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Sunum Plani

* Vaka ile ilgili bilgiler

* ChatGPT 40 yorumlari

* Deepseek yorumlari

* Bizim klinik degerlendirmemiz

* Vaka bazinda LLM degerlendirmesi

* Merkezimizde LLM kullanim tecribesi



Hasta Basvuru

e 45y Erkek
* Komorbiditeleri: Akut Myeloid Losemi (AML)

» 1 haftadir ates, oksuruik ve sari renkli balgam sikayeti ile dis merkeze
basvurmus.

* Bisitopeni saptanmasi sebebi ile merkezimize yonlendirilmis.
e 17.04.2025 hastanemiz acil servisine basvurdu.

* Nuks AML stiphesi, Notropenik Ates (NPA) sebebi ile 18.04.2025
tarihinde hastanemize yatisi yapildi.



AML Hikayesi

* Nisan 2024: AML tanisi
* Nisan-Mayis 2024: Indiiksiyon KT (3+7, idarubisin + ara-C)

e Haziran 2024: Re-indiksiyon KT — reziduel hastalik (2+5, idarubisin +
ara-C)

* Agustos 2024: Kemik iligi: %3—4 blast
e Ekim 2024: Yiksek doz Ara-C (4. kir)

* Sonrasinda takipsiz kalmis.



Ozgecmis

Komorbiditeler: AML (2024)
Sigara Kullanimi: 60 paket x yil
Alkol Kullanimi: Sosyal icici

Alleriji: Yok
Soygecmis: Dede: Akciger kanseri, Baba: KOAH, Anne KAH

Kullandigi ilaglar

* Flukonazol 1x100mg tab.

e TMP-SMX 2 x 960 mg tab. (haftada 2 kez)
* Levofloksasin 750 mg tab.

 Valasiklovir 2 x 500 mg tab.



17.04 NPA sebebi ile danisiliyor

Danisilma Sebebi:

e 1 haftadir ates
 Oksuruk

 Sari renkli balgam

Vital Bulgular (Acil Serviste):
e Tm:39.2

* Nabiz: 112/dk

* TA:114/84 mmHg

* Solunum sayisi: 20/dk

* Sp0,: %92 (oda havasinda)

* Fizik Muayene: Sistemik muayenelerde belirgin patoloji yok.



Laboratuvar Bulgulari

Hemoglobin 12.8 gr/dL
Lokosit 17.590 /uL
Notrofil 560 /puL
Monosit 14.160 /uL
Lenfosit 2.830 /uL
CRP 201.2 mg/L
Prokalsitonin 0.249 ng/mL
Kreatinin 0.87 mg/dL

Periferik Yayma: Silme blast

Toraks BT:

*Sag Ust lob posterior
segmentte sentrilobuler
noduler opasiteler
*Distal hava yolu
enfeksiyonu ile uyumlu



1. Hastanin Gelis Sikayetleri:

45y Erkek
Komorbiditeleri: AML

1 haftadir ates, okstiriik ve sari renkli balgam sikayeti ile dis merkeze basgvurmus.

Bisitopeni saptanmasi sebebi ile merkezimize yonlendirilmis.
17.04.2025 hastanemiz acil servisine bagvurdu.

2. Hastaliklarinin Hikayesi:

Nisan 2024 tarihinde AML tanisi almis.

Nisan-Mayis 2024 - indiiksiyon KT (3+7 ida ara-c)

Haziran 2024 - rezidiiel hastalik reindiiksiyon KT (2+5 ida ara-c)
Ekim 2024 - 4.kir Yiksek doz Ara-C almis

08.2024 kemik iligi patolojisi: blast orani 3-4%
ilk Ara-C alirken Akciger toksisitesi gelismis, tekrarlamamis.

Sonrasinda takipsiz kalmis.

3. Hastanin Ozgegmisi:
Komorbiditeler: AML (2024)

Sigara Kullanimi: 60 paket x yil
Alkol Kullanimi: Sosyal igici
Allerji: Yok

Soygegmis: Dede: Akciger kanseri, Baba: KOAH, Anne KAH

Kullandigi ilaglar

Flukonazol 1x100mg tab.
TMP-SMX 2 x 960 mg tab.
Levofloksasin 750 mg tab.
Valasiklovir 2 x 500 mg tab.

ri, labe
tedavi

4. Bizim Hastaneye Basvurusunda Enfeksiyon Hastaliklari ilk degerlendirmesi:
Hasta acil serviste
1 haftadir ates, 6kstriik ve sari renkli balgam

Vital bulgular:
Tmax:39.2

Nabiz:112

TA:114/84

SS:20

Sp02:92 oda havasinda

Muayene:
Sistem muayenelerinde patolojik bulgu yok.

LOKOSIT - 17,59 x1043/uL
LENFOSIT# - 2,83 x10"3/uL
MONOSIT# - 14,16 x10°3/uL
NOTROFIL# - 0,56 x10°3/uL
Prokalsitonin - 0,249 ng/mL
C-Reaktif Protein (CRP) - 201,16 mg/L
Kreatinin (Kan) - 0,87 mg/dL

Toraks BT: Sag ust lob posteriorda sentrilobller nodiiler opasiteler distal hava yolu
enfeksiyonunu temsil edebilir.

Hikayesi, sikayetleri, vital bulgulari, laboratuvar sonuglar ve tomografi sonucu ile bu hastada
on tani ve tedavi planin ne olurdu?



‘4 Hastanin Mevcut Durumu (18.04.2025 itibariyla)

45 yasinda erkek hasta

ri, vital bulgulan, laboratuvar sonuglari ve
ile bu hastada on tanin ne olurdu?

Niiks AML nedeniyle immunsupresif ve ileri dlizeyde notropen™- ** """ 7~ 77 ananas

1 haftadir ates, oksiirlik ve sar balgam ile bagvurmus

Toraks BT: Sag ust lob posteriorda sentrolobliler nodtiler opasitt

dusdndirdr
CRP: 201 mg/L, Prokalsitonin: 0.249 ng/mL

Sp0,: %92 oda havasinda (hafif hipoksemi)

« Klinik Degerlendirme ve On Tanilar

A 1. Febril notropeni + alt solunum yolu semptomlari

Bu tglude ozellikle AML gibi hematolojik maligniteli, yiiksek riskli notro

ilk n tanilar gunlardir:

4 On Tanilanim (Olasilik sirasina gore):

I 1. invazif Fungal Enfeksiyon (6zellikle Aspergillozis) I

« Glgll nedenler:
« Yuksek riskli notropeni
» Daha once Ara-C'ye bagl akciger toksisitesi = zemin hazirlayici olabilir

» Toraks BT'de sentrolobiiler nodiler opasiteler: tipik olarak invazif pulmoner aspergilloz (IPA)

i¢in uyaric
» PCT dustik-normal (fungal enfeksiyonlarda genellikle bu sekildedir)

» Flukonazol profilaksisi mevcut - kiif mantariarina (Aspergillus) etkili degil

v Ek destekleyici bilgi arardim: Galaktomannan, B-D-glukan, BAL, kiltur, PCR

I 2. Bakteriyel Pnomoni (o6zellikle direngli gram-negatifler veya nozokomiyal patojenler) I

= San balgam ve yuksek CRP bu ihtimali destekler
+ Ancak:
« PCT sadece 0.249 ng/mL - adir gram-negatif enfeksiyonlar igin biraz diigik
« Akciger BT'de yaygin konsolidasyon degil; nodiler yapi daha ¢ok fungal veya tiiberkuloz/atipik

enfeksiyon diglndirur

« Bu nedenle ikincil sirada dusinirim ama mutlaka ampirik tedaviye dahil edilmelidir.
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I 3. Nokardiyozis (6zellikle TMP-SMX profilaksisine ragmen gﬂigen)l

« Notropenik hastalarda, nodiiler opasiteler ile seyredebilen ve bazen P. jirovecii ile kangabilen

« Ancak TMP-SMX profilaksisi altinda olmas: bu olasihid! azaltr (ama tamamen diglamaz)

I 4.P. Iirovecii m" isi ‘PJP! |

« Profilaksi altinda ve balgamli 6ksuruk olmasi bu olasiig: zayiflatiyor

« Ancak oksijen desaturasyonu varsa ve bagka agiklayic tani yoksa ekarte edilmemelidir

5. Tiiberkiiloz |

« Soygec¢migte akciger hastaliklan (dede: akciger CA) var ama kendisi aktif risk grubunda degil

« Ancak notropenik hastalarda TB daha atipik seyredebilir

() Klinik Yonetim Planinda Neleri One Alirdim?

