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Olgu

o F.M. 82 yas kadin o Ates: 37.6 TA:108/54 mmHg

e Ev hanimi e Nabiz: 83 atim/dk Sat: 91(OH)

. Kirikkale, Tekke koy, kerpic evde « Biling acik koopere, oryante

. Sikayet: Genel viicut agrisi, o Akciger sesleri dogal
halsizlik,istahsizlik,bas donmesi « Kalp sesleri ritmik, ek ses, Gftrim
usime, ates yuksekligi yok

e Hikaye: 15-20 glindur sikayetleri olan
hasta

Batin rahat, defans, rebound yok

Petesi, purpura, ekimoz yok
« Dahiliye poliklinigine basvurusu

Ele gelen LAP yok
Pto:-/-



HB:7 g/dL NEU: 270 x10%pl PLT: 20 x10%/ul

AST: 18 U/l ALT:7 U/l  LDH:307 U/I
ure:30 mg/dl  kreatinin: 0.57 mg/d|

Demir: 142 pg/dl Ferritin: 950 pg/L

Periferik yayma:
« Eritrositler anizoster, parcal eritrosit,
o GOz yasi hucreleri, l6kopenik, trombositler
her alanda 1 tane

Ozgecmis: Opere over CA (10 yil 6nce) RT+
(nlks yok)

16.12.24’de ic hastaliklarinca hospitalizasyon

CRP: 79 mg/I Sedim:95 mm/h PCT: 0.04 pg/L

hbsAg: negatif anti hbs: negatif AntiHbcTotal:
negatif AntiHCV:negatif

AntiHIV: negatif

Solunum yolu panel (PCR): Negatif
e InfluenzaA, Influenza B, RSV, Adenovirus,
o AGBHS, Rhinovirus, Covid-19

Ampirik piperasilin-tazobaktam 4x4.5 gr iv



16.12.24

TOCE b 1A = Step : Chest PA

° Tum Abdomen USG Binth Date : 11.09.1942

Acc. No : 6008586032

« Karaciger parankimi ince granuler tarzda
heterojen.

« Dalak normal boyutlarda parankimi
homojen.

« Sag bobrek parenkim ekojenitesi grade 1-2
artmis.

o Sag bobrek Ust kesim kalikste 20 mm
boyutunda tas ile uyumlu ekojenite




18.12.24 Kemik iligi:
o Kemik iligi aspirasyon: %25 blast
o Kemik iligi flow: %14 blast
« Patoloji: %40-50 blast
« AML (TP53 mutasyonu, yiiksek riskli)

16.12.24

« 2 set kan kiltiiri: Ureme yok
ECOG: 2-3

24.12.24 KT:
e Azasitidin baslandi.

« 30.12.24

 Piperasilin tazobaktam 14.giinde kesilmis

« Antibiyotik profilaksisi:
o Levofloksasin1x500mg tb
o Asiklovir 2x400mg tb
o Flukonazol 2x100mg tb

e 31.12.2°de taburcu edilmis



« 15.01.25

1 kiir Azasitidin 22. glinde

« Uslime titreme, ates yiksekligi hafif dkstiriik
ile acil servis basvurusu

Ates: 38,5°C TA:110/70mmHg nabiz: 98 atim/
dk Sat: 95 (oda havasi)

Biling acik, koopere, oryante, ense sertligi yok
Orofarenks: mukozit yok

Solunum sesleri : Dogal KVS: kalp sesleri
ritmik, ek ses, Ufurim yok

Batin: olagan, defans, rebound yok
Deri ve yumusak doku enfeksiyon bulgusu yok

e LAB:
e HB:5.9 g/dL NEU: 30 10%ul PLT: 4 10%/ul
e« CRP:91mg/L Sedim:>140 mm/h PCT:0.09
ug/L ferritin: 1045
e Plan:
e Kan kalturi, balgam kaltard, idrar kilttri
e Solunum yolu paneli (PCR)

« Notropenik ates tanisiyla ampirik piperasilin
tazobaktam 4x4,5 gr iv




Giris

« Notropeni, hastalari cesitli enfeksiyonlara karsi hassas biraktigi icin
onkolojik bir acildir.

« Enfeksiyon duyarlilhigi notrofil sayisi <500 hiicre/mcL artar.
« Ciddi enfeksiyon riski notrofil sayisi <100 hiicre/mcL iken en yliksektir.

