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- C.K, 42y, erkek, isci, Istanbul'da yasiyor.
- Yakinmasi: Bas agrisi, yiiksek ates ve boyunda sislik

- Oykiisii: Yaklasik 15 giin ance giin iginde siirekli devam
eden ve medikal tedaviye yanif vermeéen direncli bas
agrisi nedeniyle noroloji poliklinigine basvurmus,

» Hastaya kraniyal BT ¢ekilmis, gorintilemede herhangi
bir patolojiye rastlanmamis.

» Son bir haftadir " ates yiiksekligi ve boynunun sol 6n
kisminda ele %elen agrili kitle”nin ele gelmesi ile i¢
hastaliklar: poliklinigine basvurmus,

+ Tetkiklerinde “akut I6koz" saptanmasi lizerine,

+ Ileri tetkik ve tedavi amaci ile Kocaeli Universitesi Tip
Fakiltesi Hematoloji bolimine sevkedilmis.



- Ozgegmis : On yil ance appendektomi (+)
- Soygegmis: Anne HT, baba akut MI nedeni ile ex

» Aligkanliklar: Sigara, alkol, ilag kullanimi yok



Fizik Muayene:

A'ref : 37,5 °C, Nabiz : 81 atim/dak, Solunum: 22/dak,
TA:110/70mmHg

Genel Durum : Tyi, biling agik, oryante ve koopere

Deri ve ekleri : Turgor ve tonus dogal; ddem, ikter, siyanoz,
petesi, purpura ve pigmentasyon bozuklugu yok.

Bas-boyun : Sag ve sagl deri dogal, “sol 6n servikal zincirde
hassas, mobil ve yaklasik 2x1 cm. boyutunda palpable LAP”,
tiroid non-palpable

Solunum sistemi : Her iki hemitoraks solunuma esit katilyor,
dinlemekle ral, ronkis ve ekspiryum uzunlugu yok.
KVS : S1 (+), S2 (+), ufiridm ve ek ses yok.

GIS: Batin dogal bombelikte, barsak sesleri dogal, defans ve
rebound yok, hepatosplenomegali yok, traube agik.

GUS: KVAH -/-, suprapubik hassasiyet yok.
Lokomotor sistem : Dogal
Nérolojik sistem : Dogal




+ Yatisinin ilk gln;

- BK :94 000 /uL Notrofil:Gorilmedi.

- ESH :40 mm/h  CRP :3.5 mg/d
+ Glu: 110 mg/dl Ure :43 mg/dl BUN :20 mg/dl

+ ALT :34 U/L AST : 39 U/L

+ TIT: Dogal

+ EKG ve PA akciger grafisi dogal.

- Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapildi. Flowsitometri
ve kemikiligi biyopsi sonucu "AML-M2" ile uyumlu geldi.

* Hastaya yatiginin 7.glininde Ida+ARA-C ile indiksiyon,
3+7 kemoterapi bagland..

» Sol servikal 6n zincirde yeralan LAP'ina yonelik yiizeyel

USG yapildi, “19x11mm boyutlu solid, hipoekoik lezyon™
saptandi.



SORU: Atesli notropenik hastaya tedavi
planlanmasi igin hastanin degerlendirilmesi
nasil yapilmalidir?

A- Fizik muayene tekrarlanmal

B- Viral seroloji ve kiltur sonuglari beklenmeli

C- Gorintileme (PA AC ve AC BT)mutlaka yapilmali
D- Risk skorlamasi degerlendirilmeli

E- Klavuzlara uygun tedavi baglanabilir



Notropenik hastada risk degerlendirilmesi

» Hastalarin disik ve yiksek riskli gruplar olarak
ayrilmasi énemli ¢lnki....