[

Empirik genis spektrumiu antibiyotik + antifungal tedavi baglardim I

. Galaktomannan ve B-D-glukan hizlica isterdim (kan ve BAL)

a0
&

ilk 6n tanim:

« Piperasilin-tazobaktam veya meropenem

Antifungal: Vorikonazol /| L-Amfoterisin B = (BT ve notropeni nedeniyle yuksek oncelik)

BAL yapilabilir durumda mi degerlendirilir

llerieyen giinlerde seyrine gore invazif prosediir (biyopsi gerekebilir)

Kisaca:

A invazif pulmoner aspergillozis (IPA)

ikincil 6n tanim:

W Bakteriyel pnomoni (6zellikle gram-negatif) + notropenik ates tablosu
Alternatif duguinceler: Nokardiyozis, PJP, TB (daha az olasi)




Empirik genig spektrumlu antibiyotik i¢in Piperasilin-tazobaktam
veya meropenemden hangisini segerdin? Sebebi ile agiklar misin?

Harika ve ¢ok yerinde bir soru hocam.

Bu durumda empirik genis spektrumlu antibiyotik se¢ciminde Piperasilin-tazobaktam (Pip-Tazo) ile
Meropenem arasinda karar verirken, hastanin enfeksiyon riski profili, diren¢ paternleri, 6n tani

olasiliklari ve onceki antibiyotik maruziyeti gibi birgok faktor devreye girer.

& Hastanin Ozet Ozellikleri:

AML, niiks = agir immuinsipresyon
e Agir notropeni (0.56 x103/uL) o

» Toraks BT'de nodiiler infiltratlar = invazif fungal enfeksiyon 6celikli ama bakteriyel pnémoni de

dislanamaz o

Yatig oncesi antibiyotik kullanimi belirtilmemis

« Kolonizasyon/onceki kiiltiir bilgisi yok o

e Ciddi hemodinamik instabilite, sepsis bulgusu su asamada yok °



« Karar: Bu Hastada ilk Tercihim - Piperasilin-Tazobaktam olurdu.

{4 Neden?
1. Stabil bir hasta - SpO, hafif dustk, ama ok, laktat yUksekligi yok.

2. ESBL riski simdilik 6ngorulmiyor (Gnceki kolonizasyon bilinmiyor, son zamanlarda yatan hastahk

gegirmemis)
3. Invazif fungal enfeksiyon zaten diisiinlliyor < antifungal eklenecek

4. Karbapenemleri ilk basamakta kullanmak direng baskisim artirir = Meropenem’i rezerve etmek
daha uygun.

€ Ancak su durumda Meropenem'i segerdim:
« Eger giddetli sepsis, 5ok bulgulan, laktat >2 mmol/L varsa
« Onceki kiiltirlerinde ESBL veya MDR Gram negatif kolonizasyon varsa

= Yakin donemde genig spektrumiu beta-laktam (6r. Pip-Tazo) maruziyeti varsa

7 Ek Uyari:

« Pip-Tazo + Antifungal (6r. Vorikonazol) kombinasyonu planianacaksa dikkat: hepatotoksisite riski
g6z onlne alinmak, ilag etkilegimlerine dikkat ediimeli.

» Gerekirse Gram pozitif kapsama (or. vankomisin), kateter iligkili enfeksiyon giiphesi varsa eklenebilir.

Bu hastanin hikayesine bakildiginda levofioksasin profilaksisi aldigim
sana belirtmistim. Bu empirik antibiyoterapi tercihini degigtirir miydi?

Evet hocam, gok onemli bir aynntiya dikkat ¢ektiniz. Levofloksasin profilaksisi almak, empirik antibiyotik
se¢iminde stratejimizi dogrudan etkiler — hem direng riski hem de kolonizasyon baskisi agisindan.

= Levofloksasin profilaksisinin empirik antibiyoterapiye etkisi
nedir?

1. Direncgli Gram-negatif basillerin secilimini artirabilir

« Ozellikle fluorokinolonlara direngli Enterobacteriaceae veya P. aeruginosa gibi patojenlerin gelisme
riski yuksektir.

« Hastane kaynakl direngli fioray: baskilamaz; aksine bazi MDR mikroorganizmalarin baskin hale
geimesine neden olabilir.

2. Levofloksasin mﬁlaksisine rag" men febril m’itroeni geliﬂiisel bu zaten
profiaksinin basansiz oldugunu ve muhtemelen direncli bir organizmayla kars:

karsiya oldugumuzu disindurur.




=) Bu bilgiyle yeniden degerlendirme:

X Piperasilin-tazobaktam bu durumda yeterli olur mu?
+ Baz rehberlerde hala ilk segenek olarak onerilse de,

» Fluorokinolon profilaksisi sonrasi geligen febril notropenide Pip-Tazo ile tedaviye yanit dugik
olabilir

. Ek Klinik Not:

« Literaturde de bu durumla ilgili oneriler yer almakta:

« "If fluoroquinolone prophylaxis was administered, and the patient develops febrile neutropenia,
the empirical treatment should be escalated to a carbapenem rather than starting with
piperacillin-tazobactam."

(IDSA, ECIL, ESMO onerileri paralel)

2. Genis spektrum ihtiyac: artar - karbapenem avantajh
3. ESBL ya da AmpC uretici Gram negatifler daha olasi hale gelir
4. Hastada AML var, takipsiz kalmig, saghk hizmetiyle ilisikli enfeksiyon riski yliksek




@ Bu hastayi empirik antifungal tedavi endikasyonu agisindan
degerlendirebilir misin? Gergekten endikasyonu var mi?

« Empirik Antifungal Tedavi Kararini Ne Zaman Alinz?

4 Kilavuzlar ne diyor? Karar: Bu hastada empirik antifungal tedaviye baglanmasi

ENDIKEDIR.

IDSA 2011 (CID) ve ESMO 2016 kriterlerine gore:

Empirik antifungal tedavi su durumda endikedir: 4 Nedeniyle birlikte 6zet:
1. Yuksek riskli m‘str_om'k hasta » Yuksek riskli notropenik hasta
« Mutiak ndtrofil sayis: <500/mm? « Flukonazol profilaksisine ragmen akciger bulgulan geligmis

.« 7 giin veya daha uzun siirecedi dngériilen nétropeni « Toraks BT'de nodiiler infiltrasyon var - bu bagl bagina invazif fungal enfeksiyon sliphesidir

2. Genis spektrumiu antibiyotik tedavisine ragmen 24-7 giin boyunca atesin devam etmesi « Bakteriyel enfeksiyon digiindiiren yiiksek PCT yok
3. E - ! ! wici odak veya patos I « Klinik instabilite yok ama hipoksemi mevcut

« Empirik antibiyotige direngli fungal patojen diigtinlilmeli

Ancak “onceden basglanabilir” denilen baz1 durumlar da vardir:
- Flukonazol profilaksisi altinda geligen febril nétropeni © Neile baglanmali?

« Toraks BT'de nodiiler infiltrasyon, “halo sign” gibi invazif fungal enfeksiyon lehine bulgular » « Vorikonazol IV - eger hepatotoksisite riski veya ilag etkilegimi kaygisi yoksa
« Oksiiriik, hipoksemi gibi akciger tutulum bulgulan «  Alternatif: Liposomal Amfoterisin B - renal disfonksiyon riski yoksa tercih edilebilir

» Yiiksek CRP (>100) ve diisiik PCT (<0.5) profili - Bakteriyel dis: enfeksiyon olasiid: artar Bu agamada &n tani: invazif pulmoner aspergillozis, dolayisiyla kiif mantarlarina etkili tedavi sart.
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hikayesi, sikayetleri, vital bulgular, laboratuvar sonuglari ve
tomografi sonucu ile bu hastada 6n tanin ne olurdu?

Vaka Degerlendirmesi ve On Tanilar

Hasta Profili:

« 45 yas erkek, AML (aktif kemoterapi oykusu, notropeni oykusi), agir sigara oykusd.

« Bagvuru sikayetleri: 1 haftadir ates, oksiruk, san balgam (purulan :
» Fizik muayene: Sistemik bulgu yok (notropenik hastalarda klasik
= Laboratuvar:
Belirgin monositoz (14.16 x10%/uL) + notropeni (0.56 x103/,
iligi supresyonu veya AML progresyonu?
CRP: 201 mg/L, prokalsitonin normal (bakteriyel enfeksiyon i ;
de olabilir). ‘
« Gorintiilleme: Toraks BT'de sag iist lobda sentrilobiiler nodiiler op
enfeksiyonu, atipik pnomoni veya fungal enfeksiyon ile uyumiu). l

I Acil Tanisal Yaklagim

1. Mikrobiyolojik Tetkikler:

Balgam kiiltirl + Gram boyama (purilan balgam).

Kan kiiltiri (x2 set, ndétropenik hastal).

idrar Legionella ve Pneumokok antijeni.

Serolojik testler: Mycoplasma IgM, Legionella IgM.

Bronkoalveoler lavaj (BAL) distn (6zellikle fungal/viral etiyoloji igin; hasta stabilse).
2. Goruntileme:

Toraks BT'de "halo sign" veya "air-crescent sign" ara (invazif aspergillozis igin).
3. Fungal Degerlendirme:

Serum Galaktomannan testi (aspergillozis igin).

Beta-D-Glukan (fungal enfeksiyon taramasi).




Tedavi Plani

Empirik Tedavi (N6 ik Ates + Pnomoni):

1. Genis Spektrumliu Antibiyotik:
Seftazidim 2g IV 8 saatte bir (Pseudo

+ Levofloksasin 750 mg IV/giin (atipik
tedavi dozuna gikilabilir).