« Bakteriyel kan dolasimi enfeksiyonlari nétropenik ataklar sirasinda en
sik gorulen enfeksiydz komplikasyondur.

« Uygun bir bagisiklik tepkisi yok

e Sepsis> 6lim

Binkhamis, K., Aldakhil, I., Alhawas, A., Alsaleh, A., Albaroudi, A., Aimuhanna, B., Makkawi, M., & Alzahrani, M. (2023). Prevalence of bacterial bloodstream infections and association between neutropenia and 30-day
mortality among oncology inpatients at a university hospital in Saudi Arabia. Annals of Saudi medicine, 43(3), 172—-178.



Epidemiyoloji

« Febril n6tropeni
 Solid tumor hastalarinin %10-50'nde
« Hematolojik malignite hastalarinin %80'nde

« Ampirik antibiyotik almayanlarda mortalite

o Gram negatif bakteriyemi = %70’e
o Gram pozitif bakteriyemide %5

« Ampirik antibiyoterapi alanlarda
o Genel mortalite orani %4-%20.

Zimmer A, freifeld AG. Optimal Management of Neutropenic fever in Patients
With Cancer. J Oncol Pract. 2019;15(1):19-24.



Nesher, L., & Rolston, K. V. (2014). The current spectrum of infection in cancer patients with chemotherapy related
neutropenia. Infection, 42(1), 5—-13. https://doi.org/10.1007/s15010-013-0525-9



Diagnosis of severe respiratory infections in immunocompromised patients, Intensive Care Med (2020) 46:298-314



Enfeksiyon Riski Hastalik/Tedavi Antimikrobiyal Profilaksi

Dusiik e Cogu solid timor kemoterapisi « Bakteriyel-fungal gerek yok
« Beklenen notropeni siiresi <7giin « Viral; HSV seropozitifliginde
dusunulebilir
Orta e Beklenen notropeni suresi 7-10 gln > Eslik eden konak faktérleri
e Lenfoma, MM, KLL OKIT

« KOAH,DM, steroid kullanimi vb.

» CAR-T hiicre tedavisi > Daha onceden fungal infeksiyon gecirme

« Plrin analoglari (Kladribin, Fludarabin, Klofarabin)

> Cevresel faktorler (insaat, havalandirmanin
iyi yapilamadigi 2-3 kisilik odalar gibi)

varlig
Yiiksek « Beklenen notropeni siiresi >10 giin hastanin risk grubunu degistirebilir.
e Akut [6semi (ALL, AML) icin yogun indliksiyon,
konsolidasyon tedavisi v Fungal —no6tropeni boyunca diistin
« Refrakter/relaps AML v Viral-nétropeni boyunca veya daha
« AKIT ve orta-ciddi GVHD uzun dusin
\ e AML gibi tedavi edilen MDS v PJP propfilaksisi diistin

Notropeni; < 500 névtrofil/mcL ya da £ 1000 notrofil/mcL ve tahminen 48 saat icinde < 500 nétrofil/mcL



HMA: Hipometile Edici Ajan



Notropenik Ates Hastasina Ilk Yaklasim

e Ayrintili hikaye
o Kanserin tlru, miyelosupresif ajanlarin tira ve stresi, sayisi
« Eslik eden hastaliklar, ila¢ kullanimi
o Ozellikle direncli organizmalarla enfeksiyon éykisi
o Meslegi, bulundugu ortam vb.

e En az 2 set kan kiultiiru (1 set: 1 aerobik ve 1 anaerobik sise)
v En azindan 1 seti varsa santral ven6z kataterden (SVK)

Punnapuzha S, Edemobi PK, ElImoheen A. Febrile Neutropenia. [Updated 2023 Mar 30].
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK541102/



Notropenik Ates Hastasina Ilk Yaklasim

« Lokalize bir enfeksiyonun hafif belirtilerine dikkat edilerek fizik muayane
>SVK’nin giris/cikis yerlerinde enfeksiyon bulgusu
> Abseyi dustindliren perineal agri
>Fungal enfeksiyonu distindiren cilt ya da tirnak enfeksiyonu
>Notropenik enterokoliti disiindtren abdominal agri, ishal ( C. difficile vb.)
>Viral solunum yolu enfeksiyonu bulgulari
>Mukozal lezyonlar

>SSS semptom ve bulgular (Fungal ya da bakteriyel enfeksiyonu disindurten fokal lezyonlar ile
siddetli sistemik enfeksiyonu ya da viral ensefaliti diistindirten konflizyon bulgusu)

>invaziv kuf enfeksiyonunu diisiindiirten géguis agrisi

« Mikrobiyolojik testler

v Klinigine gére balgam kulturi, nasal stirtintli, Legionella icin idrarda antijen, viral DNA (CMV
vb.), C. difficile toksini vb.

