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* CT, 35 y erkek, memur, Ankara’da yasiyor.
* Ek hastalik YOK
» Alkol (-) Sigara (-) Allerji (-) Antibiyotik kullanim (-) Cerrahi girisim (-)

 SIKAYET/HIKAYE
Ates ve kilo kaybi
AML (MO0-M1) tanisi ile hematoloji servisinde izleniyor

Notropenik ates nedeni ile piperasilin-tazobaktam baslaniyor



29.7.2022

OLGU

* Genis antimikrobiyal tedavi

 AML indlksiyon tedavisi: 3+7 Daunorubicin + ARA-C baslandi
(25.7.2022)

* Nakil icin uygun verici bulunamadi
e Tedavinin 7. gunu ates devam ediyor, semptom yok, klinik stabil

Profilaksi:
 AML indiksiyon (25.7.2022) - Posakonazol profilaksi +



29.7.2022

Devam eden notropeni + uzamis ates ne
yapalim?

* Tanisal ?

e Tedavi ?



EK TANISAL TESTLER [ > 4 Giin Devam Eden Ates }

Enfeksiybz nedenler | ‘Enfeksiyon diginedenler

*Yeni kan kulturu seti *ilac atesi
*Semptoma yonelik kan testleri _ *Tromboflebit
*Kateter enfeksiyonu ve DYDI arastir *Altta yatan kanserin kendisi
*C. difficile ile iliskili diyare *Hematom rezorbsiyonu
| C.difficile ile iligkili diyare ] *Toraks ve paranazal BT
TANI *GM, B-D-Glukan
*Toksin A ve B (ELISA)  Nétropenik enterokolit
TEDAVI *Karin agrisi ve/veya ishal
*Oral vanko veya metronidazol *Batin BT

IDSA guidelines: CID 2011;52(4):e56-e93



Risk Altindaki Hasta

e
Klinik Belirti Yok - PROFILAKSI

Antibiyotik tedavisi altinda Ates temelli ( Fever-
DIRENCLI ATES driven) Yaklasim

Klinik + Tani testleri ( HRCT, PREEMPTIE Tani temelli

Galaktomannan vb.) (Diagnostic driven)

Steril Alandan Kultar/

Histopatoloji KANITLANMIS




Antifungal Tedavi

= Profilaksi
ECIL-4 2011 IDSA-2010

. Ampirik (Bll) Ampirik (Al)
»Ampirik Preemptif (BIl)

Ates
= Preemptif Empiical Preempive  TiERa

Prophylaxis

H RCT P treatment treatment

Galaktomanna

B-D-Glukan

=« Hedefe yonelik



Uzamig (>4 gun) ates ile yuksek riskli hasta

l

e Ginlik muayene & oykil

e Kan kulturleri — simirlh bigimde tekrar edilir.
 Herhangi bir stipheli infeksiyon bolgesi igin kilturler

IDSA

u

Aciklanamayan ateg
e Klinik agidan stabil
e Artan MNS: hemen
ardindan miyeloid geri

Aciklanamayan ateg
e Klinik agidan stabil
* Hemen ardindan goézlenmeyen

miyeloid geri kazanimi

« Ates devam ediyor, stabil
* Yakin zamanda notropeniden
cikmasli beklenmiyorsa antifungal

tedavi

higbir antimikrobiyal
degigiklik yapilmamalidir.

kazanimi e Siniislerin ve akcigerlerin BT ile
taranmasi dugtiniilmelidir.

Gozlemleyiniz; Klinik, Flukonazol (mayaya

mikrobiyolojik veya Karg! aktif) (mayay Kiife kars|

rad){(.)graflk veriler profilaksisi alimi profilaksi alimi

yeni infeksiyonu

digiindiirmedigi stirece,

Onleyici yaklagim™;

e Gogus/sinlis BT taramasi

e Seri serum galaktomannan
testleri bulgularina
dayali olarak antifungale
baglanmalidir.

Kife kargi etkili olan ampirik
antifungal tedavisi:

e Ekinokandin

e Vorikonazol

e Amfoterisin B formu

Y

Yy

= Yeni veya kotillegen infeksiyon bolgeleri igin
muayene yapilir ve yeniden goruntii alinir
(BT, MRG)

e Kotilegen infeksiyonun kiiltoru/biyopsisi/
drenaj bolgeleri: bakteriyel, viral ve fungal
patojenler igin degerlendirme yapilir.

® Dozlamanin ve spekirumun yeterliligi igin
antibiyotik kapsami gézden gegirilir.

* Ampirik antifungal tedavi eklenmesi
diigtinuldr.