Piperasilin-tazobaktam 4.5g IV 6 saatte

2. Fungal Tedavi Ekle:

Vorikonazol 6 mg/kg IV yukieme, sonra .

sUphesi yiiksek!).

Alternatif: Amfoterisin B lipozomal (3-5 |

3. Destek Tedavi:

Notropeni i¢in G-CSF dusundilebilir (ancs

Ek Oneriler:

» Kemik iligi durumu acil degerlendirilmeli (AML relapsi/nétropeni nedeni?).

« Proflaktik TMP-SMX ve flukonazole devam (ancak tedavi dozlarini ayarla).

« CMV PCR iste (valasiklovir profilaksisine ragmen). I

Sonraki Adimlar: ot

» 48-72 saat icinde klinik yanit degerlendir.

» Tetkik sonuglarina gore tedavi daralt/genislet.

Ne dersiniz? Belirli bir patojene yonelik sipheniz var mi veya eklemek istediginiz noktalar?

Oksijen destegi (Sp02 %92, takip gerektirir).
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&  Kritik Soru:
"Levofloksasin profilaksi

Cevap:
Evet, profilaksi almasi e
gram-negatif basiller (

etkinligi sorgulanmalidi

- ~fls et

Revize Edilmig Empirik Tedavi Plani (Levofloksasin Profilaksisi Dikkate Alinarak)

1. Anti-Pseudomonal Beta-Laktam (Temel Tedavi):

| « Piperasilin-Tazobaktam 4.5g IV 6 saatte bir |

veya 0

« Meropenem 1g IV 8 saatte bir (6zellikle 6nceki hastane yatiglari/antiblyotik maruziyeti varsa).

**2. Florokinolon Yerine Ek Ajan (Levofloksasin Direnci Nedeniyle):

| + Aminoglikozit Ekle: I
Amikasin 15-20 mg/kg IV glinliik (Pseudomonas ve diger GNB'ler igin sinerjistik etki).

Alternatif: Gentamisin (ancak AML'de nefrotoksisite riski).

« Veya:
Sefepim 2g IV 8 saatte bir (beta-laktam + aminoglikozit yerine monoterapi olarak
dlsUndlebilir).

**3. Atipik Pnémoni Kapsami Igin: o

« Florokinolon yerine Makrolid:

Azitromisin 500 mg IV/glin (Legionella/Mycoplasma kapsami igin; levofloksasine direngli
suglarda etkili).

ana belirtmistim. Bu




& Bu hastay! empirik antifungal tedavi endikasyonu agisindan degerlendirebilir misin? Gergekten
endikasyonu var mi?

Kilavuzlar Ne Diyor?

« IDSA 2016 & ECIL 2021:
Derin nétropeni (<500/mm?) + 24 gun ates - Empirik antlfungal bagla.

Akciger bulgular varsa QBT'de nodil/infiltrat), antifungal tedavi zorunludur.

Sonug: Bu Hastada Endikasyon VAR!

Empirik vorikonazol baglamak i¢in yeterli kriterler mevcut:

1. Derin nétropeni,

2. Profilaksiye ragmen direngll ateg,

3. AML Bykisi + ylksek risk,

4. BT'de noduler opasiteler (erken IPA lle uyumiu).

Alternatif yaklagim:

» "Pre-emptif" strateji (Galaktomannan/BAL sonucunu bekle), ancak:

Hasta klinik olarak kotllegirse gecikme riski dogar.

Mortalite avantaj) nedeniyle empirik tedavi daha glivenli.




Biz ne yaptik?

HACETTEPE ENFEKSIYON HASTALIKLAR!
YUKSEK RISKLI FEBRIL NOTROPENIK HASTADA BASLANGIC ANTIBIYOTIK TEDAVISI

¢ Nétropenik AteS 9 l_l_l I.z:)rs\;:::o:“vi:;enfeksivon I
meropenem 3x1gr L2 ‘“ ‘

karbapenem kullanimi
v v

YOK/BILINMIYOR

* Empirik Antifungal vermedik prod S PR e
=1 . : kolonizasyonu
* Yeterli spektrumda [ b l
. . . () | 2 / 3. kusak
antibakteriyal tedaviye ragmen ieropenems AaSIn | | aMeropenem's kolstin/polimiksin B - :efa'is'ofﬁ"‘ ot BILNMIVOR
* gro_ °“°",‘f o sFosfomisin+kelistin/ polimiksi n8 ¢ igesiklin, amikasin
uzamis ates (>72 saat) Lot bopensnit Kl I

. Fosfomisin+kolistin/ Meropenem' *Genel durumu |
* Fungal enfeksiyon agisindan polimiksinB [ Lesorasion [

SemptOm/bU|gU/SOnU§ Geneld:cr:;nu kéti Genel durumu iyi
SOFA 22 SOFA<2
!
' MeroLnem‘ I * Piperasilin-tazobaktam

* Sefepim
« Sefoperazon-sulbaktam

https://enfeksiyon.hacettepe.edu.tr/



Tedavi yanit

e Ates tedavinin 1.ginunde dustU
* CRP ve PCT belirgin yanit var
 Oksurik balgam sikayetleri gecti
e Kan kulturlerinde Greme yok

e Balgam kultari gédnderilmemis

* Pndmoni klinik yanit > Meropenem 7 giin



Bu hastaya biz sadece meropenem tedavisi verdik, antifungal vermedik. 1.gln atesi dugti.
Tedavinin 3.glnlinde dksirik ve balgam geriledi, CRP ve PCT degerleri normal araliga
geriledi. Bu sebeple hastay tedaviye klinik ve laboratuvar olarak yanith dugtinip tedaviyi 7

glne tamamladik.

. Klinik Seyir Ozeti:

= Baslangig: Ates, oksurik, balgam, CRP 201, PCT 0.249, toraks BT'de nodller infiltrasyon
« Empirik tedavi: Sadece Meropenem

« 1. gln: Ateg geriledi

« 3. glin: Oksuirlik ve balgam geriledi, CRP ve PCT normallegti

« Antifungal baglanmadi

X Empirik antifungal verilmedi - Hata miydi?

Hayir. Bu durumda verilmemesi retrospektif olarak dogru goriintyor.

il Bu klinik yanit bize neyi gosterir?

1. Bakteriyel etiyolojiyi destekleyen hizli yanit

» Atesgin <72 saat iginde dugmesi, semptomlarin gerilemesi ve inflamatuar belirteglerin diizelmesi »
antibakteriyel tedaviye dramatik yanit

‘4 Neden?
« Her ne kadar baglangig BT bulgulan fungal enfeksiyon suphesi uyandirsa da:
« Klinik olarak stabildi
« Hipoksemi simirliyd
« Erken dénemde dramatik yanit alindi

« 72 saatten once ateg dugtu

Kilavuzlar da, eGer 4-7 gin antibakteriyel tedaviye radmen ates devam ediyorsa, empirik antifungal
baglanmasim oneriyor. Bu hastada buna gerek kaimadan duzelme oldu.

« Bu profil, invazif fungal enfeksiyonlar igin tipik degildir, gunki:
« Genellikle daha geg duzelirer
« Ates antifungale kadar devam etme egilimindedir

« inflamatuar belirteglerde yavas diizelme olur

@ Sonug ve Ogrenme Noktalari

@ Kararninizin hakhihgi retrospektif olarak destekleniyor:

. Dogru antibixotik IMeroEnemz - flucrokinolon Eoﬁlaksismi dikkate aldiniz
. EmE'rik antiluwal vermozerek asin tedaviden kasmdmlz

- Bu da antifungal direng ve toksisite agisindan onemli

2. Fluorokinolon profilaksisine ragmen etkili olmus tek ajan - Meropenem
= Buda, etkenin blyUk olasilikla kinolonlara direngli bir Gram-negatif bakteri oldugunu digundurtr

« Pip-Tazo verliseydi belki ayni yanit alinmayabilirdi

@ Vakanin 6gretici yonii:

Fungal enfeksiyondan giphe uyandiran toraks BT bulgulan, bakteriyel pnomoniden ayirt edici
olmayabilir.
Klinik yaniti izleyerek tedavi stratejisini kisisellestirmek mumkundir.




w4

Klinik Seyir ve Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi
Hastanmizin takibinde 6ne ¢ikan noktalar:

1. Sadece meropenem ile hizh klinik yanit (atesin 1. glinde dligmesi, okslirik/balgamin 3. glinde

gerilemesl).
2. Biyobelirteglerin normallesmesi (CRP/PCT 4).
3. Antifungalsiz 7 glinliik tedavi ile iyilegme.

Bu Sonuclar Nasil Yorumlamaliy1z?

1. Antifungal Gerekli Degil miydi?

« Baslangicta empirik antifungal endikasyon VARDI (derin nétropeni + ates + AML + BT
bulgular).