Mikulska, M. (2024). Neutropenic Fever. In A. Sureda (Eds.) et. al., The EBMT Handbook: Hematopoietic Cell Transplantation and Cellular Therapies. (8th ed., pp. 303—-309). Springer.



e @Goruntuleme

o Klinik semptoma gore;

> Paranazal BT, MR
> Kranial BT, MR (kemik erozyonu, intrakranial , intraorbital yayilim en iyi MR ile)

> Abdomen BT

A.J. Ullmann et al. / Clinical Microbiology and Infection 24 (2018) elee38



Diisiik Risk Faktorleri:

4
4

LA LS

Ates gelistiginde ayaktan hasta olmasi

Yakin gozlem ve tedavi edilmesi gereken es zamanli eden akut
komorbidite olmayisi

Tahmin edilen ciddi nétropeni stiresinin kisa olmasi (<7 gtin)
ECOG 0-1

Hepatik/renal yetmezlik olmamasi

MASCC > 21 ya da CISNE < 3

> Ayaktan tedavi klinigi
ya da

> Hospitalizasyon



/ Yiiksek Risk Faktorleri: \
MASCC <21 ya da CISNE 23

Ates gelistiginde yatan hasta olmasi

Belirgin medikal komorbidite ya da anstabil klinik

AKIT

Tahmin edilen ciddi ndtropeni siiresinin uzun olmasi (> 7 giin)
Hepatik yetmezlik ( > X5 Aminotransferaz Ust siniri)

Renal yetmezlik ( CrCl <30 mL/dk)

Progrese kanser

Pnomoni ya da diger kompleks enfeksiyon odagi

K immun/hedefe yonelik tedavi kullanimi /
Grade 3-4 mukozit —

|

> Hospitalizasyon




OLGU-DEVAM

e 19.01.25
o Piperasilin tazobaktam 3. glinde atesi devam edilmesi Gzerine meropeneme
geciliyor.
e 22.01.25 Meropenem 3. gunu
o Ates devam, hemodinami stabil
Tekrarlanan kilturlerinde Greme yok, VNAT: negatif
HB: 9.8 g/dI NEU: 30 x10%pL PLT: 14 x10%/pL
CRP: 87 mg/L PCT: 0.11 pg/L
2.kar Azasitidin



24.01.25
Meropenem 5. giunu
NEU :20 x10%uL
Ates devam, hemodinami stabil

15.01.25 Galaktomannan (serum):0.025 (Index) negatif
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Diagnosis of severe respiratory infections in immunocompromised patients, Intensive Care Med (2020) 46:298-314




e 31.01.25 Meropenem 9.gunu
o Atessiz 5 glin, kulturlerde Greme yok
¢ (26.01.25) Galaktomannan (serum): 0.033 negatif
« NEU:60x10%pL antimikrobiyal profilaksileriyle taburcu ediliyor.

« 07.02.25 Usiime, titreme, ates yuksekligi acil servis basvurusu
Ates: 38,8°C TA: 144/72 mmHg nabiz: 88 sat: 98 (OH)

HB: 7.4g/dL NEU:20 x10%pL  PLT:9x10%/pL

Kreatinin:0.35mg/dl AST:16 U/L ALT:17 U/L LDH: 277 U/L TB: 0.44 md/dL
Fizik muayenede 6zellik yok

Eski ktltUrlerde Greme yok

Febril nétropeni; ampirik meropenem 3x1 gr iv



Uygun Ampirik Antibiyotik Tedavisinin Secimi

m Eskalasyon De-eskalasyon

Tanim Duyarli Enterobacteriaceae ve P. aeruginosa’ya  Baslangicta, 6zellikle Gram negatif olmak tizere MDR
karsi etkili ampirik tedavi bakterileri ampirik kapsanir, 72—96 saat sonra bir MDR
patojeni izole edilmezse bu kapsam azaltilr.
e Duyarli sus izole edildiginde
» Mikrobiyolojik sonug¢ yoklugunda