* Hemodinamik istikrarsizlik igin
antimikrobiyal kapsami genigletilir.

Ampirik antifungal
tedavi™:

e Kiife karg! etkili f
arkli bir antifungal
sinifina gecilmesi
digunilmelidir.

IDSA guidelines, CID 2011;52(4):e56-e€93

Salkil 2 Amnirile antihiuntildlerin 4 niin inanlanmaaindan ennra atee earnilouen uillkesle rieldi haetalar 1 Aiffirile Nlnetridinmm Aiffinide N infraveniz



Ampirik Antifungal Tedavi

Bu kriterlere gore:

*Notropenik kanser hastalarinin %22-%34’u antifungal ilag alacaktir

ECIL Onerisi:
Hem eskalasyon hem de deeskalasyon grubunda tedavinin
/2-96. saatinde hastanin durumunda kotulesme varsa direncli

bakteri ile enfeksiyon ile beraber fungal ve viral enfeksiyonlar dusun




Preemptif Antifungal Tedavi

Yuksek riskli hastalarda ampirik antifungal tedavinin bir alternatifidir (Bll)

« Atesli

* Ancak stabil
4-7 gundur antibiyotik aliyor
Fungal enfeksiyona dair klinik yok

HRCT ve paranazal BT bulgusu yok
+ « B(1-3)-D glukan, Galaktomannan negatif
* Vucudun herhangi bir bolgesinde mantar

izolasyonu yok

IDSA Onerisi:

Preemptif tedavi, yuksek riskli hastalarda
ampirik antifungal tedavinin bir alternatifidir (Bll)




Antifungal Tedavi
— AMPIRIK

Gereksiz antifungal kullanimi

DELEREVAERIY
Mantara bagl mortalite
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 Paranazal BT: Normal
* Toraks BT: Birka¢c adet mm nodul

e Galaktomannan: Negatif
* Kan ve kateter kultirleri: Ureme yok

Tedavi modifikasyonu
* Piperasilin-tazobaktam = Meropenem
* Posakonazol profilaksisi kesildi > Ampirik L-amfoterisin B



13.8.2022

OLGU

* Ates etiyoloji tetkikleri yapildi (ates 2 hf stirdu)

(Brucella tip agliitinasyon, IGRA, VDRL/TPHA, Coxiella IgM IgG, aksillar
boyun inguinal USG, pan BT [boyun dahil], EKO, PET BT planlanmasi)

* Meropenem ve lipozomal amfoterisin B 8. glininde ates dustd,
semptom yok

e Tedavi 14 giine tamamlanarak 13.8.2022’te kesildi



OLGU

22.8.2022:
* Refrakter AML + nétropenik ates nedeni ile meropenem baslandi

30.8.2022:
e Paranazal sinus ve toraks BT: Normal
* Ates hic dismuiyor, AFR yliksek—> Pct: 10

* Genis spektrumlu antibiyotik tedavisine lipozomal amfoterisin B 5
mg/kg eklendi



20.09.2022

OLGU

* Uzamis notropenik ates

* Toraks BT (13.9.2022): Her iki akciger parankim alanlarinda daginik
verlesim gosteren en buylgu 3 mm capa ulasan birkag¢ adet nodul

* Genis spektrumlu antibiyotik ve L-amfoterisin B 22. gtintinde ilk kez ates
yaniti alindi.

 Bir hafta atessiz, sonra tekrar atesli
* Nerdeyse haftalik toraks BT mevcut: Benzer bulgular



Ne zaman fungal enfeksiyondan
siuphelenelim?

* Uzamis notropeni

* Uzamis ates / reklirren ates



Invazif Fungal Enfeksiyonlar

« Nadiren ilk epizodun etkenidir
- Notropenin ilk haftasindan sonra

- Genellikle persistan veya reklirren atesin etkeni ...

Yogun sitotoksik KT almis yuksek riskli hastalarda

v'Notropeninin siresi ve siddeti
v'Uzun sureli antib kullanimi ve

v'Kemoterapi sikluslarinin sayisi ile fungal enf riski
artar.




Invazif Fungal Enfeksiyonlar

* IFl: Birden fazla predispozan faktorin bir araya gelmesiyle ortaya
cikan firsatci enfeksiyonlardir.

 Hematolojik malignitesi olan 6zellikle akut l6semi ve hematopoetik
KHN alicilarn IFI gelisimi acisindan yuksek risk altindadir.