* Ancak:

Hizh yanit alinmasi,_bakteriyel etyolop lehine (6rn. P. aeruginosa, Kiebsiella gibi florokinolon

direngll bir GNB).
Fungal onfeksixon olasihii dugik, clnki:
= Invaziv fungal enfeksiyonlarda ates ve bulgular genellikle 72 saatten 6nce diizelmez.

= BT'de kavitasyon/halo sign olmamasi ve galaktomannan negatifligi (test edilmediyse
bile kiinik seyir fungal olasili§ azaitiyor).

2. Neden Meropenem Tek Bagina Yeterli Oldu?

» Levofloksasin profilaksisine ragmen direngli bir gram-negatif bakteri (Grn. P. aeruginosa)
meropenem duyarli olabilir.

« Atipik pnomoni (Legionella/Mycoplasma) olasihg: diisik (hizli yanit beta-laktamia uyumlu
degil).

3. Eksik Kalan Noktalar (Retrospektif Olarak):

« Galaktomannan/BAL yapiimamasi: Fungal enfeksiyon ekarte edilemedi, ancak klinik seyir ex-
post desteklemiyor.

+ Balgam kiltiird sonucu: Etken tanimlanabilseydi, direng paterni netlesirdi.

Dogru Mu Yaptik?
Evet, ancak sansli bir senaryo!

+ Kriterlere gore baslangigta antifungal eklenmeliydi, ancak hizl yamit ve iyilegme, tedavinin
L

dogrulugunu destekliyor.
+ Dikkat edilmesi gerekenler:
Yanit ainamasaydi: 72. saatte mutlaka antifungal eklenmeliydi.

Notropeni devam etseydi: Fungal risk nedeniyle tedavi uzatilabilirdi.
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S NE e e Levofloksasi.r? kuIIanlm hikayesini Levofloksasi? kuIIanlm hikayesini
godzard etti godzard etti

Levofloksasin Hatirlatmasi Sonrasi Oneriyi giincelledi Oneriyi giincelledi

e Kilavuz onerilerini yanhs
yorumladi.

* Vorikonazol tedavisi baslatti
ve sonrasinda flukonazole
devam edilmesini énerdi.

Hakil ¢iktiniz

Kilavuz 6nerilerini yanlis

Empirik Antifungal Endikasyonu yorumladi.

NPA tedavisine yanit sonrasi

. . Retrospektif olarak hak verdi
antifungal endikasyonu




30.04.2025 NPA sebebi ile danisiliyor

e Sikayet/bulgu: Ates
* Sistem sorgusu/fizik muayene: odak saptanmadi.

e Kemik iligi %80 blast > AML
e 22.04 — 30.04 tarihlerinde indiiksiyon KT(etoposid-mitoksantron-araC)

» Odaksiz NPA = Meropenem 3x2gr



SORU-2

* Hastanin bu slrecte flukonazol profilaksisi aldigi goralda.

* Anti-fungal profilaksi kullanim endikasyonu var miydi?



©

‘4 Soru: Bu hasta flukonazol profilaksisi i¢in uygun muydu?

£ Cevap: Evet, ancak tercih edilen antifungal ajan flukonazol yerine bagka bir
secgenek olmaliydi.

¥ Kilavuzlara Gore Profilaksi Endikasyonlari

IDSA 2011 - Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in
Neutropenic Patients with Cancer

Flukonazol profilaksisi, kisa sureli notropeni (<7 gun) beklenen hastalarda, non-mold (kiif)
enfeksiyonlarina kargi koruma amaciyla kullanifabilir.

“» Bu hasta igin yorum:

A Yuksek riskli notropeni bekleniyor mu? - Evet
* Nuks AML
« Yodun kemoterapi rejimi (etoposid-mitoksantron-Ara-C)
» %80 blast

« Daha once de uzun notropeni ve enfeksiyonlar gegirmisg

« Bu nedenie:

B Flukonazol profilaksi igin yetersiz kalr

Il Bu hastada profilaksi verilecekse kiif mantariarna da etkili bir ajan segilmefiydi:
&4 Posakonazol (oral suspansiyon/tablet)

Alternatif: Vorikonazol, izavukonazol, inhale Amfoterisin B

Hastanin Antifungal Profilaksi Endikasyonu Degerlendirmesi

1. AML ve Kemoterapi Alan Hastalarda Profilaksi Endikasyonu

I- IDSA 2016 & NCCN Kilavuziarina Gore: I

Derin ve uzamis nétrgeni beklenen Snblrofil <500/mm? =7 glin) hematolojik malignite

hastalannda antifungal profilaksi dnerilir.
Ozellikle AML/MDS'de indﬂksizon KT sonrasi invaziv fungal enfekslxon ‘IFI) riski %5-25.

2. Bu Hasta igin Endikasyon Var miydi?

» Evet, kesinlikle endikasyon vardi!
Tanmi: AML (yUksek riskli grup).
Kemoterapi: Etoposid-Mitoksantron-AraC (derin notropeni yapici rejim).
Notropeni siiresi: Devam ediyor (Gnceki epizodda da nétropenikti).

Flukonazol profilaksisi baglanmis (dodru, ancak eksik).

Flukonazol Profilaksisi Neden Yetersizdi?

1. Flukonazolun Etki Spektrumu:
Sadece Candida spp.'ye kargi etkili {(aspergilloz ve diger kiflere etkisiz).
AML'li hastalarda en sik goriilen IFI: invaziv aspergilloz (flukonazol ile korunmaz).

2. Bu Hasta igin Dogru Profilaksi Segenegi:

Posakonazol (1. segenek):

« NCCN/IDSAnin 6nerdidi birinci basamak profilaksi (aspergilloz ve Candida'ya karg:
atkili).
« Doz: 200 mg PO 3x/glin veya slspansiyon formu.
Alternatifier:
« Vorikonazol (ancak toksisite ve ilag etkilesimi riski).

= Mikafungin (Candida icin, aspergillozda sinirh etki).




02.05.2025

* Meropenem 3.gun
* Ates: Meropenem sonrasi yok

* Sol cenede yeni gelisen sislik ve dis agrisi

KBB Muayenesi: Sol mandibulada yaklasik 2x2 cm,
dokunmakla hassas, fluktuasyon vermeyen, Gstunde
hiperemi mevcut olmayan, 1si artisi gostermeyen
lezyon gorulda.

Boyun-Nazofarenks BT: Sol 2. maksiller insiziv dis ve
2. mandibular molar dis diizeyinde periapikal lGsensi
ile eslik eden muhtemelen odontojenik selulit
bulgulari.

Teikoplanin eklend..



05.05.2025

Meropenem(6) ve Teikoplanin(3) tedavisi altinda yeni gelisen ates

Enfeksiyon Hastaliklar::

* Lezyondan ornekleme-debritman

» Kuf enfeksiyonlariicin Toraks BT

* Meropenem ve teikoplanin ila¢ dlizeyleri



Test 05.05.2025

Hemoglobin 8,2 gr/dL
Lokosit 60 /uL
Notrofil 0/uL
Trombosit 20.000/puL

Sedimantasyon

45 mm/saat (02.05 tarihinde 25)

CRP

286,6 mg/L (02.05 tarihinde 88)

Prokalsitonin

0,32 ng/mL (02.05 tarihinde 0.14)

Kreatinin 0.15 mg/dL
Total Bilirubin 4,80 mg/dL (02.05 tarihinde 1.06)
ALT, AST, ALP, GGT Normal

Solunum Yolu Viral ve Bakteriyal
Panel, COVID PCR

Negatif

Galaktomannan Antijen

Negatif (02.05)

CMV PCR, Serum

Negatif (02.05)

05.05.2025 Toraks BT:

Sag Ust lob posteriorunda
sentrilobiler opasitelerde
minimal gerileme, respirator
bronsiolit ile uyumlu bulgular.



“w 2. Ayirici Tani: Atesin Rekiirrensinde Neler Diigsiinmeliyiz? Z 3.istenmesi Gereken Tetkikler

. 4.Tedavi Yaklagimi: Degigtirir miydim?
+ Ozellikle anaeroblar veya kotii drene ed ‘ Evet. Empirik antifungal tedaviye BASLARIM.

+ Teikoplanin MSS (maksiller/mandibular se] & Neden?

. 96 saat antibakteriyel + glikopeptid tedavisine radmen yeniden ateg

o lnvaxd fungal enfeksiyon agsndan gok yUksek risk
« Galaktomannan negatifidi notropenik hastada deglatic dedicr
»  Yiksek CRP + bilirubin artigr sisternik invaziv sureg lehine

» Notropenide PCT digiik kalabilir, CRP.

« Yiiksek bilirubin - hepatik invazif mantar

« Ylksek CRP + ferritin (istenmeli) + bilirubll . vorikonazol IV (ik tercih - Aspergiius igin en etkl)

« Ancak klinikte akut enfeksiyon odakli bld . Ancak bilirubin yUksekligi ve potansiyel hepatotoksisite varsa
« LUiposomal Amfoterisin B (AmBisome) baglamak daha guveni

A V. Gizli odak: Perianal bolg

« Ozellikle fizik muayenede gbzden ka

| = Antibiyotikle ilgili degigiklik?

