayesi

v’ Tedavinin 30. giiniinde kendi istegiyle taburcu oldu

v’ Tedavisine Urfa’da Hematoloji kontroliinde devam

edildi
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Radyolojik Goruntuleme

Her iki akcigerde yaygin buzlu cam alanlan dikkati cekmistir.
yer yer kavitasyon gosteren konsolide alanlar da belirgin gerileme
Plevral mayi kaybolmus
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Tedavinin yedinci ayi

Radyolojik Goruntuleme

PA -Image #1 || 27299520354
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Sag akciger ust lob posterior ve sol akciger alt lob
posterior ve lateral segmentte daha 6nce izlenen
icerisinde kaviter bulunan konsolidasyon alanlarda
konsolidasyon diizeyinde gerileme izlenmistir, yer yer bu
diizeylerde 6zellikle sol akciger alt lob posterior lateral
segment duizeyindeki konsolidasyon alaninda belirgin
azalma izlenmis olup burada sekel degisiklikler ve bu
diizeyde milimetrik boyutta bir adet kaviter lezyon

izlenmistir.
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Vorikonazole ne kadar devam edelim?

v’ Aspergillus spp konaga solunum sistemi, hasarli cilt ya da operatif yaralar,
kornea ve kulak yolu ile girebilen %80-90 oranlarinda akcigerde noduler
lezyonlara, multipl lezyonlara ve difiiz pulmoner infiltrasyona neden olabilen
firsatci bir kiif mantaridir (5).

v’ Invaziv aspergilloz (IA) riski tasiyan hastalarda, materyalin yetersiz oldugu
durumlarda kultiir ve mikroskopik inceleme onceligine sahiptir( All)

v’ Biyopsi veya otopsi materyalinin mikroskobik incelemesinde hiphae ile doku
invazyonunun kanitlanmasi, kanitlanmis invazif mantar enfeksiyonu tanisini
saglar. Bununla birlikte, IA icin mikroskopi duyarliligi en iyi % 50'dir(6)

v Pulmoner iA'nin ilk basamak tedavisi icin tercih edilen ajanlar, isavukonazol ve
vorikonazol iken lipozomal amfoterisin B orta derecede desteklenmektedir(6)

v’ Tedavi stiresini klinik iyilesmeye, immunsiipresyon derecesine ve gorintileme
yanitina gore degerlendirilmelidir(6)

5:Selda Sayin-Kutlu, ismail Sari, Hematolojik Kanserli ve Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonlu Hastalarda Akcigerin
Mantar infeksiyonlarina Klinik Yaklasim. Klimik Dergisi ® Cilt 21, Ozel Sayi 2, 2008, s: 3-10.
6: A.J. Ullmann eds, Diagnosis and management of Aspergillus diseases: executive summary of the 2017 ESCMID-ECMM-ERS

guideline. Clin Microbiol Infect. May 2018, Volume 24, Supplement 1, Pages el-e38
38
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TMP-SXT ‘ye ne kadar devam edelim?

v Nokardialar firsatci mikroorganizmalar olup, siklikla hiicresel immiinite
ile ilgili defekti olanlarda inhalasyon yoluyla alinarak pnémoni ve
merkezi sinir sistemi infeksiyonuna neden olurlar(7)

v Nokardiyoz tedavisinde stlfonamidler en etkili ve en sik kullanilan
ilaclardir(8)

v Pulmoner Nokardiyoz tedavisi: Linezolid, hemen hemen tiim bilinen
patojen Nocardia turlerine karsi oldukca aktiftir ve dissemine ve CNS
nokardiyozu olan hastalarin tedavisinde basariyla kullanilmaktadir (9)

v Pulmoner veya multifokal (non-CNS) nokardiyozu olan immiin
yetmezlikli hastalar, 6 ila 12 aylik antimikrobiyal tedavi ile basarili bir
sekilde tedavi edilebilir (10)

7: Sorrell TC, Mitchell DH, Iredell JR. Nocardia species. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett’s
Principles and Practice of Infectious Diseases. 8th ed. Philadelphia: Churchill Livingstone, 2015: 2853-255

8: Brown-Elliott BA, Biehle J, Conville PS, Cohen S, Saubolle M, Sussland D, et al. Sulfonamide resistance in isolates of Nocardia spp.
from a US multicenter survey. J Clin Microbiol 2012;50:670.

9: Moylett E.H., Pacheco S.E., Brown-Elliott B.A. Clinical experience with linezolid for the treatment of Nocardia infection. Clin
Infect Dis. 2003;36(3):313—-318.

10: John W. Wilson, Nocardiosis: Updates and Clinical Overview.Mayo Clin Proc. 2012 Apr; 87(4): 403—-407.
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TMP-SXT ‘ye ne kadar devam edelim?

v" Klinik 6rneklerde bakterinin Gremesi 2-7 glin arasinda olabileceginden
iyi bir mikroskopik inceleme erken tedavi baslanmasi acisindan cok
onemlidir (11,12).

v Alinan klinik 6rneklerde Gram boyamasinda noétrofillerle birlikte tipik
dallanan comak gérinuimunun saptanmasi, infeksiyonun duyarli ve ilk
gostergesidir.

v" Modifiye EZN ile boyanma 6zelligi ise morfolojik olarak benzeyen diger
aktinomiceslerden ayrilmasini saglar (7,13,14).

v’ Bakteriyolojik dogrulama kesin tani icin 6nemlidir (14).

11: Brown JM, McNeil MM. Nocardia, Rhodococcus, Gordonia, Actinomadura, Streptomyces, and other aerobic actinomycetes. In: Murray PR, Baron EJ, Pfaller MA, Tenover
FC, Yolken RH, eds. Manual of Clinical Microbiology. 8th ed. Washington, DC: American Society for Microbiology, 2005: 502-31.

12: Beaman BL, Beaman L: Nocardia species: host-parasite relationships. Clin Microbiol Rev. 1994; 7(2): 213-64.

13: Brown-Elliott BA, Brown JM, Conville PS, Wallace RJ Jr. Clinical and laboratory features of the Nocardia spp. based on current molecular taxonomy. Clin Microbiol Rev.
2006; 19(2): 259-82.

14: Saubolle MA, Sussland D. Nocardiosis: review of clinical and laboratory experience. J Clin Microbiol. 2003; 41(10): 4497-501
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Hikayesi

v’ Tedavinin sekizinci ayinda TMP-SXT ve vorikonazol

tedavileri kesildi.
v'Sekonder profilaksiye gecildi.

v’ Antimikrobiyal tedavi sonlandirildiktan sonra

hastanin klinik durumunda bozulma olmadi
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Hikayesi
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v Immiinsipressif tedavi alan hastalarin febril ataklarinda infeksiyonlarin

erken tanisi ve tedavisi hayat kurtaricidir

v’ Aspergillus ve nokardia enfeksiyonun birlikteligi nadir goriilmekle birlikte
her mikrobiyoloji laboratuvarinda yapilabilen basit bir tani metodu olan
balgam boyamalari erken tani ve tedavi acisindan klinisyene yol gosterici

olabilir

v’ Tanida farkli etkenleri akilda tutmak, tani algoritmalarini atlamamak,
hastanin 6zellikleri belirterek laborutuvar ile iletisim icinde olmak isimize
kolaylastirip nokardia ve aspergillus gibi tedavisi zor enfeksiyonlarda bile

basarimizi arttiracaktir
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TESEKKURLER...
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