* Yuksek riskli hasta grubunda primer hastaliga ek olarak IFI bulunmasi
durumunda morbidite ve mortalite belirgin artis géstermektedir.



infazif Fungal Enfeksiyon Riski

AIttaN\.{.atan Du!rum Dogal Bagisiklik Durumu
otropeni Toll-like reseptor polimorfizmi

Progresif Hastalik . . . ..
Plazminojen polimorfizmi

Kemoterapi o .
7 bt St aes e Mannoz baglayan lektin

- - Diger polimorfizm
SVHD Hematolojik Maligniteler

Organ/ Doku Nakli

Steroidler

Komorbiditeler
Diyabet
Demir yukii
Travma/ Yaniklar
Bobrek yetersizligi
Metabolik asidoz
Respiratuar hastalik oykiisu

Cevresel Faktorler

iklim (Yiiksek sicaklik, kuru hava,
insaat/Onarim isleri
Titln kullanimi
ikamet yeri
Evcil hayvan, saksi bitkisi varlig
Bahge isleri

Panackal AA, Clin Infect Dis, 2010
Herbrecht et al. 2012



Invazif Fungal Enfeksiyonlar

- Kandida

- Aspergilloz

« Mukormikozis

* Fusaryum

- PCP...

-« Antifungal profilaksi 6ncesinde en sik kandida, giinimuzde aspergilloz



Invaziv Fungal Enfeksiyonlar

Antifungal profilaksi almamis

« Kandidemi ?

Antifungal profilaksi almis

*Flukonazol direncli kandidalar ?

(C. krusei, C. glabrata, C. tropicalis)

*Invaziv kuf enfeksiyonu ?




07.10.2022
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e L-amfoterisin B 37.gunlinde ates + sag gozde agri + burun akintisi + tek
tarafli (sag) basagrisi sikayetleri gelisti.

e Paranazal sinus BT: Sag maksiller sintuste daha belirgin havalanma kaybina
neden olan sol maksiller sinis disindaki diger paranazal sinuslerin
ostiumlarini oblitere eden mukozal kalinlik artisi ve inflamatuar sivi
degerleri izlenmistir.

* Beyin BT: Sagda orta meada obliterasyona neden olan ve koanaya kadar
uzanim gosteren polipoid yumusak doku dansitesi



09.10.2022

OLGU

* KBB konsultasyonu: FM: sag periorbita hafif hiperemi + nazal
pasajda purilan sekresyon mevcut. Nazal mukozanin degerlendirilen
alanlarinda nekrotik alan ya da soluk mukoza izlenmedi. Sag gbzde

kemozis ve g6z kapaginda 6dem

* Mukormikoz dustnulmedi

* Lipozomal amfoterisin B dozu 10 mg/kg’a cikildi



11.10.2022
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Paranazal sinus BT
Beyin BT

Orbita MR

Toraks BT

GOz konsiiltasyonu mmm) Orbital MR, Kraniyal MR
KBB konsiiltasyonu ®m) Piiriilan sekresyon gerilemis



Genis spektrumlu antibiyotik ve lipozomal ampoterisin B
altinda tekrarlayan ates ve goz bulgular (kemozis,
eritem, kizariklik, 6dem..) ?

* Dakriosistit?

* Periorbital/preseptal seltlit?
* Baska etken?

* Mukormikoz?

* Aspergilloz ?



11.10.2022
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* Orbital MR: Sagda etmoid hticrelerde ve lamina paprisyada defekt
izlenmistir. Bilateral etmoid hcreler, frontal sinlsler ve sagda belirgin olmak
Uzere maksiller sintslerde eflamatuar sinyal degisikligi

* Medial kantus dizeyinde daha belirgin olmak Uzere preseptal alanda cilt-cilt alt
dokularda dncelikle selilit ile uyumlu kontrastlanma ve T2A serilerde sinyal artisi
mevcuttur.

* Sagda orta meatus diizeyinde patolojik kontrast tutmayan fokal alan dikkati
cekmistir. Micetoma ve polip gibi patolojiler acisindan bu alanin endoskopi ile

ileri tetkiki dnerilir.
* Beyin MR: Patoloji yok. Tedavi plani, antifungal modifikasyonu?

Gorintuleme tetkikleri nasil olmali?




18.10.2022
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Orbita MR:

e Sagda anterosuperiorda lamina papriseada lokalize defektif alan izlenmis
olup tanimlanan nekroz paterni gosteren yumusak doku alani

* Sag orbitada yumusak doku kalinliginda artis ve 6dematd6z sinyal
degisiklikleri ve kontrastlanma izlendi. Akut invaziv fungal sinuizit acisindan
klinik ve diger bulgularla birlikte degerlendirilmelidir.