* Meropenam + teikoplanin hilen mantikh, ancak:

« Efer anaercp odaikh odontojenik enfeksiyon on planda tutuluyorsa - metronidazol eldenebilir

« Tekoplonin yerine Linezolid tercih edilebilr, ancak hematologk toksisite rski nedeniyle dikkatli
olurmal

« Goézden kagrmeg GNB veya direncli Enterokok dUgunUiUyorsa -+ daptomisin (kateter olmaded

igin Gnecelik dugik)
I v

[bdcﬂ\d BT (veya torakoabdominal BT)
ik BT

jokardit diglanmasi)
glanmali — gene tutulumu bagdlanti olabilir)

Hamak icin)

pozitifiigi gecikebilir)

kapsayan tupler)
+ grampreparat




Ayirici Tani ve Acil Yaklagim 1. Antifungal Tedavi Genisletme:

I- Mukormikoz §Ughesi - ngozomal Amfoterisin B (5 mglkg/gﬁnz baglal I

Neden? Mandibuler tutulum + pulmoner bulgular - mukor yayilimi kuvvetle muhtemel.

Hasta dzeti:

+ AML + derin nétropeni (nétrofil: 0)

* Mevcut tedavi: Meropenem + telke

+ Laboratuvar: CRP 41 (286), biliruk Alternatif: isavukonazol (ancak mukorda ampB daha etkili).

. Asgegilloz icin Vorikonazol Eklenebilir (ancak dncelik mukorda).

-

Ayinici Tanilar (Oncelik Sirasiyla) | 2. Antibiyotik Diizenleme:

I‘-"‘V"‘V Fungal Enfeksiyon (Ozellikle} . Meropenem + teikoplanin devam, ancak:
* Neden?

| Metronidazol veya klindamisin ekle (anaerop kapsam igin). |

Mandibuler selilit + ates >

Direncli gram-pozitifler i¢in daptomisin diigiin (VISA/MRSA riski).
(ndtropenik hastada acil tani

BT'de pulmoner infiltratlarnin : 3.N 6tropeni Yénetimi:
(asperqilloz/mukor),

» G-CSF (Filgrastim) - Notrofil Gretimini hizlandr.

« Kemoterapiye ara ver (enfeksiyon kontroll saglanana kadar).

« Anaerop bakteriler (6rn. Fusobaci 4. Cerrahi Konsiiltasyon:
yetersiz kalabilir). ’ ’

3. Dissemine Fungal Enfeksiyon (Hep ' | « Mandibuler debridman gerekebilir (nekrotik doku varsa). |

« Bilirubin yiiksekligi (4.8) - Funqél'fi

4. Bakteriyemik Odak (Kiltir Negatif S§

Kritik Uyanlar
» Kateter yok, ancak GIS mukoziti vﬁi

e

+ Mukormikozda zaman kaybi dlimciildiir! ilk 24-48 saat iginde ampB baslanmali.

5. AML lligkili Ates (Losemik Ates)

« Teikoplanin yetersiz kalabilir (VISA/MRSA veya anaerop direng).

« %80 blast - Hastalik aktivitesi 5

disindardr. « Galaktomannan negatifligi fungal enfeksiyonu ekarte ettirmez!

GMS, PAS) + kuitir (bakteriyelf fungal),

Limu ara),

hgal PCR dahil).

atif olabilir),

Ler?).

K yalanci negatif olabilir).




09.05.2025

Meropenem (9) ve teikoplanin (7) tedavisi altinda
Febril degerleri devam ediyor, Dokudaki sislik artiyor
KBB Muayenesi: Bulgular artmakta = Goriintiileme !

Boyun BT: Selllit bulgularinda ara donemde progresyon, Sol agiz tabanindan
mandibuler kemik anterioruna uzanan hipodens lezyonun apse stiphesi 2 MRG

Nazofarenks MRG Sozel Sonu¢: Mandibula korpusu diizeyinden cilt altina, digastrik kas
dizeyine kadar uzanan nekrotik alanlar ve derin yumusak doku enfeksiyonu bulgulari.
Ayirici tanida invaziv mantar enfeksiyonlari ve diger invaziv patolojiler de yer almakta
olup bu acidan degerlendirme dnerilir.



09.05.2025 05.05.2025
Hemoglobin 7,3 gr/dL 8,2 gr/dL
Lokosit 140/pL 60 /ulL
Notrofil 0/uL 0/uL
Trombosit 30.000/puL 20.000/puL
Sedimantasyon 48 mm/saat 45 mm/saat (02.05 tarihinde 25)
CRP 386,5 mg/L 286,6 mg/L (02.05 tarihinde 88)
Prokalsitonin 0,66 ng/mL 0,32 ng/mL (02.05 tarihinde 0.14)
Kreatinin 0,49 mg/dL 0.15 mg/dL
Total Bilirubin 2,70 mg/dL 4,80 mg/dL (02.05 tarihinde 1.06)
ALT, AST, ALP, GGT Normal Normal
Galaktomannan Antijen Negatif (08.05) Negatif (02.05)
CMV PCR Negatif (08.05) Negatif (02.05)

1 set kan kx ve 1 idrar kaltlra

Negatif (05.05)




Enfeksiyon Hastaliklari Onerileri: 09.05.2025

* 08.05’te Dis Hekimligi dis ¢ekimi ve ornekleme yapmisti
e 2 set kan kultlrd alinmasi
* Galaktomannan Antijeni

karbapenem direncli olabilecek anaerob ve gram negatif etkenler icin:
* pip-taz, amikasin, tigesiklin, metronidazol

Kuf icin:

 L-amfoterisin B 5 mg/kg
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Anti-fungal profilaksi Posakonazol Posakonazol

* Mukora yonelik Empirik tedavi
* Anaerob genisletme * Anaerob genisleme
e Kontrol Goruntuleme e ACIL Debritman, cerrahi

Genis Spektrum Altinda Artan
Bulgular ve Ates




12.05.2025




Patolog 08.05.2025 tarihinde gonderilen 6rnedi 12.05.2025 tarihinde
raporluyor. Gorduigi goriintiyl dogrulamak igin de preperatiar
tarafimiza gonderiyor.

1. Bir enfeksiyon hastaliklari uzmani olarak bu hastada ayirict tanida
ne duslinirdiin? Hangi tetkikleri isterdin? Tedavi degisikligi yapar

miydin?

2, Patoloji preperatini nasil yorumlarsin?

SORU-4

+ Aymici Tamda Disiindiklerim:

©

| 8 1. Nekrotizan Odontojenik | Servikofasiyal Selillit (polimikrobiyal)

£ Mevcut Klinik ve Goriintiileme Bulgulari:

Tedavi altinda devam eden ates + progresif ¢cene lezyonu

BT/MRG: Derin yumusak doku nekrozu, mandibula korpusuna uzanim, nekrotik alanlar, progresif

seldlit

PCT artisi (0.66), CRP > 380

Multimikrobiyal kiiltiir bulg] ~ istenmesi Gereken | Degerlendiriimesi Gereken Tetkikler:

Histopatolojik inceleme sii

« Anaerob + aerob kombine floras: tipiktir (Grm: Fusobactenium, Prevotelia, Streptococcus vindans,

Staphylococcus)

« Hzh progresyon + nekroz - invaziv yumusak doku enfeksiyonu

II.MWM(MMUKORI‘KOI)

« Kiinik olarak:
« Derin, destruktif, hzia Serfeyen mandibular/cene nekrozu

« Fluktuasyon yok, 151 artig: yok - kiasik fungal invazyon patemi

« Galaktomannan negatifhd Mukor turleri igin anlamb degil
* Radyolojik olarak:
« Doku nekrozu + invazyon = tipik
Laboratuvar:
« CRP yiksek, PCT hafif artmug (fungal enf. diglamaz)

= Mantar kiitirinde negatifitk Mukor igin bekdenebilir (zor Uretilir)

L HI. AML ile iligkili invazif timoral lezyon

« Ancak radyoioji + sistemik inflamasyon + kiturierde Ureme nedeniyle arka planda kalr

1. Histopatoloji 6zel bo (PAS, GMS):

« Kuf mantariannin tanisinda altin standarttir
« Genig agih hif = Mucoraceae
« Dallanmug ince hif = Aspergilius

2. PCR-panel (doku serum):

« Genig panfungal PCR veya MucorfAspergilius turled igin ozgul

3. Doku derin kiultirl (Sabouraud, Lowenstein), tekrar mantar kUlturl

4. Yaygmn BT takibi:
« Ozeliikie orbital, sinlis ve CNS yaylhimi diglanmal

. Tedavi Degeriendirmesi | Degigikligi:
{4 Dogru Yapulantar:

« Amfoterisin B 3 mg/kg baglanmas: (Mucor da kapsar)

+ Genig spektrumiu anaerob + G- kapsama: pip-taz, metronidazol, tigesikiin, amikasin - uygun

polimikrobiyal tedavi
4 Eksik Kalmamas: Gerekenler:
« Cerrahi debridman | drenaj oneriimesi (Ozelikie nekrotik doku varsa)
« Histopatolojide Mucor saptanirsa - RADIKAL cerrahi gerekebilir




# 1.Gorsel (iistteki goriintii):
« Gorselin ortasanda dalgah, ince, silik eozinofilik yapilar goriluyor.

* Bu yapiar fibroz dokuya gomuimus gibi, bazdannda ig ice luvnmiar, dallanma Zlenimi mevcut

= Net septa veya klasik 45° dallanma gozienmiyor, ama supheh ineer yapdar var.