- Tedavi planlanmasi ve hastaligin prognozunu
belirlemek igin gerekli



No6tropenik hastalarda infeksiyonlara karsi
dusik risk olasiligini destekleyen faktérler

+ Mutlak notrofil sayisi>100 h/mm3

* Mutlak monosit sayisi >100 h/mms3

* Normal PA AC grafisi

* Normal veya normale yakin KC ve bébrek fonksiyonlar:

» Notropeni siiresi <7 gln

* Notropenin 10 giin iginde diizelme beklentisi
- Intravendz kateter infeksiyonunun olmamasi
* Malignitede remisyon

+  Ates yuksekligi <39°C

* Norolojik veya mental degisiklik olmamasi

- Hastalik belirtisi olmamasi

» Karin agrisi olmamasi

+ Eslik eden komplikasyon olmamasi(sok, hipoksi,
pnomoni, derin organ infeksiyonu, kusma veya ishal)



Notropenik hastalarda infeksiyonlara kars:
ylksek risk olasiligini destekleyen faktorler

- Atak baslangicinda
-Septik sok ve organ yet.
- <10 glinden notropeni

- Atesin >39°C

- Barsaklarda veya IV
kateterde enfeksiyon

- Atak sirasinda

- CRP >90mg/ml

- Trombosit sayisi 10-
50.000/mm3

- Monosit sayisi<100

- Organ disfonksiyonunda
artis



+ "“The Multinational Association for Supportive Care

in Cancer(MASSC)" skorlama sistemi hazirlanmistir.

- Yararlar:;

- Hastalarin hastaneye yatirilmadan ayaktan tedavi
edilebilmesi

- Hastaneden erken taburcu edilebilmeleridir.



MASSC skorlamasi

En yiksek skor 26'dir.
Risk indeks skorunun >21 olmasi komplikasyon ve morbite agisindan
disuk riski belirler.

Ozellik Skor

Febril notropeniye baglh semptomlarin yayginhgr*
Asemptomatik

Hafif semptom

Orta derecede semptom

Agir derecede semptom veya olumcul

Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinci < 90 mmHg)
KOAH olmamasi

Solid timorli olmasi veya hematolojik hastaligi olup onceden fungal infeksiyon gecirmemis olmasi
Intravendz sivi gerektiren dehidratasyon olmamasi

Ates baslangicinda hastane disinda olma

Yas < 60**

b W W B ks b @ W n LN

* Sadece birini seciniz.
** 16 yas ve alti icin gecerli degildir.




» Tedavi planlanmasi igin hastanin MASSC skoru
saptand..

+ Skor 26 idi.(distik risk)

* Notropenik olan hastaya kemoterapinin 1. gliniinden
itibaren

+ piperasilin/tazobaktam 4 x 4.5 gr/qg IV

- profilaktik antifungal olarak posakonazol 3x200
mg/g oral siispansiyon basland..



SORU:Hastada antifungal profilaksi
endikasyonu hangisi idi?

A- AML tanisi

B- MASCC skoru

C- On glinden uzun sirecek ngtropeni
D- A+ B

E- Hepsi



Antifungal profilaksi

+ Immunsuprese hastalardaki profilaksi

* Morbiditeyi mi

* Mortaliteyi onleme mi

ceren@gisindan tartismalidir.



Antifungal Profilaksi igin segilmis yayinlar

J A Maertens, MarcioNucci, and Peter Donnellé The role of antifungal
treatment in hematology Hematologica 2012;97(3)325-27

Corrado Girmeia et al Posaconazole ir'aph ylaxis during front-line
chemotherapy of acute myeloid leukemia. a single- center, real life
experience Hematologica 2012;97(4)560-67

Hicheri ¥Y,Cook G,Cordonnier C Antifungal prophylaxis in haemofo/grqy
ggﬁeﬂ 1s: the role of voriconazole Clin Micrbiol Infect 2012 Apr 18 Supp/ 2:1-

Marie- Christie Nicolle et al Tnvasiv aspergillosis in patients with hematologic
malignancies:Incidence and description of 127 cases enrolled in a single
instituion prospective survey from 2004 to 2009 Hematologica
2011:96(11)1685-91

Marks DI et al Voriconazole versus itraconazole for an f/’funga/ prophylaxis
following a//ogene/'c haemotopoietic stem-cell transplantion Br j Haemato/
2011 Nov,155(3)'318-27

Thomas R Rogers et al Antifungal proﬁa/v ylaxis during freatment for
haemotological malignancies:are we there yet? British Journal of
haemotology 2011 ,153,681-697



Solid tm %5, hematolojik maligniteli %11
Gr(-)bakteremi %18, Gr(+)bakteremi”%b

MASCC skoru >21...Mortalite %3
<15...... Mortalite %36

Naurois Jde et al Management of febrile neutropenia:ESMO
Clinical Practice Guidelines Annals of Oncology 21(Supp5):
v252-56,2010



Antifungal profilaksi verilecek gruplarda dikkat
edilmesi gereken konular

* Hangi olgu gruplarinda antifungal profilaksi
verilmelidir?