Genellikle Antipseudomonal sefalosporinle monoterapi: > ESBL ureticileri ve bazi direncli P. aeruginosa suslar igin
kullanilan > Seftazidim*, Sefepim* (Al) > Monoterapi: Karbapenem veya B-laktam/B-laktam
antibiyotikler ya da inhibitdérinun yeni bir kombinasyon
(ECIL-10) > Piperasilin-tazobaktam (Al) (6rn. seftolozan/tazobaktam veya seftazidim/avibaktam)
> Sefaperazon-sulbaktam > Kombinasyon tedavisi:
> Piperasilin + gentamisin > Antipseudomonal B-laktam + aminoglikozid

> Antipseudomonal B-laktam + direncli gram
pozitifleri kapsa (risk varsa)
* ESBL varliginda kullanmaktan kagin MDR: Multidrug rezistant

Mikulska, M. (2024). Neutropenic Fever. In A. Sureda (Eds.) et. al., The EBMT Handbook: Hematopoietic Cell Transplantation and Cellular Therapies. (8th ed., pp. 303—309). Springer.



Uygun Ampirik Antibiyotik Tedavisinin Secimi

m Eskalasyon De-eskalasyon

Avantajl Daha az direngli sus secimi, daha az toksisite Kulttur sonuglanana kadar daha uygun tedavi > daha az
mortalite
Dezavantaji izole edilen Gram-negatiflere karsi etkisiz ampirik Genis spektrumlu antibiyotiklerin/kombinasyonlarin asiri
tedavi durumunda, prognoz kotllesir kullanimi ile gelisen antibiyotik baskisi

v Ankomplike baslangic klinigi
olan

Sepsis/septik sok

Direncli bir patojenle kolonizasyon
Direncli bir patojenle dnceki enfeksiyon

Direncli patojenlerin siklikla izole edildigi
merkez

v De-eskalasyon yaklasimi

kriterleri mevcut olmadigi
strece tUum hastalar

Mikulska, M. (2024). Neutropenic Fever. In A. Sureda (Eds.) et. al., The EBMT Handbook: Hematopoietic Cell Transplantation and Cellular Therapies. (8th ed., pp. 303—309). Springer.



Hematolojik Maligniteli 1786 Hastada Kan Dolasim Yolu Enfeksiyonu, Retrospektif Calisma,
Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Eylul 2023-Ocak 2024

> 70 hasta 70 bakteriemi
> 24 (%34) kadin, 46 (%66) erkek
> Yas ortalamasi; 51 (yas araligi 21-85)
> En sik gorlilen hematolojik malignite; [6semi
> 70 bakteriemi
> %86'sI tek tlre
> %14’ U birden fazla tire bagl

> Karbapenem direnci %44
> Seftazidim avibaktam direnci %20
> Amikasin direnci %30
> %91’inde son 3 ay icinde antibiyotik kullanim 6ykiisi mevcut




Ampirik Tedavide Kimde Karbapenem Kullanalim?

Baslangicta ciddi derecede hasta; septik sok klinigi « Kritik hastalar;
Bl > Sepsis/septik sokla gelen
ve
> Karbapenem direncli bakterilerle bilinen
kolonizasyon ya da 6nceki enfeksiyon
olmayan hastalar Allu

Daha 6nceden bilinen kolonizasyon- enfeksiyon Daha 6nceden bilinen kolonizasyon- enfeksiyon

oykusu; BlI oykusua; Allu
> ESBL ureten Enterobactericea > ESBL Ureten Enterobactericea
> Dar spektrumlu B-laktam direncli Gram > Dar spektrumlu B-laktam direncli Gram
negatifler negatifler

ESBL Uretecilerle enfeksiyon sikhigi yiksek olan
rkezde bulunma Allu

ESBL uretecilerle enfeksiyon sikhgi yliiksek olan
merkezde bulunma Bll|




Ampirik Tedavide Kime Anti-Gram Pozitif Ajan
Ekleyelim?

« Rutin glikopeptid ya da yeni anti gram pozitif ajan eklenmesi 6nerilmemektedir( Dllru).

