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Olgu

* HE, 18 yas, ogrenci, Malatya’da yasiyor

* Intrahepatik kolestaz tanisiyla hastaya Ekim 2023’te canli vericiden
ortotopik karaciger nakli yapildi.

* Hastanin ek komorbid hastaligi yoktu.

* Postoperatif ddnemde yogun bakim Unitesi takipleri stabil seyretti ve
hastaya standart immdinstpresif tedavi (takrolimus, mikofenolat
mofetil ve prednizolon) baslandi.

* Postoperatif takiplerinde 33. glinde dental apse gelisti ve bir hafta
sonra dis fakultesinden klinigimize sevk edildi.



Fizik muayene

e Basvuru aninda genel durumu orta, atesi 38 °C, kalp hizi 89/dk ve kan
basinci 122/70 mmHg idi.

* Pozitif bulgu olarak sag periorbital bolgede belirgin sislik, eritem ve 1si
artisi, sag goz kapagl asiri 6demli, hatta tamamen kapaliydi ve
palpasyonda hassasiyet vardi.

* Ayrica sag burun kanadinda hemorajik ytzeysel bir erozyon mevcuttu
e Diger sistem muayene bulgulari dogal izlendi.

e Immuinsupresse olan hasta mukormikoz acisindan stpheli olarak
degerlendirildi.



Laboratuvar incelemelerinde

* WBC: 21.850/mm?3 (%89 notrofil)

* CRP 16,2 mg/dL

* Prokalsitonin 0,53 ng/mL bulundu.

* Orbital selltlit ve mukormikoz on tanilariyla ampirik olarak:
» Piperasilin-tazobaktam (4 x 4,5 g IV)

» Teikoplanin (ylikleme 2 x 400 mg, ardindan giinde 400 mg)
» Liposomal amfoterisin B (5 mg/kg/glin) tedavileri baslandi.



Klinik takipler

e Orbital tutulumun ileri degerlendirmesi icin goz hastaliklari ve KBB gorusleri
alindu.

* Hastaya kraniyal ve orbital MRG ve paranasal sinus BT istendi.

 Orbital MR goruntulemesinde sag orbitada proptozis, periorbital ve
temporal fossaya uzanan yumusak doku dansiteleri, ekstraokuler kaslarda
kalinlasma, intrakonal yag dokusunda heterojenite ve sag lateral ponsta
fokal bir lezyon saptandi.

* KBB tarafindan nazal mukozadan biyopsi alindi. Biyopsi materyalinde 0,2—-
1,0 cm boyutlarinda gri-kahverengi renkte nekrotik doku parcalari gorildu.

* PAS ve giemsa boyalari ile yapilan histopatolojik incelemede genis, septasiz,
serit benzeri hifalar izlendi ve mevcut bulgular mukormikoz ile uyumliu
bulundu.



Klinik takipler

* Hasta yaklasik 20 gliin liposomal amfoterisin B tedavisine devam etti;
klinik stabilizasyon saglanana kadar antibakteriyel ajanlar da
surddriuldu ve ardindan antibakteriyel ilaclar kesildi.

* Tedavi takibinin besinci haftasinda sag periorbital sislik ve biling
dizeyinde gerileme saptandi. Cekilen ikinci MRG'de sag lateral
ponsta, mikotik emboliyi distindlren diflizyon kisitliligi ile birlikte sag
periorbital, maksiller ve temporal yumusak dokularda tutulum; ayrica
optik sinir ve ekstraokuler kaslarda sinyal degisiklikleri saptandi.

e Altinci haftasinda yapilan kontrol MRG’de pontin lezyonda apse
olusumu, bilateral dural kontrastlanma ve optik sinir ile rektus
kaslarinda progresif tutulum goéralda.



Resl. Bir hafta arayla ¢ekilen iki MRG incelemesi T1A fatsat kontrastli gortntllerde proptozise neden
olan ve kavernoz sinuse(ok) ilerleyen mukora ait goranum




Klinik takipler

* Postoperatif 55. glinde g6z hastaliklari ve KBB ekipleri tarafindan
endoskopik sinls cerrahisi ile birlikte sag goz enikleasyonu ve parsiyel
maksillektomi uygulandi.

* Tedavinin dokuzuncu haftasinda pontin lezyonda kismi gerileme
izlendi; ancak kavernoz sinus, optik kanal ve internal karotid arterin
kaverndz segmentine yeni uzanim gelisti.

* Yedinci ayda cekilen kontrol MRG’da, temporal kas ve trigeminal sinir
boyunca progresyonu gosterdi; pontin lezyon yaklasik 8 x 25 mm
Olcildi ve cerrahi sonrasi sag globun (goz kuiresinin) olmadigi
(entkleasyon) izlendi.