» Verilecek antifungal ajanla hangi fungal etkenler
kapsanacak?

* Profilaksinin zamanlamasi

* Profilaksiye direngli sekonder enfeksiyon gelisme riski
» Antifungal ajana bagli yan etki profili

- Ilag etkilesimleri

* Yasam ve hayat kalitesi tzerinde beklenen etki

* Maliyet



Konagin immun yanitinin arttirilmasi igin,

Koloni stimule edici faktorlerin kullanimi ile ngtropeni
suresinin kisaltilmasi yontemi gibi,

» Ek onlemlere her zaman gerek olmaktadir.



- Candida tirlerinin kontroliinde
_ Antifungal profilaksi
- Standart onlemler

» Aspergillus tirlerinin kontroliinde

- Havalandirma sistemlerine onem
verilmesi

- Yapim-onarim ¢alismalari sirasinda
alinacak énlemler

- Antifungal profilaksi




Bu gorusler dogrultusunda;

* Posakonazol 600 mg/g AML/MDS hastalarinda veya
GVHH olan All. kok h. alicilarinda (AI)

* Flukonazol 400mg/g All. kok h. alicilarinda sadece
GVHH gelisinceye kadar (AI)

- Aerosolize Lip Amp.B Uzamis notropeni durumunda
(BII) onerilmekte



ECIL

(Losemi hastalarinda
antifungal profilaksi)

- All. kék h.alicilarinda

*  Flukonazol 400 mg/g
TV(AI)

» Posakonazol 3X 200 mg/g
oral (AI)

+ Itrakonazol 200 mg/g IV
baslangig;200 mg/g oral
(BI)

*  Mikafungin 50mg/g IV
(CI)

* Polienler IV (CI)

-Akut |gseminin indiksiyon

kemotrapisi

» Posakonazol 3X200 mg/g

oral (AI)

*  Flukonazol 50-400 mg/g

IV/oral(CI)

» Itrakonazol oral susp

2X2.,5 mg/kg/g(CI)

+ Kandinler ?
» Polienler IV (CI)



Glinimizde her hastanin
gerek tedavisi gerek antifungal profilaksisi

Kendi sartlari iginde degerlendirilmeli,

- Hastane olanaklari

* Hastanenin enfeksiyon etkenlerinin direng profilleri
g0z 6nine alinarak

evrene-planlanmalidir,



» Piperasilin/tazobaktam tedavisinin altinci ve
teikoplanin tedavisinin ikinci gtininde ates ytiiksekligi
devam ediyordu.

-+ BK: 244/uL, MNS:5, CRP:15 mg/dL,
* MASSC skoru:16 olarak hesaplandi.

- Hipotansiyonu, takipnesinin baslamasi ve ates
ylksekliginin devam etmesi ( sepsis bulgulari)

» kan kiltirinde ESBL (+) &.coliliremesi nedeni

ile.....



Kan kiltird; ESBL (+) E.coli

Sefaperazon/sulbaktam S <8
Netilmisin R >32

Imipenem S <1
Ceftazidime R >64

Meropenem S <0.25
Ciprofloxacin R >4

Piperasilin/tazobaktam I <16
Levofloxacin R >8

Sefepim I <1
Trimethoprim/Sulfa R >320

Gentamisin R>16
Colistin S <0.5

Amikasin S <4
Tigecycline S <0.5

Tetrasiklin R >16
Amp/Sulb R >32



2011 yili hastane geneli enfeksiyon hiz raporu
+ Eriskin Hematoloji linitesi 30 yatakl

- Lab. kanitlanmis bakteremi: 48 (718)
» Pnomoni: 20 (%7,6)
* Yumusak doku: 19(%7,2)

- Etken sayis1:82

- E.coli 28 (ESBL+ 10)(7%35)

- Klebsiella pneumoniae 18 (ESBL+ 13 )(7%72)
- Stenotrophomonas maltophilia 5

- Acinetobacter baumannii 4



» Piperasilin/tazobaktam tedavisi kesilerek; imipenem
4x 500 mg/g IV

- Tedavi;

- posakonazol 3 x200 mg/g oral suspansiyon
- imipenem 4 x 500 mg/g IV
- teikoplanin 1 x 400 mg/g IV seklinde devam etti.