ECIL-4 ECIL-10

 Hemodinamik olarak anstabil  Hemodinamik olarak anstabil
ya da ya da
« Ciddi sepsis, septik sok, pnéomoni kaniti ClI| « Ciddi sepsis, septik sok ya da pnomoni kaniti olan hastalarda;

> Bilinen MRSA kolonizasyonu (Allt)
> Bilinen VRE ve ciddi mukozit (ClII)
> Bilinen MRSA kolonizasyonu olmayan (Clll)

« MRSA, VRE, penisilin direngli S. pneumoniae kolonizasyonu ClI| MRSA kolonizasyonu B Il r t

« Katater iliskili enfeksiyon stiphesi; Cll| « Katater iliskili enfeksiyon stiphesi; B Il
« Kataterden inflizyon sirasinda tstime, titreme « Kataterden inflizyon sirasinda tstime, titreme
« Katater cikis bolgesinde seliilit bulgusu « Katater cikis bolgesinde seliilit bulgusu

« Herhangi bir bolgede deri ve yumusak doku enfeksiyon bulgusu Cll|

Herhangi bir boélgede deri ve yumusak doku enfeksiyon bulgusu
Bl



De-eskalasyon Yaklasimi Kullanilan
Baslangicta ve 72-96. Saatte Stabil Olan Hasta, EUQO

- ECIL-4 ECIL-10

« Kombine edilen aminoglikozid, kinolon, kolistin ya da antigram ¢ Kombine edilen aminoglikozid ya da anti gram pozitif

Afebril pozitif ajani kes BllI ajani kes Blluh
o Daha dar spektrumla degistir; e Eger karbapenem ya da yeni B-laktam ajan kullanildiysa;
« sefepim, seftazidim, piperasilin-tazobaktam, sefaperazon- « Daha dar spektrumla degistir; sefepim, seftazidim,
sulbaktam, tikarsilin-klavulonat BIl| piperasilin-tazobaktam, sefaperazon-sulbaktam
« Antibakteriyeli kesmeyi dusun Bll Blluh
e Antibakteriyeli devam etmeme daha sonra ele
alinacaktir
« Kombine edilen aminoglikozid, kinolon, kolistin ya da antigram e« Kombine edilen aminoglikozid ya da anti gram pozitif
Febril* pozitif ajani kes BIlI ajani kes Bl
e Ayni B-laktam ile devam et « Daha dar spektrumla degistir;
ya da « sefepim, seftazidim, piperasilin-tazobaktam,
e Daha dar spektrumla degistir; sefaperazon-sulbaktam Bll|

« sefepim, seftazidim, piperasilin-tazobaktam, sefaperazon-

sulbaktam, tikarsilin-klavulonat Bll|
* Febril hastalar igin fungal ya da diger etyolojiler igin tanisal arastirmaya gidilir.



Antibiyotikleri Ne Zaman Sonlandiralim?-EUQO

ECIL-4 ECIL-10

e 272 saat iv tedavi almis o 272 saat iv tedavi almis

e 248 saattir atessiz ve basindan beri hemodinami stabil e 248 saattir atessiz ve basindan beri hemodinami stabil

« Notrofil sayisi ve notropeninin beklenen siresinden bagimsiz < No6trofil sayisi ve ndtropeninin beklenen siresinden bagimsiz
olarak AAT kesilebilir. Bl olarak AAT kesilebilir.

e Yiksek riskli hastada BI
e Orta riskli hastada Al

« Stabil bir hastada persistan ates antibiyoterapi eskalasyonu
gerekcesi degildir. e Atesi devam eden ancak hemodinami stabil FUO’da

« Tanisal arastirma devam etmeli. Yiiksek ve orta riskli hastada AAT devam edilmeli BI.

Alternatif ates odagi ( enfeksiyoz/ nonenfeksiydz) arastir.

Mikrobiyolojik testler ve goruntileme ile bakteriyel

enfeksiyon kaynagi makul sekilde dislandiginda AAT’nin
kesilmesi diisiinilebilir Clll.
Direncli gram pozitifleri (DI) ya da direncli gram negatifleri

(D Ilu) kapsamak icin ekleme yapilmasi 6nerilmiyor.

AAT: Ampirik Antibakteriyel Tedavi



11.02.25 Meropenem 4. giunu
Ates: 38.1°C (X2) Sat: 95(0OH)
HB:7.7 g/dL NEU: 30 x10%/pul PLT: 30 x10%/pl
Genis solunum yolu panel (PCR): Negatif
HRCT planlaniyor.