 On altinci ayda yapilan kontrol MRG’de ise radyolojik olarak stabil
reziduel lezyonlar saptandi ve ek progresyon izlenmedi.



Res.2. Enukleaston sonrasi takip MRG inceleme T1A fatsat kontrastli gortntulerde trigeminal sinir
boyunca kontrastlanma (soldaki resim) ve ponsta mukor absesine ait periferal kontrastlanan lezyon




Sonuc

* Kraniyal tutulumun devam etmesi nedeniyle liposomal amfoterisin B
taburculuga kadar devam edildi.

» Postoperatif 140. giinde hasta oral posakonazol 300 mg/glin tedavisi
ile taburcu edildi.

* Radyolojik olarak reziduel kraniyal enfeksiyon bulgulari strdiuglinden
antifungal tedavi sonlandirilmadi.

e Guncel durum, nakil sonrasi 27. ayda duzenli poliklinik takipleri devam
etmekte ve oral antifungal tedavisi devam etmektedir.

* Optimal tedavi stresi ??7?



Mukormikozis sureci ile ilgili gercekler

Tanticin mevcut yontemlerin duyarlilik ve 6zgualltgt dusitk
Kaltdrlerin sonuclanmasi zaman almakta

Semptom ve bulgular spesifik degil

Kolonizasyon-invaziv enfeksiyon ayirimi glic

Kan kaltarleri siklikla negatif sonuclanmakta

Multidisipliner yaklasim gerekmekte ve invaziv girisimler
cogunlukla yapilamamakta

Patoloji raporlari ge¢c sonuclanmakta

Bongomin et al. J Fungi 2017;3.
Lass-Florl et al. Med Mycol 2019;57.



Mukormikozis tedavi ilkeler;

* Multidisipliner yaklasim

* Epidemiyoloji

* Fungal etkenlerin ve antifungal duyarlihgin devamli takibi

* Tedavi protokolleri

* Lokal epidemiyolojik veri ve antifungal duyarlilik veriler 1siginda
e Uygun “antifungal stewardship” programi

* Antifungallerin maliyet-etkin kullanilmasi

* Ilac etkilesimleri ve yan etkilerin en aza indirilmesi



Tedavi

Erken tani
Hizl antifungal

— Amfoterisin-B

— Posakonazol

— Isavukonazol

Genis-agresif debridman

Predispozan risk faktoriiniin ortadan kaldirilmasi
— Kan glukoz duizeyinin normalizasyonu

— Immunsupresyonun azaltiimasi
— Deferoksamin yerine defarasirox veya deferiprone



Tedavi

 Altta yatan hastaligin tedavisi * Azol duyarliligl, tire gore

degisebilmekte
e Uygun ve erken cerrahi debridman

* Mucor- posakonazol yluksek
* Antifungal tedavi secenekleri MiK

» Amfoterisin B » Rhizomucor- isavukonazol

> Posakonazol yuksek MIK

* MDR: Cunninghamella ve bazi

> |savukonazol .
Rhizopus spp



Tedavi
AmB ) lipozomal / lipid kolloidal

Bobrek/Uriner Tutulumu s  Konvansiyonel

Kombinasyon Tedavisi: Anektodal*

— AmB + Posakonazol / Isavukonazol
— AmB + Ekinokandin (R. orzea)
Step Down Tedavi:

AmB IV semptomlar gerileyene kadar

— Ardindan Posakonazol PO / Isavukonazol PO*

— Bmg/kg haftada 3 kez hatta 2 kez IV AmB (alternatif)**
Kurtarma Tedauvisi

*Antimicrob Agents Chemother. 2008;52:1556—1558
**Drugs. 2016 Mar; 76(4): 485-500.



Yuksek doz?

Is high-dose liposomal AMB for mucormycosis?

AMBIZYCO study: -1l prospective open label study by the French MSG

LipoAMSB 10mg/kg/d, median duration was (only) 14 days

40 ots, 53% with hematologic cancer

Sites: Lungs 29%, rhino-orbital in 26%, dissemination in 18%, skin 18%

leicheimia spp the meost commen Mucorales

Some surgery in 71%, in 9/3 of pts wjth rhino-orbital MCR

oor to'erablity: 40% required reduction of lipoAMB dose (to 7,5mg/kg/d) due rising creatinine
» Modest responses: 38% wk 4, 45% wk 12

e Qverall mortality: 38% wk 12, 53% wk 24

25



Destek tedavi secenekleri

* Hiperbarik oksijen tedauvisi
* GCSF
* Topikal antifungal tedavi

* Konvansiyonel antifungal kullanim
* Aerosol, irrigan, direk enjeksiyon, antifungal emdirilmis sement

Drew RH, Perfect JR. Fungi 2022
Vuong N,. Jfungii 2023



Tedavide strateji alternatifleri

Tedaviye

baslama

Pozitif kiiltiirler Hedefe Yonelik gecikmesi
ile artan

mortalite

Erken tani testleri Preemptif

Risk faktorleri ve klinik ..
belirtiler/semptomlar Empirik

Risk faktérleri Proflaksi

Hedef Hasta

Zaragoza R, et al. Ther Clin Risk Manag 2008; 4: 1261-80.