* Nazal kavitede tanimlanan sinyal degisikliklerinin 11.10.2023 tarihli orbita
MR incelemesi ile karsilastirildiginda genisledigi, nekroz paterninin arttig
gorulda ve eski incelemede belirgin olmayan sag orbita inferiomedialde
ekstrakonal yag planina dogru da uzanimin yeni gelistigi gorulda.




21.10.2022

OLGU

e GS antibiyotik + L-amfoterisin B altinda (+52. glin)
* Klinik diizelme olmamasi + devam eden ates + progresyon nedeni ile
« 21.10.2022 KBB tarafindan debridman ve 6rnekleme yapildi.

* Intraoperatif frozena gonderilen doku 6rnegi mukor ile uyumlu
gelince genis rezeksiyon yapildi.



Mukormikoz

e Kontrolsliz diyabet ve ciddi immunsiprese (hematolojik malignite,
SOT) hastalarda gorulen nadir ama ilerleyici agresif bir enfeksiyon

* Gecikmis tani ile artmis mortalite %40-80

* Maksimum survival icin erken tani ve tedavi

* Radyoloji * Cerrahi debridman
* Mikoloji * Hizh antifungal tedavi
* Patoloji e Altta yatan durumun kontroll



Mukormikoz

) | * |nhalasyon
* Mucorales takimi tyeleri e GiS

e Cilde direk inokulasyon
* Rhizopus spp en sik etken (Rhizopus oryzae)
* Lichtheimia spp (6ncesinde Absidia )
* Mucor spp
* Cunninghamella (Yiksek mortalite, virulans)
* Rhizomucor spp, Apophysomyces, Saksenaea



Mukormikoz- Klinik prezentasyon

* Rhino-orbito-serebral ( en sik)
* Pulmoner

e Kutan6z ve yumusak doku

e Gastrointestinal >

* Diger (renal, hepatik, endokardit, peritonit)

* Pulmoner mukormikoz nétropenik
hastada ve GVHD’de sik
* Diyabetik hastada rino-orbito-serebral



Mukormikoz-Tani

Risk e Persistan ates vs
faktorleri + BRIy
klinik bulgu semtomlari

Biyopsi, BAL, balgam, BOS

RadV0|0jik e Toraks BT: Ters halo
tetkik e Sinlis BT: Sindizit

e Direkt mikroskobi

Endoskopi * Kaltdr
e Histopatoloji




Mukormikoz- Mikrobiyolojik Ince‘leme

v 12750 1 T8

Aspergillus ile karisabilir |

Direkt mikroskopi:
* Hizlidir, yol gostericidir. Ancak kalturle dogrulanmalidir.
 KOH ile muamele, kalkoflor beyazi veya Gomori methenamin gimus
ile boyama

-Hiyalen

-Septasiz veya seyrek septali

-Serit benzeri dik aci ile dallanan

-Genis capli (6-16 um)

-Duzensiz hifler

—c
\ \

\

J\\

Kultur
e Hizla Urer- 48-72 saat icinde

e Petri kutusunu kaldiran, yinimsu 6zellikte koloni
* Genus ve tur dizeyinde tanimlama ve antifungal duyarlilik avantaiji




Mukora spesifik fungal serolojik test var mi?

* 1,3-beta-D-glukan
e Galaktomannan

 Mukora spesifik YOK

* Mukorda NEGATIF

e Aspergillus gibi diger IFl veya
mikst enfeksiyon disunulmeli



Klinik Siiphe Ne zaman?

e Risk faktorleri olan hastada (kontrolsiiz diyabet, hematolojik
malignite, allojenik KHN, SOT vb.)

* Yizde veya orbita bdlgesinde hizla ilerleme gosteren nekroz,
enfeksiyon tablosu

* Eslik eden gozde agri, ani gelisen diplopi varlig
- Rino-orbito-serebral mukormikozu akla getirmelidir.



O Strongly recommended  [J Moderately recommended

Suspected and confirmed mucormycosis are emergencies and require rapid action

v v - v v B

Neutropenic, HSCT or SOT Diabetic Trauma Trauma Asia, specifically China Asia, specifically India
Persistent fever or Facial pain, sinusitis, Persistent fever or Eschar and India Diabetic adult on dialysis or
respiratory symptoms proptosis, amaurosis respiratory symptoms No underlying diseases: malnourished/premature
* L pain, fever, child with broad-spectrum
. . . aturia with sterile antibiotic therapy with
® Immunkom petan: en Slk Cllt , and blood cultures abdominal mass, distension
or bilious vomting, with or
yUmU§ak doku tutulumu without gastrointestinal
- — e bleeding
Chest CT Cranial CT Chest CT | Imaging of injured Ultrasound/abdominal CT Abdominal CT or MRI
Typical indings: Tunical findinn If nersistent fever ar regions as appropriate Typical findings: enlarged, Typical finding: isolated
Reverse Halo >10 nodules . ; ; non-hydronephrotic abdominal mass
pleural effusion DM: en sik rino-orbito-serebral kidneys with hypodensities,
tutulumu cortical rim sign
e Kraniyal BT ve MR birlikte istenmeli
brain involvement