DERMATOLOJi:

« Ldsemia kutis? Kutandz vaskiilit? ilac erupsiyonu? KT yan etkisi?

« Viral enfeksiyon (parvoviris, EBV, ricketsia)?

« RF, CCP, ENA, C3-C4,ANCA

« Mimkinse antibiyotigin stoplanmasi/degistirilmesi, advantan losyon



Olgu devam

e 12.02.25 Meropenem 5.gun
« Ates: 38.4 (X2) Sat: 93 (OH)
« NEU:60 x10¥puL CRP:77  PCT:0.1ug/L
o Balgam kultiri: Solunum yolu flora bakterileri
« (09.02.25) Galaktomannan (serum): 0.041 negatif
 (09.02.25) Kan kiiltiirinde gram negatif basil sinyali >>> kolistin ekleniyor.

e 13.02.25
« DAkuntld devam, punch biyopsi aliniyor.
« Antibiyotik kesilemiyor.
« 40 mg/gin iv prednol ekleniyor.



11.02.2025 HRCT

25.01.2025 tarihli tetkik ile
karsilastirilarak degerlendirilmistir. Eski
incelemede tanimlanan lingula
dizeyindeki cevresi buzlu cam
yogunlugunda nodiiler gérinim hafif
belirginlesmis olup ayrica Ust lob
apikoposterior segmentte iki adet
benzer sekilli nodul gelismistir.

Ayrica sag akcigerde Ust lob posterior,
orta lob lateral ve alt lob lateral bazal
buzlu cam yogunluk alanlari-konsolide
alanlar dikkati cekmistir.

Notropenik hastada ilk asamada
bulgular aspergillozisi
distindtirmektedir.




Invaziv aspergilloz riski yliksek olan hastada 2 yaklagim v Lokal epidemiyoloji

1. Kuf etkili primer profilaksi v Hasta karakteristigi
2. Profilaksi olmadan 2 gilin/hf biyobelirtec ile izleme v Hizli testlere ulasim

Semptom (persistan ates) Pozitif GM ya da PCR

Tanisal prosedurler (BT, kiltiir, mikrobiyolojik testler)

BT - / Biyomarker - BT + / Biyomarker -
Profilaksi(+): Profilaksiye devam, TDM Profilaksi(+): Antifungal sinifi degistirerek
alternatif odaklari digla hedefe yonelik tedavi basla, TDM
Profilaksi(-): Alternatif odaklari disla, Profilaksi(-): Antifungal tedavi basla

antifungal baslama

BT - / Biyomarker + BT + / Biyomarker +
Alternatif odaklari disla Hedefe yonelik antifungal tedaviye bagla
Hedefe yonelik antifungal tedavi basla Profilaksi verildi ise antifungal sinifini
Profilaksi verildi ise antifungal sinifini degistir

degistir

TDM:Terapotik drug monitorizasyon

A.J. Ullmann et al. / Clinical Microbiology and Infection 24 (2018) e1-e38



Olgu devam

e 13.02.25 Meropenem 4. giin kolistin 1. guin prednol 1.glin
e 09.02.25 kan kilturu: gram negatif basil?

10.02.25 idrar kultird treme yok

10.02.25 balgam kultiri: solunum yolu flora bakterileri

Ates: 38.4°C/38.2°C Sat: 93(OH)

HRCT goriinliimii ile 3mg/kg/giin iv L-AmB baslandi.

« 15.02.25 Dokiuntuleri artiyor

e 09.02.25 kan kulturu: gram negatif basil>> tireme yok!!!
« Meropenemin kesilip kolistin ve L-AmB devami éneriliyor.



20.02.25

e Prednol 40 mg/gin 7. giin

o Kesilmesi dnerilen meropenem primer hekimlerince devam
(13.glin)

« Kolistin 8. glin, amfoterisin-B 7. glin

o Atessiz 4 giin sonra yeniden ates 38.2 °C Sat: 88 (OH)
« Oksiruk, nefes darligi, F/M olagan

e NEU: 90 x10%uL CRP: 69 mg/L PCT: 0.09 ug/L

o (16.02.25) Galaktomannan (Serum): 0.055 negatif

HRCT planlandi.