«» Degeriendirme:

W Kuvveth supheli yapdar var, ancak mantar hifas: net aywt edilemiyor.
GMS veya PAS gibs ozel fungal boyamalar olmadan tam koymak mumkun degil.
Ama bu gorunty, “fungal invazyon olasikd igin guciu desteldeyici buigu™ sayiabilir.

# 2.Gorsel (alttaki goriuntii):
« Bu alanda genis doku nekrozu dikiat ¢elayor
« Fakat net, lineer, dallanan, septah ya da septasiz hifal yapslar segilemiyor.

gostermiyor

«w Degerlendirme:

‘&w:mwmw.mMnkmhx#Mfoz,wmw
olarak destekliyor.

7 Sonug:
1. Gorsal W Stpheli yapiar var HIf ciadblir ama dodrulama ioin 826l Doyama gerekd

2 Gorsal @ tet re secimiyer

Nexroz var, hif destakienmeyor

Mantar hifasi segiliyor mu bu iki gorselde?




Enfeksiyon Hastaliklari Onerisi: 12.05.2025

Patoloji:

Anjioinvaziv mantar hifalari iceren aktif inflamasyon ve grantlasyon dokusu.
Ayirici tanida oncelikle mukor yer almakla birlikte kesin tiplendirme icgin
mikrobiyolojik calismalarin yapilmasi 6nerilir.

e Amikasin yerine polimiksin b baslandi (dokuda gram negatif sinyal)
* Pip-taz, tigesiklin, metronidazol devam

» Amfoterisin B dozu 7.5mg/kg cikild



14.05.2025

| MALDI-TOF sonucunda bu 2 doku killtiiriinde de Lactobacillus
{ rhamnosus uremesi oldu.

1. Bir enfeksiyon hastaliklari uzmani olarak bu bakteri bu hastada ilgli
klinikten sorumlu olabilir mi, etken olarak kabul edilebilir mi? Bu
durumda tedavi degisikligi yapar miydin? SORU - 5

' b kx:

* Frozen: Nekroz, inflamasyon, Lactobacillus rhamnosus
fungal enfeksiyonla uyumlu

bulgular.




14.05.2025 09.05.2025 05.05.2025

Hemoglobin 7,2 gr/dL 7,3 gr/dL 8,2 gr/dL

Lokosit 610 /pL 140/pL 60 /pL

Notrofil 360 /pL 0/uL 0/uL

Trombosit 30.000/puL 30.000/pL 20.000/puL
Sedimantasyon 51 mm/saat 48 mm/saat 45 mm/saat (6nceki 25)
CRP 191,80 mg/L 386,5 mg/L 286,6 mg/L (onceki 88)
Prokalsitonin 0,981 ng/mL 0,66 ng/mL 0,32 ng/mL (6nceki 0.14)
Kreatinin 0,66 mg/dL 0,49 mg/dL 0.15 mg/dL

Total Bilirubin 1,75 mg/dL 2,70 mg/dL 4,80 mg/dL (6nceki 1.05)
ALT, AST, ALP, GGT Normal Normal Normal

Galaktomannan Antijen Negatif (12.05) Negatif (08.05) Negatif (02.05)

CMV PCR Negatif (12.05) Negatif (08.05) Negatif (02.05)

1 aerob kan, 1 anaerob kan ve 1 idrar kaltird Negatif (09.05) Negatif (05.05)




QA1 Lactobacillus rhamnosus: Patojen mi Kontaminant mi? Lactobacillus rhamnosus Uremesinin Klinik Onemi ve Tedavi Yaklagimi

1. Lactobacillus rhamnosus’'un Patojenite Potansiyeli

Olas: Etken Olabilir mi? i ) i
* Normalde kommensal bir bakteri (badirsak/vaijinal flora), ancak imminsiprese hastalarda
+ Lactobacillus tirleri, normal gastrointestinal ve vajinal flora Uyesidir, [$zemkle ndtropenik) hirsatgr enfeksiyon yapabilie

« Genellikle kontaminant kabul adilir ama bazi durumiarda oportunistik ﬂﬁ n olabilir: « Enfeksiyonla iligkili durumiar:

0o int Bakter kateter gkl a GIS mukozitinden kaynak)
« immiinsiprese hastalar fyemi (kateter isklll vey ynakl)

4 ; Apseler (karaciger, akcider, yumugak doku),
*  Yodun antibiyotik kullanimi L )
Endokardit (bu hasta igin diiglk ihtimal),

* Mukozal bariyer bituniiginin bozuldugu durumiar « Bu hastada:
+ Cihaz iligkili enfeksiyonlar (kateter, protez)

Iki farkls doku kilitiirlinde (reme - Kontaminasyon dedil, gergek enfeksiyon olasi,

Mandibuler nekroz ve ategle iligkili olabilir (Lactobacillus, zeliikie dig/dis et
enfeksiyontannda nadiren |zole edllir}.

! Bu hastada neden dikkat edilmesi gerekir:
* Yodun antibiyotik tedavisi < selektif flora baskilanm:g, Lactobacillus direngli clabilir.

+ Amfoterisin B varhg: - f Il baskil , bu da laktobasilleri betgi Ustunligunu
mfoterisin B varhg - fungal flora da baskilanmig, bu da la erin rekabetgi Gstunliguinu 2; Todavi Degisikiid] Gerokli mi?

artirabilir.

+ Doku kiiltiirinden 2 ayn 6rmekte izole edilmesi - kontaminasyondan cok gergek (reme lehine. Meveut Tedavi:

« Polimiksin B = Lactobacillus'a etkisiz (gram pozitiflere etkisiz),

Klinik tabloyla uyum varsa (lokal enfeksiyon bulgulan, nekroz, drenaj, ates vs.) - etken olarak kabul
edilebilir. * Tigesikiin —+ Etkill (Lactobacilius geneilikie duyark)

* Pip-taz = Smirh etkl (Lectobacitusiar genellikle penisiline direngh),
« Metronidazol - Etkisiz (anasrop oimasina ragmen Lactobaciliusiar direngh).
« Amfoterisin B < Fungal tedavi (dedistirimez).

7 2. Tedaviye Etkisi Olur mu?

Onerilen Diizenlemaler;

€ Emnirik tedavide Lactobacillus'a etkili olmavan aianlar: 1 Polimiksin B'yi KES {gram-negatif igin baslanmagt), artik gerek yok)
2. Metronidazolii KES (Lactobacillus direngll + anaerop etken glphesi kalmadi),
1. Ampisilin veya Penisilin + Gentamisin Ekle:

Polimiksin B: Gram-negatifiere etkili, Lactobacillus'a etkisiz,

+ Pip-taz: Genelde etkisiz. o et )
Lactobacillus duyarhlik paternine gore (Godu sus ampisiline duyarh, ancak vankomisine

* Metronidazol: Anaeroblara etkili, ama Lactobacillus genellikle direnglidir. direncii)
« Amfoterisin B: Antifungal, etkisiz. Alternatif: Linezolid 600 mg IV 12 saatte bir {tlm Lactobacillus tlrlerine etkil).

« Tigesiklin: Genelde Lactobacillus tiirlerine etkilidir, 4 Tigesiklin Devam (genls spektrumlu yedek ajan olarak).

K Tedavi degisikligi gerekli mi?
» Tigesiklin tek bagina genellikle yeteridir, ama:

3. Ek Oneriler

= _— . + Kesin Duyarhlik Testi Iste (MALDI-TOF ile tiir tanimiandi, ancak antimikroblyal direng paterni
« Klinik tablo kotuye gidiyorsa,

bllinmiyor)
+ Tigesikline direncli izolat gliphesi varsa, « Tekrar Kiltir Al (cerrahi sonras: yenl doku drmedinde Lactobacitius varligine dogruta)
« Lokal infeksiyon drenaj yetersizse, * Fungal Tedaviyl SUrdir:
Ampirik tedavide modifikasyon disunlebilir. Amfoterisin B (S mg/kg) + isavukonazol (mukormikoz kesin tanss nedenlyle).




Enfeksiyon Hastaliklari

Postop YBU izleminde

Polimiksin b ve tigesiklin kesildi.