* Haftada iki kez serum galaktomannan degerleri
calisildi. cut of f degeri : 0.5 index

» Elimizde toplam 15 GM sonucu vard..



TARIH
25.10.2011
01.11.2011
03.11.2011
10.11.2011
21.11.2011
24.11.2011
28.11.2011
05.12.2011
06.12.2011
12.12.2011
15.12.2011
21.12.2011
26.12.2011
29.12.2011

03.01.2012

GALAKTOMANNAN DEGERIL

0.11
0.07
0.08
0.30
0.21
0.11
0.12
0.17
0.11
0.09
0.36
0.42
0.36
0.16
0.12

Tidm sonuglar negatif degerde idi.



* Imipenem tedavisinin g, teikoplanin tedavisinin bes
ve posakonazol tedavisinin 12. giininde yiiksek
rezolusyonlu toraks BT'si ¢ekildi.

+ Toraks BT'de " sol akciger apikoposteriorda 5 cm
¢apl igerisinde yumusak doku dansitesi olan
kaviter lezyon saptandi” “ aspergillom” olarak
degerlendirildi .



C:-550,0, W: Ust mediastinal damar yapilar ve kalp
C=-550,0, W=16( odaciklart normaldir.

Mediastende patolojik boyuta ulasmayan
birkag adet kalsifik lenf nodu izlendi.

Trakea, her iki ana brons ve brons agaci
agtktir,

Akciger parankim
alanlarinin degerlendirilmesinde;
bilateral akciger st lobda
ozellikle apekste daha belirgin
olmak lizere yogun parankimal
fibrozis izlenmektedir.

Sol akciger
apikoposteriorda 5 cm ¢apli
igerisinde yumusak doku
dansitesi olan kaviter lezyon
izlenmis olup aspergillom olarak
degerlendirilmistir.

Bilateral major fissirde
fibrozise sekonder yer yer
cekintiler dikkati cekmektedir.

Her iki akciger alt lobda
peribronsial sekel kalinlagmalar
mevcuttur.
Bilateral akcigerde
amfizematoz hiperareasyon
dikkati cekmistir.




Soru:Sizce posakonazol profilaksisi altinda
gelisen Aspergillom'un tanisinda galaktomannan
neden erken taniya yardimci olamadi?

A- Yeterli sayida ornek gonderilmedi
B- BAL'da incelenmeli idi

C- Erken baglanan antifungal tedavi
D- Bilinmiyor

E- C+D



Né6tropenik hastada fungal enfeksiyon tanisi

- Kiiltiire dayali tani
yontemleri

- Doku-vicut sivilari

kiltirleri

- Kan, BAL, balgam, idrar,

apse direnaji, cilt, derin
doku-organ biopsileri

- Kiiltire dayanmayan tani

yontemleri

+ Serolojik ve molekiiler

tani yontemleri

+ Galaktomannan,

» B- glukan,

- PCR,

- Mannan, enolaz vb
* Diger

- YRBT

* Patolojik inceleme



Galaktomannan testi

- Aspergillus tirlerinin iginde oldugu kif mantarlarinin
hicre duvar yapisinda bulunan bir molekdlddr.

- Invaze oldugu damarsal yapilardan iredigi ortama
antijen salgilanir.

* Lateks agg. veya ELISA yontemi ile kanda yada viicut
sivilarinda (BAL, trakeal sekresyon) arastirilabilir.

+ Test duyarlihgr %67-100,6zgiilligi 7%81-99
+ Diizenli aralarla (giin asiri veya haftada iki kez)

* Pulm ASP gelismesinden ort. 3-4 giin once serumda
pozitiflesebilmektedir.

* Yalanc pozitiflik; Pip/tazo kullanimi,bazi besinler,tahil
rdnleri



Galaktomannan test deneyimlerimiz

GM testi zaman zaman aksamalar olsa da genellikle haftada iki kez
calisiimaktadir.