l |
 Hematolojik malignitede en sik
akciger tutulumu
e Toraks BT: Ters halo

N >y

Figure 2: Diagnostic pathway for mucormycosis Co rne|y et al , 2019



Staging

CT sinuses, chest, abdomen, pelvis

h 4

Evreleme icin paranazal, toraks,

abdomen BT

Hizli progresyon varsa haftalik BT ¥

4

Sampling
Biopsy (eg. endoscopic, or CT-guided)
Grinding samples causes non-viability

Serology

Galactomannan, 1,3-B-D-glucan
Positive assays support differential diagnosis
or mixed invasive fungal infection

v

Direct microscopy using
flourescent brightener
and histopathology with
special stains (eg PAS and
GMS)

Typical findings:
non-septatef
pauci-septate, ribbon-like
hyphae (at least 6-16 pm
wide)

Vessel occlusion

v

h 4
Culture Molecular identification
Routine media at 30°C Preferably semi-nested
and 37°C qPCR, HRM, Multiplex
Typical indings: Target: 18s, ITS, 28s or
cottony white or greyish rDNA
black colony Immunohistochemical
staining with specific
primary reagents
v
Susceptibility testing

Figure 2: Diagnostic pathway for mucormycosis

Cornely et al, 2019



Mukormikoz-Goruntuleme

MR (Beyin, orbita, gastrointestinal sistem)
* BT (Kraniyal, paranazal sinls)

* Tanida, takipte yol gostericidir.

5% 3
! ';L'_“ %
- 7
|
\
Fig. 5. Reverse halo sign (arrows) in patients with pulmona ucor!
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Mukormikoz Tedavisi

Table 9. ECIL-6 recommendations for first-line therapy of mucormycosis.

—n [———  L-amfoterisin B (BII)
Management includes antifungal therapy, surgery * Posakonazol (CIII)
and control of underlying conditions All Multidisciplinary approach is required - -
Antifungal therapy
Amphotericin B deoxycholate Cll
Liposomal amphotericin B BII Daily dose: 5 mg/kg. Liposomal amphotericin B should be preferred in CNS
infection and/or renal failure
Amphotericin B lipid complex BII
Amphotericin B colloidal dispersion Cli
Posaconazole CII No dala to supportl its use as first-line treatment. Alternative when
amphotericin B formulations are absolutely contraindicated.
Combination therapy CIIl
Control of underlying condition All Includes control of diabetes, hematopoietic growth lactor if neutropenia,
discontinuation/tapering of steroids, reduction of immunosuppressive therapy
Surgery
Rhino-orbito-cerebral infection All
Soft tissue infection All
Localized pulmonary lesion B 111
Disseminated infection ClHl Surgery should be considered on a case by case basis, using a
multi-disciplinary approach
Hyperbaric oxygen Cll
Recommendation against use
Combination with deferasirox All

CNS: central nervous system.

Tissot et al., 2017



Mukormikoz Kurtarma Tedavisi

Table 10. ECIL-6 recommendations for salvage and maintenance therapy of mucormycosis.

Salvage therapy
Management includes antifungal therapy, control All
of underlying disease and surgery
B Posaconazole Bll

Combination of lipid amphotericin B and caspofungin Bl
Combination of lipid amphotericin B and posaconazole ~ BIIl
Maintenance therapy

Posaconazole Bl Overlap of a few days with first-line therapy to oblain appropriate serum

levels. Monitoring of serum levels might be indicated Diisey takibi

—

“Both comments apply to the oral solution but may not apply to the solid oral formulation.

Tissot et al., 2017



Global guideline for the diagnosis and management of
mucormycosis: an initiative of the European Confederation of
Medical Mycology in cooperation with the Mycoses Study Group
Education and Research Consortium

[JStrongly recommended [] Moderately recommended [ Marginally recommended [ Recommended against

A 3 R . . .
Suspected and confirmed mucormycosis are emergencies and require rapid action

-

Surgical debridement with clean margins

for 3 purposes: (1) disease control, (2) histopathology, (3) microbiological diagnostics
Plus

Immediate treatment initiation

L -

Cerrahi siddetle 6neriliyor
Gerekirse tekrarlanmali

v - e Jy - -

-

-

Avoid slow if brain IfSOT Posaconazole oral

escalation of doses

involvement

If preexisting renal
compromise

-

v

.