Piptaz, metronidazol ve amfoterisin B devam edildi.
Tedaviye kaspofungin eklendi

Lactobacillus rhamnosus

insan gastrointestinal sisteminde ve vajinal kanalda yaygin
Anaerobik veya fakiltatif anaerobik Gram-pozitif comak
Zor ureyen, duyarhlik standarti olmayan bir bakteri

imipenem, piperasilin-tazobaktam, klindamisin, eritromisin ve siproflokasin MiK degerleri diisiik

Benzilpenisilinin MiK degerleri degisken
Vankomisin ve metronidazol icin disk difliisyonda inhibisyon yok
Vankomisin MiK’i yiiksek

M. K. Salminen ve ark. Clinical Infectious Diseases 2006; 42:e35-44
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e 15.05 tarihinden sonra ates tekrarlamadi

Cerrahi pataloji:

* Yapilan histokimyasal calismalarda GMS ve PAS ile cogunlukla dik
acilyla dallanan mantar hifleri izlenmistir.

* Anjiyoinvazyon gosteren mantar hifalari, Glserasyon, aktif kronik
inflamasyon, multintkleer dev hicreler, nekroz ve fibrotik degisiklikler
gosteren cilt, ciltalti yag ve kas dokulari, sol mandibular bolge



Yeniden Danisiliyor 23.05.2025

- |

* piptaz, metronidazol, L-AmpB tedavilerinin 13 ,n
e Kaspofungin tedavisinin 9.gliinunde '

Potasyum
* Cerrahi alanda purulan akinti
e Ates yok, vital bozuklugu yok
* Hipopotasemi, Hipomagnezemi var
* Asidoz yok
Magnezyum

* Ply kx: Enterococcus faecium



Test 23.05.2025 14.05.2025 09.05.2025
Hemoglobin 10,2 gr/dL 7,2 gr/dL 7,3 gr/dL
Lokosit 3160 /uL 610 /pL 140/uL
Notrofil 2250 /uL 360 /uL 0/uL
Trombosit 107.000/puL 30.000/pL 30.000/puL
Sedimantasyon 16 mm/saat 51 mm/saat 48 mm/saat
CRP 24,1 mg/L 191,80 mg/L 386,5 mg/L
Prokalsitonin 0,14 ng/mL 0,981 ng/mL 0,66 ng/mL
Kreatinin 0.87 mg/dL 0,66 mg/dL 0,49 mg/dL
Total Bilirubin 1,02 mg/dL 1,75 mg/dL 2,70 mg/dL
ALT, AST, ALP, GGT Normal Normal Normal




/1. Cerrahi sirasinda alinan érnegin patoloji raporu sonrasi tedavi
degerlendirmesi:

4 Patoloji bulgusu:

+ GMS ve PAS ile boyanan, ¢coguniukla dik aciyla dallanan mantar hifleri,

« Anjiyoinvazyon, ulserasyon, dev hucreler, nekroz bulgulari ile uyumiu.

« Mukormikoz lehine.

« Ekinokandinler (kaspofungin) mukorales'e etkili degildir.

= Tedavi degisikligi:
4 Yapiimasi gereken:

» Kaspofungin kesilmeli.

+ Lipozomal Amfoterisin B tedavisine devam edilmeli (en az 2-3 hafta klinik ve radyolojik yanit gorene
kadar).

» Cerrahi debridman tamamlandiysa ve kontrol altina alindiysa, oral izavukonazol ya da posakonazol ile

devam segenedi uzun donem idame igin dederlendirilebilir (6zellikle nétropeni dizeldikten sonra).

SQ

/7 2.23.05.2025 tarihindeki yeni gelismelerin degerlendirmesi

- Klinik geligme:

Cerrahi yerinde akint: gelismis.
Py kulturunde Vankomisin duyark Enterococcus faecium uremesi.
CRP dusmus, PCT dusuk - sistemik inflamasyon baskilanmus.

Hipokalemi (K* 2,4) ve hipomwzemi (Mz 1,53) var,

Vital bulgular stabil.

« Yorum:
( MeVCUt antifungal tedaViZ ra k » Plyden Ureyen E.faecium, cerrahi sahaya yerlegmig firsatg: bir enfeksiyon etkeni olabilir.
« Enterokoklar dzellikle genis spektrum antibiyotik tedavileri sonrasi ortaya gikabilir.
+ Lipozomal Amfoterisin B (5 ki .
s (5 mafka) Vi A4 Polimixrobiyal yara yeri enfeksiyonu s6z konusu olabili

+ Kaspofungin « Hipokalemi ve hipomagnezemi, 6zellikle amfoterisin B'nin bilinen yan etkisidir - duzeltme gerekir. I
« Yorum:

« Patolojik bulgular mukormikoz lehine oldukga tipiktir: genis ¢apl, dik acili dalfanma, anjiyoinvazyon, M pt ( 4 Oneriler:

dev hucre reaksiyonu. ) Tedavi degigikligi:
« Mukorales spp. igin birinci segenek tedavi hala lipozomal amfoterisin B'dir. jeon . Kaspofungin kesilsin,

Lipozomal Amfoterisin B devam.

Piptaz + metronidazok cerrahi alandaki anaerobik flora ve enterik kaynakh fora igin mantikii = devam
edilebilir

Enterococcus faecium isin vankomisin eklenebilir:
« Eger piuyde monomikrobiyal E. faecium varlign netlesirse ve kiinik bulgularia értisiiyorsa,
« Alternatif olarak linezolid de diglinllebillr (oral opsiyon da sadlar)

Eder akint) lokalize ve sistemik bulgu yoksa, drenaj saglandiysa ek antiblyotik gerekmeyebilir, izlem
yeterli olabilir.

2 Elektrolit takibi ve replasmani;

Potawm ve magnezyum duzexlen kritik - w" niuk taklg + |V reelasman gerekh.

Amfoterisin kaynakls kayiplara dikkat = gerekirse AmB doz arahg yeniden degerlendirilebilis
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1. Patoloji Raporuna Goére Tedavi Degisikligi ve Ek Oneriler
Patoloji Bulgulari:

*» Anjiyoinvaziv mantar hifleri (GMS/PAS pozitif) + dik a¢iyla dallanma - Mukormikoz kesin
tanisi.

« Nekroz ve dev hiicreli reaksiyon - Aktif enfeksiyon devam ediyor.
Mevcut Antifungal Tedavi:

» Lipozomal Amfoterisin B (5 mg/kg/giin) + Kaspofungin (9. giin).

2.23.05.2025'teki Yeni Bulgular ve Tedavi Yaklagimi

Klinik ve Laboratuvar:

» Enterococcus faecium Uremesi (vankomisin duyarll) + cerrahi yerde akinti - Cerrahi alan
enfeksiyonu (CAl).

+ Hipokalemi (2.4) ve hipomagnezemi (1.53): Amfoterisin B toksisitesi!

= CRP 24, ates yok, notrofiller 2250/ul - Enfeksiyon kontrol altinda.

Tedavi Dlzenlemeleri:

Degisiklik Onerileri:

+ Kaspofungini KES (Mukormikozda etkinligi yok; sadece aspergillozda kombinasyon roli var).

« isavukonazol (200 mg IV/giin) EKLE:

Neden? Mukormikozda AmB + isavukonazol kombinasyonu mortaliteyi azalur (aktif
anjiyoinvazyon devam ediyor).

« Amfoterisin B'yi 5 mg/kg/giin ile strdiir (toplam tedavi siiresi en az 6 hafta).

Ek Oneri:

« Cerrahi alanin tekrar debridman (patolojide nekroz devam ediyor - rezidl enfeksiyon odadi
olabilir).

1. Enterococcus faecium igin:
Pip-taz + metronidazolii KES (gram-negatif/anaerop kapsam artik gerekli degil).

Ampisilin 2g IV 4 saatte bir bagla (vankomisin yerine dncelikli secenek; E. faecium genelliki
duyarh).

= Alternatif: Vankomisin (ancak ampisilin daha az toksik).

2. Elektrolit Dlizeltme:

Potasyum replasmani (IV KCi, hedef >4 mEg/L).
Magnezyum replasmani (IV MgS0,, hedef >2 mg/dL).

Amfoterisin B'nin nefrotoksisitesini izle (kreatinin normal ama elektrolit bozuklugu erken
bulgu olabilir).

3. Cerrahi Alan Enfeksiyonu igin:
Akintidan yeni kiltiir al (polimikrobiyal enfeksiyon ekarte etmek igin).

Yara bakimi + lokal debridman (KBB/glnliik pansuman).




23.05.2025

* Lipozomal Amfoterisin B, hipoK ve hipoMg bilinen yan etkiler
* Ancak tedavi kesilemez

* Tubulopati ve nefrotoksisite riski sebebi ile pip-taz kesilmesi,
meropenem baslanmasi

* Metronidazol kesilmesi
* Enterekok icin Teikoplanin baslanmasi

* Nihayi Tedavi: LampB+kaspofungin ve Meropenem+Teikoplanin
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* Meropenem vadi dlizeyi: 0,4 mg/L (3x2gr uzatilmis inflizyon ile)
 Teikoplanin vadi dlizeyi: 7,7 mg/L (1x12mg/kg dozu ile)

Bir enfeksiyon hastaliklari uzmani olarak bu ilag¢ duzeylerini goz
onunde bulundurarak herhangi bir oneri vermek ister misin?