Antifungal tedavi basarisi icin

Konak immunitesi =~

= TEDAVi BASARISI
Odak kontroli = 1

Zaman y
Uygun antifungal /

Duyarlilik

Farmakokinetik

DOEru d07 e——
& - Farmakodinamik



Etkinlik
Tolarebilite

Antifungal tedavi basarisi icin

-

Klinik tutulum

HASTA

YENI ANTIFUNGAL
TEDAVILER

35

Farmakodinamik

~

Farmakokinetik

FK ozelliklerinin

gelistirilmesi

ANTIFUNGAL ILAC

/

Genis spektrum

Capraz direng

Rev Esp Quimioter 2023; 36 (Suppl. 1): 59-63



Tedaviye erken baslama

= Tedavi ve hastalik ydnetiminde édnemli gelismeler var

=" Buna ragmen 6lim orani artmakta
= Erken tani

= Rutin klinik uygulamada zor

llerin baslatilmasinda anahtar
Tedaviye erken baslanmasi

= Tedavi basarisinda artis

= Mortalitede azalma




Hematolojik malignitesi olan hastalarda Amfoterisin-B bazli
tedavide gecikme mukormikoza bagli mortaliteyi arttirmakta.
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Chamilos G et al. CID 2008; 47: 503-9.



Mucorales'de antifungal tedavinin gecikmeli

basla

masinin etkisi

* Houston, Teksas'taki MD Anderson Kanser Merkezi'nde 1989-2006 vyillari arasinda
hematolojik malignite ve zigomikozlu hastalarin retrospektif analizi (N = 70)

Mean Mortality (%)
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82.9%
M Early treatment

(< 6 days after diagnosis)

B Delayed treatment
(= 6 days after diagnosis)

Wk 12
Chamilos. Clin Infect Dis. 2008;47:503.



Lipozomal
AmB!

Vorikonazol?

Posakonazol3
Kaspofungin4
Mikafungin>

Anidulafungin
6

Flukonazol”

Itrakonazol?8

Dissemine | Aspergilloz Kriptokokko | Visceral

Kandidiyaz z leishmania
sis
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Referanslar: 1. AmBisome®, KUB, Ocak 2015. 2. VFEND®, KUB, Mayis 2019. 3. Noxafil®, KUB, Mart 2017, 4. Cancidas®, KUB, Nisan 2019.
5.Mycamine®, KUB, Nisan 2019. 6. Eraxis®, KUB, Ocak 2019.7, Triflucan®, KUB, Nisan 2011. 8. Itraspor®, KUB, Ajustos 2017



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

Grade Comments

Management includes antifungal therapy, surgery

and control of underlying conditions All Multidisciplinary approach is required
Antifungal therapy
Amphotericin B deoxycholate ClI
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 CIII No data to support its use as first-line treatment. Alternative when
amphotericin B formulations are absolutely contraindicated.
Combination therapy CIII
Control of underlying condition All Includes control of diabetes, hematopoietic growth factor if neutropenia,
discontinuation/tapering of steroids, reduction of inmunosuppressive therapy
Surgery
Rhino-orbito-cerebral infection All
Soft tissue infection All
Localized pulmonary lesion B III
Disseminated infection CIII Surgery should be considered on a case by case basis, using a
multi-disciplinary approach
Hyperbaric oxygen CIII
Recommendation against use
Combination with deferasirox All

CNS: central nervous system.



TAEBLE 8. Recommendations on targeted first-line treatment of mucormycosis in adult patients

Population Imte ntion Inte ~rventon SoR QoE Comment Referenoes
Bury To increase survival rates Surgical debridement A lu n= 331 120
n = 90 L
n =45 3B
n=49 i
n = 5% 5
n = 9, paediatric 1zl
Bury To cure and to increase Surgical debridement in additon to antifungal A lu n = 470 3
survival rates treatment n= 1% 122
n = 90 Fi
n = 92, paediatric 11
Immunocompromised To increase survival rates Immediate treatment initiation A Hu n =70 i
By To cure and to increase Amphotericin B, lipesomal =5 mg/lkg® A, lu n =4 105
—survival rates n= 1& 196
n=25 128
n =11 26
n =28 152
n = 130 Fa
n = 40 57
Anirmal model 124
Aunimal model 125
CHM5 To cure Amphotericin B, liposomal 10 mghg, initial 28 days® A I Animal model 127
Anirmal model 126
Auny, except CH5S To cure Amphotericin B, lipid complex 5 mgflg® B lu n= 10 130
n=7y Fi
Aunimal model 126
Aunimal model 127
Bury To cure Posaconazole 4 = 200 mg/day or 2 = 400 mg/day” B lu n=48 26
n=17 F
Aunirmal model 121
Bury To cure Lipid-based amphotericin plus caspofungin® L 1 n=y 135
Sy To cure Amphotericin B, deaxychohte, any dose® ] I Renal tooticity 137
n=1%9 105
n = 532 3
Renal tooicity 136
n= 10 3B
n =11 F

CMS, central nervous system; Qok, quality of evidence;.

