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OLGV

55 yasinda bayan hasta

2003 yillinda diffiiz biyik B hiicreli NHL tanisi

4 kez CHOP tedavisi ve radyoterapi

15/10/2004 - 15/01/2007'ye kadar remisyonda kalmis

13.03.2007 PET CT ile nodal ve ekstranodal yaygin
tutulum

« Kemik iligi ve bébrek tutulumu
2 kir daha CHOP tedavisi
Son tedavisinden sonra nefes alamama ve yutma
glglugi ile acile bagvuruyor
Yaygin NHL ve santral sinir sistemi tutulumu on tanisi
ile hematoloji klinigine yatisi yapiliyor



IZLEM

Toraks BT: Normal

Kontrastli kraniyal MR: Normal

Batin BT:

— Bobrek tutulumu

— Mide antrum ¢evresinde nodiiller gérinimler

IV steroid tedavisi baslaniyor

Intratekal MTX yapiliyor

Alinan BOS'da malign hicre infiltrasyonu: SS tutulumu
MTX tedavisi planlaniyor



IZLEM

Hastanin yatisinin 5. glind atesi ylkseliyor
Ampirik olarak tazosin ve amikasin baslaniyor

Alinan idrar ve iki kanda kiltirlerinde ESBL
(+) E coli liremesi saptaniyor

Tedavi imipenem olarak degistiriliyor
Ates yaniti aliniyor

Primer hastaligina yonelik MTX tedavisi
dusindlen hastaya bu tedavi uygulanamiyor

Tekrar CHOP kiird veriliyor



IZLEM

Hastada bir stire sonra derin notropeni: < 100
hiicre/mm3)

Imipenem tedavisinin 14. glinii hastanin atesi
tekrar ylkseliyor

TMP/SXT ve siprofloksasin tedavisine
gegiliyor

Tedaviye yanit alinamamasi nedeniyle ampirik
olarak k-AmB (1 mg/kg/gtin) baslaniyor



IZLEM

* Cekilen toraks CT IPA ile uyumlu
bulunuyor (kavite ve buzlu cam
gorinimleri)

» Kan galaktomannan pozitif olarak geliyor
— Cut-off: 7.03

» Ayni donemde Ug¢ kez alinan balgam

kiltirlerinde A flavus iremesi tespit
ediliyor






Soru

» Balgamda A flavus iiremesi anlamls
olarak kabul edilmeli midir?

1- Evet
2- Hayir



YORUM

* Evet
— Dismeyen ates
— Toraks CT bulgular: pozitif
— GM pozitif
— Uremenin ti¢c kez olmasi

— A flavus daha az kontaminasyon yapan bir
Tur



Alt Solunum Yolu Orneklerinde
Aspergillus Tirlerinin
Uremesinin Anlamliligi

« Notropenik hastalarda %65-70 anlamli

« Notropenik olmayan hastalarda etken olma ihtimali
disuk
— Direkt mikroskobinin pozitif olmasi (kolonizasyonu dislamaz)
— Birden fazla 6rnekte lireme olmasi
— Birden fazla ekim plagindan lireme olmasi

» Invazif pulmoner aspergillozlu hastalarin ¢ok az bir
kisminda pozitif bulunur

« BAL daha duyarhdir. Ancak yapilan ¢alismalarda 7%30-
60 civarinda duyarlihgr bulunmustur.



Olgu - Izlem

« K-AmRB tedavisine devam edilen hasta

— Ates yaniti gelmedi
— Cekilen akciger CT'de ilerleme saptands

— GM diizeyleri
« 7,03
- 7,36
* 6,45
« 6,70



SORU

* Neden tedaviye klinik yanit gelmemis
olabilir?
1- Izole edilen sus amfoterisin B'ye
direnglidir
2- Hastanin genel durumu bozuk oldugundan
yanit alinamamistir

3- Her ikisi de olabilir



Yorum

* A flavus suslarinda amfotericin B direnci var
mi?
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* Ozellikle >2 pg/ml



San Antonio Mantar Laboratuvarina
Gonderilen Aspergillus spp. Izolatlar:

918 izolat; Ocak 2001-Temmuz 2004 AmB MIC >16

A. niger At = A. fumigatus %24
%10 S0 AmB MIC>2
° = A terreus %90
A. nidulans %3 " A. flavus %51
A. ustus " A. ustus %50
%2
A. sydowii

%2
A. versoicolor

%2

A. flavus
%12

A. fumigatus
%57




Aspergillus Tiirlerinde Azol

Direnci
» Ilk kez 1997 yillinda

— A fumigatus -itrakonazol direnci
— Itrakonazol direncinin orani ?
« %0,3-2
* Direng mekanizmasi ?

— Nokta mutasyonu / hedef enzimin degismesi

* Lanosterol 14 a-demetilaz (ERG 11 gen bélgesi,
CYP51A ve CYP51B gen bélgeleri)

— M2201, L98H

— CYPB1A genin fazla ¢alismasi (Genin promotor bélgesine 35bp'lik
iki kopyanin eklenmesi )

— Efliiks pompasi



Aspergillus Tiirlerinde Poliyen
Direnci

* A terreus'un AmB'ye direngli

Nokta mutasyonu / hedef enzimin

degismesi

« 5-C sterol desaturaz (ERG3 / ERG3A, ERG3B,
ERG3C)

* Am-B'nin oksidatif ozelliginin notralize
edilmesi
 Katalaz, siiperoksit dismutaz



SORU

» In vitro duyarlilik testleri kif
mantarlarinda direngli suslari ayirt
edebilir mi?

1- Evet
2- Hayir



Yorum

CLST'in M38-A mikrodillsyon yontemi, E
Test

Azoller igin kullanilabilir bir yontem
Am-B icin sorunlu

Break-point degerleri kif mantarlari igin
tam bilinmiyor

— 22 pg/ml



Olgu-antifungal duyarhlik

« CLST M38-A mikrodilisyon
— Am-B: >16 pg/ml
~ITR: 0,25 pg/ml
—VOR: 0,125 pg/ml
— Kas: 0,064 ug/ml



In-vitro antifungal duyarlilik
sonuglari

A fumigatus (126 susg) 1,21
A flavus (52 sus)
A niger (21 susg) 1,04

A terreus (10 susg)



Olgu-Devam

* Yanit alinmayinca hastaya vorikonazol basland:

 Vorikonazol tedavisinin ikinci gliniinde
— GM cut-off: 1,5 (onceki degerler 6 civarinda)
 Ancak primer hastaliginin progresyonu
nedeniyle kaybedildi
— Nefes darhg:
— Bradikardi
— Hipotansiyon ile



Sonug

* Aspergillus tirlerinde hem azol, hem de
poliyen direnci nadir

* Klinik yanitsizlik izolatin direncine de
bagl olabilir. Unutulmamali Il

 In-vitro duyarhlik testleri ge¢ ¢ikmakta

« Ancak fikir vermesi ve direncg
patternlerini gormek igin degerli

« AmB kullanirken A terreus disinda A
flavusa da dikkat!!!!