SORU -7



©

7 1.Meropenem Vadi Diizeyi: 0,4 mg/L

Doz: 3 x 2 g, uzatilmig inflzyon
Kreatinin: 0,59 mg/dL (normalin alt sinin, olasi hiperfiltrasyon)
Hedef vadi diizey:

+ Kritik hastalarda hedef: 4-8 mg/L (en az MIC'nin 4 kati diizeyde tutulmasi onerilir)

» MIC s1 mgj/L olsa bile, vadi duzeyinin >2 mg/L olmasi beklenir.

« Yorum:

« 0,4 mg/L, cok dusgtiktiir. Tedavi bagsansizhidi veya suboptimal etkinlik riski vardir.

» Bu duzey, buyuk olasilikia:

. Augmented renal clearance (ARC) (6zellikle hematolojik hastalarda, geng hastalarda, dugtik
kreatininli hastalarda sik),

« Yiiksek dagiim hacmi (mukormikoz gibi dokuda invaziv enfeksiyonlarda),

« Yetersiz doz aralig veya inflizyon siiresi olabilir,

{4 Oneriler:

» Doz artinmi ve inflizyon siiresinin uzatiimasi dagunulmeli.
« Oneri: 3 x 2 g yerine 2 x 3 g veya 4 x 2 g olabilir.

« Sirekli inflizyon (24 saatlik) meropenem segenedi dusunulmeli.

» Takip eden gunlerde duzeyin tekrar degerlendirilmesi onerilir,

« Empirik olarak etkenin MIC degeri de 6drenilmeye ¢alisiimall (6zellikle E. faecium igin anlamli degil
ama gram negatif eglik eden varsa 6nemli).

7 2.Teikoplanin Vadi Diizeyi: 7,7 mg/L

Doz: 1 x 12 mg/kg
Hedef vadi diizey:

» Komplike enfeksiyonlar Jendovaskiiler, invaziv mantarla eslik eden, immun baskilanmig hasta):

» Hedef: 15-30 mg/L

» Hafif enfeksiyonlar igin: >10 mg/L kabul edilebilir.

« Yorum:

« 7,7 mg/L degeri, yetersizdir.

« Bu hasta invaziv fungal enfeksiyon, notropeni, cerrahi sonrasi gibi ylksek riskli bir tabloda; yeterli
dizeyin en az 15 mg/L olmasi gerekir.

« Ayrica dokulara penetrasyon zayif oldugu igin ytikleme dozlarinin etkili uygulanmasi kritik.

Oneriler:

« Yukleme yapilmadiysa (ornedin ilk 3 gun 2x12 m ibi

» 1x12 mg/kg idame dozu yetersiz - glunde 2x12 mg/kg veya giinliik 18 mg/kg gibi dozlarla tekrar

dizenlenmeli,

« Yeni doz sonrasi diizey takibi yapiimali.
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llag Diizeylerinin Degerlendirilmesi ve Tedavi Optimizasyonu

1. Meropenem Diizeyi (0.4 mg/L - Vadi) 2. Teikoplanin Diizeyi (7.7 mg/L - Vadi)

*:Hodet: * Hedef:
Gram-negatifler igin: Vadi >2 mag/L (6zellikle Pseudomonas ve direngli GNB'lerde).

MSSA/Streptokoklar igin: Vadi >1 mg/L yeterli.

- Enterococcus faecium igin: Vadi 15-20 mg/L (vankomisinle esdeger hedef).

MRSA igin: Vadi >20 mg/L gerekir.
« Bu Hastada:

0.4 mg/L gok digiik - Subterapétik. * BuHastada:
Neden? ng/L yetersiz - Enterococcus'u baskilamak icin en az 15 mgILge_rekli.
= Uzatilmig inflizyon (3x%2g) kullaniimasina ragmen dislk seviye. Bk
» Olasi nedenler:
= Yiiksek hacim dagihmi (AML'li hastalarda doku penetrasyonu artabilir). * Teikoplanin dozajini artir:
» GFR yiksekligi (kreatinin 0.59 = hiperfiltrasyon olabilir). Yilkleme dozu ekle: 12 mg/kg IV 12 saatte bir x 3 doz (24-48 saat iginde hedef vadiye
ulasir).

Oneri:

idame dozunu artir: 12 mg/kg/giin (vadi 15-20 mg/L hedefie).
* Meropenem dozunu artir:
Diizey takibi: 3-5 glin sonra tekrar 6lg.
3x2g (1 saat inflizyon) - 3x2g (3 saat uzatiimis infiizyon) (hedef: vadi >2 mg/L).

Alternatif: Meropenem 2g IV 8 saatte bir + 3 saat inflizyon (daha ylksek vadi saglar).




ChatGPT 40 DeepSeek

Patoloji Preperati GOrintl yorumlamadi
*  Mukor tedavisi basladi.

Patojen / Kontaminasyon * Degerlendirdi * Degerlendirdi

*  Duyarlilik bilgisi daha tutarl.

Lactobacillus rhamnosus icin e De-eskalasyon yapilmasini N . .
el e . : * De-eskalasyon onerisi verdi. (polimiksin ve
antibiyotik onerisi onerdi. : : :
metronidazol kesilmesi)
Elektrolit Bozuklugu * L-ampB ile iliskilendirdi. * L-ampB ile iliskilendirdi.
. . *  Ampisillin 6 i. I isilli
Enterococcus faecium * Vankomisin 6nerdi. I e s W= L QLTI

duyarhdir, dedi)

e Hedef aralik

. I
Olasi sebepler e Hedef aralik
e Doz artirma

M diizevi a .
eropenem duizeyi (4x2 ve sirekli inf) Olasi sebepler

 Hedef aralik * Hedef aralik

afkepellaitin @ * Olasi sebepler * Olasi sebepler
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* Meropenem dozu 6x1 gram

» Teikoplanin kesilip, vankomisin (1x30mg yiikleme W&«
2x15mg idame) tedavisine gecildi. e

TAKIP

* Meropenem+glikopeptit tedavisi 3 haftaya
tamamlandi.

* Notropeniden ¢cikmasi ve kemik iligi remisyonda
olmasi sebebi ile kaspofungin 4.haftada kesildi.

e Kontrol MRG ile takibi planlandi.
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LM modelleri ile Pnomoni Vaka
Degerlendirmesi

* 40 pndmoni vakasi (18 TKP, 11 HKP, 11 VIP, 10’u penisilin alerjisi olan)
* 4 farkli LLM, KKDS ve Uzman Gorusu ile antibiyotik karari

* Yerel Kilavuza gore karsilastirildi

* Oneriler:

* Potansiyel Zararli Oneri

Olmasi Gerekenden Dar Spektrumlu Oneri

Olmasi Gerekenden Genis Spektrumlu Oneri

Dar Spektrumlu ve Genis Spektrumlu Oneriler

Kilavuzdan Farkli Olarak Benzer Spektrumdaki Ajanlarin Onerilmesi

Kilavuzla Uyumlu Tavsiye



Uzman

KKDS ChatGPT-3.5 ChatGPT-4 | ChatGPT-40 | DeepSeek

Gorusii

% [n (%)] % % %
[n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)]

2 (5%) 0 (0%)

3 (7.5%)

13 (32.5%) 11 (27.5%)

Potansiyel Zararli Oneri 1 (2.5%)
5 (12.5%)

11 (27.5%) 5 (12.5%)

8 (20%) 11 (27.5%)

Dar Spektrumlu Oneri 1(2.5%)

Genis Spektrumlu Oneri 1(2.5%) 5(12.5%) 0 (0%) 9 (22.5%) 12 (30%) 1(2.5%)
Dar Spektrumlu ve Genis Spektrumiu

.. 0 (0%) 2 (5%) 1(2.5%) 4 (10%) 6 (15%) 0 (0%)
Oneriler

Kilavuzdan Farkh Olarak Benzer
Spektrumdaki Ajanlarin Onerilmesi

1(2.5%) 0 (0)

1(2.5%) 0 (0%)

0 (0%) 4 (10%)

8 (20%) 16 (%40) 13 (32.5%) 14 (35%) 34 (85%)

Kilavuzla Uyumlu Tavsiye 37 (92.5%)

Caliskan ZC, ve ark. Hakem degerlendirmeside



Konu ile ilgili kaynaklar

* Empirik bakteriyal NPA Tedavisi - ECIL-10 Bacterial: febrile neutropenia — duration of
therapy - new drugs

* Antifungal Profilaksi - ECIL-10 Primary antifungal prophylaxis in hematological
malignancies. Updated clinical practice guidelines by the European Conference on
Infections in Leukemia (ECIL)

* Antifu nﬁal Tedavi - ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis,
aspergillosis and mucormycosis in leukemia and hematopoietic stem cell transplant

patients.

 NPA Yonetim ve Tedavisi:

* Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer:
2010 Update by the Infectious Diseases Society of America

* Management of febrile neutropaenia: ESMO Clinical Practice Guidelines

» 2024 update of the AGIHO guideline on diagnosis and empirical treatment of fever of unknown
origin (FUO) in adult neutropenic patients with solid tumours and hematological malignancies
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