Liposomal
amphotericin B
5-10 mg/kg per
day from

day1

Avoid slow
escalation of doses

Avoid slow
escalation of doses

Liposomal
amphotericin B
10 mg/kg per day
fromday 1

Liposomal
amphotericin B
or amphotericin B
lipid complex

10 mg/kg per day
from day 1

Isavuconazoayle IV
3 x 200 mg day 1-2
1 x 200 mqg per
day fromday 3

Posaconazole IV

2 x 300 mgday 1

1 x 300 mgq per day
fromday 2

Isavuconazoayle 1V
3% 200 mgday 1-2
1x200 mq per
day from day 3

Posaconazole IV
2% 300 mgday1

1 %300 mg per day
from day 2

suspension
4 %200 mg per day

Avoid

Liposomal
amphotericin B
<5 mg/kg per day

amphotericin B
deoxycholate
Any dose

L

SSS tutulumu varsa 10 mg/kg/gin
Yoksa 5 mg/kg/gin

I

-

Response assesment
(eg weekly imaging)

|

Yaniti
degerlendir>

haftalik

goruntileme

Lancet Infect Dis. 2019 December



Tedavi-devami

Y

Response assesment
(eg weekly imaging)

v

Stable disease or partial response

Progressive disease

Toxicity

l

.

v

v

v

Continvation of 1st line
treatment or change to oral
treatment

Isavuconazoayle PO
3% 200 mg day 1-2
1x 200 mg per day from day 3

or

Posaconazole DR tablets
2x300 mgday 1
1x300 mg per day from day 2

Isavuconazoayle IV
3%200 mg day 1-2
1x200 mg/day 2 from day 3

or
Posaconazole IV or DR tablets

2x300 mgday 1
1x300 mg per day from day 2

Liposomal amphotericin B
10 mq /kq per day from day 1

Amphotericin B lipid complex
or

Liposomal amphotericin B

5§ mg /kg per day from day 1

Isavuconazoayle IV
3x200 mg day 1-2
1x200 mg/day 2 from day 3

or

Posaconazole IV or DR tablets
2%300 mg day 1
1x300 mg per day from day 2

Posaconazole oral suspension
4 x200 mg per day

Combination with pozaconazole

Posaconazole oral suspension
4 x200 mg per day

amphotericin B lipid
complex or liposomal
amphotericin B

5 mg /kg per day from day 1




Mukor Tedavisi Basarisi

Altta yatan
hastaligin
tedavisi

Erken
ERIBINEN

Uygun ve erken Erken ve uygun
cerrahi antifungal
debridman tedavi

Spellberg et al., 2005



. . 21.10.2022
Tedaviye yanitsiz/tedavi altinda progrese

mukormikozis?

21.10.2022

e L-amfoterisin B tedavisine (52. gtin) posakonazol iv (2x300mg
yikleme 1x300 mg idame dozunda) eklendi.

23.10.2022
* Ik atessiz glin

26.10.2022
* Genis spektrumlu antibiyotikler kesildi



OLGU

 21.10.2022 Patoloji raporu: Orneklerde yaygin nekroz ve inflamasyon iceren
sinonazal mukozada vakuler [imenler ve intersitisyel alan icerisinde aspergillus ve

mukor ile uyumlu yogun fungal hif ve maya formlari izlenmektedir. (Kanitlanmis
Invaziv Fungal Enfeksiyon) (raporlama 26.10.2022)



OLGU

27.10.2022: Orbita MR: Kismen progrese

09.11.2022:

* Beyin MR: Invazif fungal enfeksiyonun intraorbital uzanimi acisindan dikkat cekici
bulgular

* Orbital MR: Belirgin progrese

* Konsey yapildi (Entikleasyon?)