“Treatment duration is determined on a case-by-case basis and depends, for example, on extent of surgery and organs invohled.



TABLE 9. Recommendations on salvage treatment of mucormycosis in adult patients

Population Intention Intervention SoR QoE Comment References
Refractory to prior antifungal therapy To cure Posaconazole, oral suspension, A llu n= |9 122
4 x 200 mg/day or 2 x 400 mg/day’ n=8l" 13%
n = 6| [
ne= |5 141
Intolerant to prior antifungal To cure Posaconazole, oral suspension, A llu n=3 122
4 x 200 mg/day or 2 x 400 mg/day’ n = 43" 13%
n= 15 141
Intolerant to pror antifungal To cure Amphotericin B, liposomal, 5 mg/kg B Il n=8 105
Refractory to prior antifungal therapy To cure Amphotericin B, lipid complex, 5 mglkg B Il n=1lé 142
n=13 130
Intalerant to prior antifungal To cure Amphotericin B, lipid complex, 5 mg/kg B [l n= |1 130
Intolerant due to pre-existing renal disease To cure Amphotericin B, lipid complex, 5 mg/kg B Il n= I8 130
Intolerant due to pre-existing renal disease To cure Amphotericin B colloidal dispersion 5 mg/lg B Il n=1l 143
Refractory disease or intolerant to prior To cure Polyene plus caspofungin s Il n=l 135
antifungal therapy
Any To cure Polyene plus posaconazole B Il n=3l 145

SoR, strength of recommendation; Qok, quality of evidence

“Treatment duration is determined on a case-by-case basis and depends, for example, on extent of surgery and organs involved.

“Thirty-three patients had both refractory disease and intolerance, || individuals are part of the Greenberg report, too.
“The reason for salvage treatment, i.e. refractoriness versus intolerance, was not reported in this study.
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Mevcut siniflar iginde yeni ilaglar:

o Rezafungin - Ekinokandin sinifinda, uzun yari 6miir avantaji.

Mevcut ilaglarin yeni formiilasyonlan:
o SUBA-itrakonazol - Gelistirilmis biyoyararlanim.

o Amfoterisin B cochleate - Toksisiteyi azaltmayi amaclayan yeni form

Tamamen yeni antifungal siniflar:
o lbrexafungerp ve tetrazoller - Halihazirda bilinen yollari (glukan ve ergosterol biyosentezi) hedef alir.

o Olorofim, MGCD290, Fosmanogepix, VL-2397, T-2307 -> Yeni molekiiler hedeflere sahip, yenilik¢i ajanlar.




Otesekonazol
Opelkonazol

Enkokleat
Amfoterin B

Rezafungin
ibrexafungerp

AZOLLER ot - W Manogepix
¢t @ YENI g Inhibitor 5P
ANTIFUNGAL
opeconazote A JANLAR REZAFUNGIN
(PC945) A
POLIENLER S Wl Mit resp ATI-2307
FOSMANOGEPIX OLOR%F'M zincir inh
b MAT22033 ¢ DihidroorOtat O|Or0fl|m

BAL2062

INHIBITORLERI TFF VORICONAZOLE' ehidrogenaz




QrQlivvai, Jiriygliil X aupLa

Mucormycosis

Diagnosis and disease staging using extensive clinical
examinations along with CT scan (brain, sinuses and chest)
and bronoscopy.
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Figure 6. Treatment strategies for mucormycosis.
GM-CSF: Granulocyte macrophage colony-stimulating factor.
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Antifungal tedavideki zorluklar

* Yetersiz doku penetrasyonu, biyofilm
e GIS emilimi

 llac-ilac etkilesimi

* Oral kullanim sinirlihig

llac direnci
— Kazanilmis
— Tedavi sirasinda

Okaryot hiicre yapisi
— Hedef-yan etki profili
llac diizey takibi

Antifungallerin artan oranda profilaksi,ampirik tedavi ve
tarimda kullanimi

J. Fungi 2020, 6, 28; doi:10.3390/jof6010028
Gow et al 2022 ;Nat Commun



Sabriniz icin tesekkurler