Hastalarimizin galaktomannan sonuglari;
- Toplam 48 hastada 36 ardigik, 12 tek serum 6rnegi ¢aligildi.
- Orneklerden 22 sinde pozitiflik saptandi.

- Yiiksek titrede pozitiflik saptanan 15 hastada antifungal kullanimi
vardi ve tedavi baglanma siiresi ortalama 5-7 gtnler idi.

- Gorintilemede lezyonlar saptanmig idi. Olgulardan dordi
kaybedilmisti.

- Diisiik titre ve negatif saptanan 14 ollguda antifungal kullanimi 7-9
glinler arasinda baslanmisti ve sekiz olgu kaybedilmisti.

S.A.K.Ozcan,BMutlu.S.Aksoy.A.Hacihanefioglu Invaziv aspergilloz kuskulu

hastalarda galaktomannan antijen testi sonuglarinin degerlendirilimesi ANKEM Derg
2010:(24):183-187



Galaktomannan test deneyimlerimiz

*  Bu sonuglardan erken yiksek titre saptanan olgularda
antifungal tedavinin erken baslanmis oldugunu gorduk.
Mortalite daha disik saptandl.

-+ Sonu¢ olarak,

- Ardisik alinan serum 6rneklerinde GM antijen
dizeylerindeki dinamik degisikliklerin,

- TA siipheli olgularin an’rifun?al tedavisinin planlanmasinda
laboratuvar ve klinisyen isbirligi iginde degerlendirilmesi
gerektigini,

- Klinik verilerle uyumlu oldugunda GM testinin yiiksek
tanisal dogrulugu oldugunu ve Klinisyene erken antifungal
tedavi baslama imkani verecegini dusiinmekteyiz.



Erken tani icin BT temelli calismada,
99 All kék h alici hastasi

Ampirik olarak Caspofungin alan 72 saatten uzun atesi
olanlar (%54) ile BT'de pozitif lezyonlari olan hastalar
karsilastiriimis.

BT temelli izlemde antifungal kullaniminda %68 azalma
saglanmis

Negatif BT'li hastalarda 100 giin iginde IFE
gorulmemis

Bir hasta ex

Non-ampirik tedavinin daha maliyet etkin ve
caspofunginin etkili oldugu géristne varilmig

Dignan FL et al An early CT-diagnosis- based treatment strategy for
invaziv fungal infection in allogeneic transplant recipients using

caspofu;ym first line:an effective strateqgy with low mortality Bone
marow Transplant 2009 Jul44(1).51-6



Hastanin Er‘ofilak‘rik dozdan baslanan posakonazol
tedavisi, 2x 400 mg/g oral susp. tedavi dozu olarak
degistirildi.

Hastada ates yaniti alindi.
Kan kiltirlerinde ve idrar kiltirlerinde Greme olmadi.

Hastanin atesinin normale donmesi, sepsis bulgularinin
ve notropenisinin diizelmesi lizerine,

Lmiplednem ve teikoplanin tedavisi 14 giine tamamlanarak
esildi.

- Posakonazol tedavisi, oral idame vorikonazol 2x200

mc?{ ‘tablet seklinde degistirilerek hasta taburcu
edildi.



Hastanin alti hafta sonra ¢ekilen kontrol toraks BT
"sol akcigerdeki kaviter lezyonun gerilemesi ve
sag akciger orta lob lateral segmentte sekel
kalsifik nodil” olmasi nedeni ile antifungal tedavisi

stopland..



Bilateral akciger ist lob
diizeyinde apekste daha belirgin
olmak lzere yogun parankimal
fibrozis.

Bilateral major fissiirde fibrozise
sekonder yer yer gekintiler
Her iki akciger alt lobda
peribronsial sekel kalinlagsmalar.

Mediastende patolojik boyuta
ulagmayan kalsifik lenf nodlar:.
Bulgular gegirilmis Tbc
sekeli ve sekonder konliize olmus
aspergilloma ile uyumlu
degerlendirilmistir.
Kolelitiyazis.




»  Taburculugunun ikinci ayinda poliklinik kontroliine
gelen hastada niks AML saptanmasi lizerine
kemoterapi verilmek lizere tekrar yatirild.

- Yatisinda genel durum bozuklugu gelismesi nedeni ile
hasta kaybedildi.



Tesekkir ederim