Takibi Suresince Galaktomannan Duizeyleri

Tarih Galaktomannan diizeyi, pg/mL
( <25pg/mL merkez negatif degeri)

25.7.2022 <2.2
26.8.2022 <2.2
20.9.2022 2.5
7.10.2022 <2.2
21.10.2022 2.57
2.11.2022 4.81
7.11.2022 2.83
20.11.2022 139.32
22.12.2022 13.92
20.01.2023 34.14
27.01.2023 <2.2

10.02.2023 <2.2



23.11.2022

OLGU

Kombine tedavinin 1.ayinda cekilen toraks BT

* Hastanin 7 Ekim 2022 tarihli toraks BT tetkiki ile karsilastirildiginda sag
akciger Ust lob posteriordaki buzlu cam nodullerinin boyutlari daha ktctk
olup dansiteleri daha azdir.

e Ayrica bu lokalizasyonda tarif edilen solid nodiler opasite ve ust lob
anterior segmentteki nodul yeni gelisimlidir. Radyoloji tarafindan
Aspergillozis lehine yorumland.

e L-amfoterisin B devam edildi.
* Posakonazol (+33.gln) kesilip vorikonazole gecildi.
(Bu slirecte uzamis notropeni ve aralikli ates devam etmekte)



14.12.2022

OLGU

Kontrol Toraks BT 2
* Plevral efflizyonda gerileme
» Sag akciger ust lob posteriordaki infiltrasyon alaninda regresyon

 Sol akciger alt lob posterobazal segmentteki asiner infiltrasyon
alaninda minimal regresyon



OLGU

» 26.12.2023 Orbita Kontrol MR = Sagda orbita inferomedialinde medial ve
inferior rektus kasi komsulugunda ekstrakonal yag plani icerisinde dnceki
incelemeye gére minimal regresyon gosteren yumusak doku. Onceki inceleme
ile karsilastirildiginda sag frontal sinlisteki yumusak doku sinyallerinde gerileme

goruldu.

e 23.01.2023—> L-amfoterisin B 183.giin, vorikonazol 59. gilinlinde
* Vorikonazol kesildi. L-Amfo B devam edildi.



OLGU

e 2.2.2023 Kontrol Orbita MR: Onceki incelemede sagda orbita
inferomedialinde medial ve inferior rektus kasi komsulugunda izlenen
yumusuk doku alani tamamen regrese

* Solda posterior etmoidal hucrelerde inflamatuar degisikliklerde hafif
artis

* 13.02.2023—> Hasta atessiz izlenmeye devam ediliyor.

* Uzamis notropeni devam etmekte. Hastalik remisyona girmedi. L-
amfoterisin B (+204) kesilip posakonazol idame baslandi.

e Hastanin yatarak izlemi ve tedavisi devam etmekte. (Posakonazol
devam ediliyor.)



Invazif Aspergilloz

* Aspergillus turleri dogada yaygin bulunur.
* Toprakta, nemli ortamlarda...

* A. fumigatus complex (infeksiyonlarda en sik)
* A. flavus

* A. niger

* A. Terreus

* Imminstpresif hastalarda diger tiim tirlere de rastlanabilir.



Aspergilloz

* Akciger
* Sinuzit
 SSS enfeksiyonu

* Trakeobronsit

Invazif aspergilloz en yaygin formudur.
Akciger tutulumu—> %92



Invazif Aspergilloz Risk Faktorleri

GVHD
* Hematopoetik KHN GVHD tedavisi

 Hematolojik malignite (uzamis nétropeni)

e SOT (0z. akciger naklinde %10-15 hastada)

* Diger immunsupresif durumlar

* Pulmoner hastaliklar

* HIV/AIDS

e Kronik grantlomatdz hastalik ve diger kalitsal immuan yetmezlikler
e Kortikosteroid kullanimi

Digerleri; Premature UD, SLE, ylksek doz inhale steroid kullanimi, yanik,
diyabet, karaciger yetmezligi, kronik alkol kullanimi ve malnutrisyon



Invazif Aspergilloz

Aspergillus konidyumlari, inhalasyon yoluyla maruz kalinmasi ile
v’ Akciger ve sinUslere ulasabilir.

v'GIS ve cilde direkt inokulasyon ile de hastalik gelisebilir.

—>Kolonizasyon=> Pnémoni /Sintizit=> Olumcil hastalik

- Mortalite 6zellikle hematopoetik kok hiicre nakli ve hematolojik
malignitelerde yuksektir.

Alan MS. Klimik Derg. 2019



Klinik Bulgular

* Ates I
e Oksiiriik

« GOgls agrisi (ploretik agri) > Bulgular spesifik degil, bronkoskopi

ile mikrobiyolojik tani

* Nefes darlig

* Hemoptizi »

*Derin immunsupresif ve notropenik hastalarda inflamatuar yanitin
olmayisi nedeni ile bulgular silik olabilir veya hic klinik bulgu
olmayabilir.



Invaziv aspergilloz diisiindiiren radyolojik

bulgular nelerdir?

* Buzlu cam ile ceuvrili halo
* Noduler infiltratlar
* Kavitasyonlar

* Fokal infiltratlar
* Bronkopnémoni

Halo isareti 2 erken dénem
ilk 5 glinde %68

7.Gunde %45

14.GUn %25

Hava hilal bulgusu ( air
crescent—> immin
yanitin gelismesi ile
daha ge¢c donem

ilk 5 giinde %9
14.Gunde %65



Aspergilloz Tanisi

Klinik ve radyolojik bulgular

Direk mikroskobik incelemede mantar elemanlari

Kaltirde Aspergillus Gremesi

Galaktomannan antijen pozitifligi

Histopatolojik olarak hiflerin gortlmesi ( Kesin tani)

Konak faktorleri
* Notropeni, ates, uzamis antibiyotik kullanimi,
* Immunsipresyon dykisi invaziv mantar enfeksiyonu éykusu, HIV/AIDS



Galaktomannan

* Heteropolisakkarit yapisinda (mannan cekirdegi ve galaktofurozil
Uniteleri)

* Aspergillus spp. duvarinda bulunurlar.

e Akut enfeksiyon durumunda kan dolasimina gecer.

» Haftalik/ haftada 2 kez takip?? = Preemptif yaklasim

* Yanlis pozitiflikler izlenebilir.

* |A prevalansi dusukse PPV duser.

* Klinik stiphe varliginda destekleyicidir.

* BAL > serum -2 Hem hematolojik hem non-hematolojik hastalarda

Bouza et al.



Aspergilloz- Tedavi

Table 7. ECIL-6 recommendations for first-line treatment of invasive aspergillosis. Vorikonazol (Al)
Isavukonazol (Al)
Voriconazole® Al Daily dose: 2x6 mg/kg on day 1 then 2x4 mg/kg
(initiation with oral therapy: C I1I)
Isavuconazole Al As effective as voriconazole and better tolerated
Liposomal amphotericin B Bl Daily dose: 3 mg/kg
Amphotericin B lipid complex BII Daily dose: 5 mg/kg
Amphotericin B colloidal dispersion Cl Not more effective than d-AmB but less nephrotoxic
Caspofungin Cll
Itraconazole CIH
Combination voriconazole* + anidulafungin Cl
Other combinations C
Recommendation against use
Amphotericin B deoxycholate Al Less effective and more toxic

‘Monitoring of serum levels is indicated. In the absence of sulficient data for first-line monotherapy, anidulafungin, micafungin and posaconazole have not been graded.

Tissot et al., 2017



Aspergilloz — Kurtarma tedavisi

Table 8. ECIL-6 recommendations for salvage therapy of invasive aspergillosis.

Liposomal amphotericin B Bl No data on voriconazole failure
Amphotericin B lipid complex Bl No data on voriconazole failure
Caspofungin BlI No data on voriconazole failure
Itraconazole ClI Insulficient dala

Posaconazole B No data on voriconazole falure
Voriconazole’ B If not used in first-line

Combination BIl Various studies and conflicting results

*Monitoring of serum levels is indicated, especially if posaconazole oral suspension is used.
Tissot et al., 2017



Aspergilloz ve Mukor Tedavisi Ne Kadar

IA=> Klinik diizelme, immiinstipresyonun dizeyi ve goriintiileme yaniti
ile birlikte degerlendirilmelidir.

A.J. Ullmann, Clin Microbiol Infect 2018;24:1

Mukormikoz=> Immiun defekt dizeldi mi?
DM kontrol altinda mi1?? Notropeni kalici olarak diazeldi mi?

Tedavi, immunsutpresyon dizeldiyse, enfeksiyon belirti ve bulgulari
duzelene,

Belirgin radyolojik dlizelme izlenene kadar devam edilmelidir.

O.Cornely, Lancet Infectious Diseases 2019 December ; 19(12): e405—-e421
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Ozetle...

« Uzamis ndtropeni, uzamis/rekiirren ateste fungal enfeksiyon
distunulmelidir

* Risk faktorleri bulunan hastalarda (hematolojik malignite, HKHN,
kontrolsiiz diyabet vb.) fungal rinoorbital enfeksiyonlarda birden fazla etken
olabilecegi akilda tutulmalidir.

* Uygun hastada tanisal nasal endoskopi/orbital tutulumda doku kiltiri ve
histopatolojisi dogru tani icin yol gosterici olacaktir.

* Erken tani, uygun antifungal tedavinin hizla baslanmasi bu hayati tehdit
eden klinik tabloda tedavi basarisi icin anahtar unsurlardir.

* Mikst enfeksiyon durumunda standart bir tedavi onerisi yoktur. Bu nedenle
hastanin klinigi mevcut durumu ve tedavi yaniti ile takip edilerek
kisisellestirilmis tedavi yaklasimi gereklidir.