21.02.25 HRCT:

Mediastende ve her iki hiler lokalizasyonda buyugu
prekarinal yerlesimli kisa ¢capi 11 mm olarak 6lcllen
birkac adet lenf nodu ve LAP izlenmistir.

Her iki akcigerde fibrotik yapilanmalar, alt loblarda
daha belirgin olmak lizere interstisyel kalinlasmalar
retikiiler dansite artimlari atelektaziler, eslik eden
traksiyon bronsektazileri, peribronsial kalinlasmalar
izlenmektedir.

Her iki akciger parankim alanlarinda biiytigi yaklasik 1
cm ¢apinda olgiilen nodiiler- yamasal infiltrasyon
alanlari izlenmektedir ( pnédmoni?).

Her iki hemitoraksta minimal sivama arzi plevral
efflizyon izlenmektedi

VNAT

Balgam kiltiiri



ETLIK SEHIR
TIBBI LABORATUVART

(Laboratuvar R

Hastanm AdySoyad:

SAGLIK BAKANLIGL

¥ ™

TC:
SAGLIK BAKANLIGI
ETLIK SEHIR HASTANESI
TIBBI LABORATUVAR TETKIK SONUC RAPORU
(Laboratuvar Ruhsat No: 628)

TC Kimlkik A3FEFEEFFIG
Dogum Tarihi/Cinsiyet,Yaz : 11.09.1942KADIN | 82 v
Protokol"Dosy:lli_slem No 777 °°° oo E wtatman, A hoymh P Ty
prepyre TC Kimlik : ASF==E=ERI]
N/ N :
Rapor (Numune) Numaran Dogum Tarihi/Cinsivet,Yas : 11.09.1942 KADIN , §2
Molekiiler Mikro Protokol.*l)osyn:i;lem No :

Tetkiki Isteyen : SELIN KUCUKYURT KAYA

: 46104105

Rapor (Numune) Numaras

Birimi . HEMATOLOJI SERVISI (T6-7C) —— - : —
Kurum : SOSYAL GUVENLIK KURUMU Kiiltiir-Tibbi Mikrobivoloji S —

Tetkik Ada Sonug Tetkiki Isteyen : SELIN KUCUKYURT KAYA Tetkik Istem Zamam : 210220250040 Numune Kasbul Zamam: 21.02.2025 12:47
Covid-19 (SARS-CoV-2) Reverse Transkript NEGATIF Birimi - HEMATOLOJI SERVISI (T6-7C) Barkod Zamam: 21.022025 1247 Uzman Onay Zamam . 24022025 10:44
Respiratory syncytial virus (RSV) A/B (SS E NEGATIF Kurum : SOSYAL GUVENLIK KURUMU Numune Alma Zamam: 21022025 0042 —

Metapneumoviruses (SS Enfek) NEGATI::F Tetkik Ada Sonuc Birim Rehf_:'r:::.s S::l'xm ' Onceki Sonuclan
Parainfluenza 4 (SS Enfek) NEGATIF i

Parainfluenza 3 (SS Enfek) NEGATIF (120225 (17.0125)
Parainfluenza 2 (SS Enfek) NEGATIF : Balgam

Parainfluenza 1 (SS Enfek) NEGATIF - Pseudomonas zeruginosa

Coronavirus HKU1 (SS Enfek) NEGATIF

Coromavires NL63 (SS Enfak) NEGATIF Antbivogram Sonuc Mic

Coronavirus OC43 (SS Enfek) NEGATIF Amikacin Duyark =8

Mycoplasma pneumoniae (SS Enfek) NEGATIF Cefepime Yiikesk Doz Duyasli 2

Coronavirus 2;95 (SS Enfek) NEGATIF Cefazidime AR 4

Influenza B virus (SS Enfek) NEGATIF Ciprofloxacin DN S

Influenza A virus (SS Enfek) NEGATIF i ; e -

Legionella pneumophila (SS Enfek) NEGATIF e Yithsek Doz Duyarli 2

Bocaviriis (SS Enfek) NEGATIF Levofloxacin Yiksek Doz Duyarl =05

Bordetella pertussis (SS Enfek) NEGATIF Meropenem Duyarii 0.25

Streptococcus Pneumoniae (SS Enfek) NEGATIF Piperacillin-Tazobactam Yitkssk Doz Duyarli <=4/4

Haemophilus mfluenzae (SS Enfek) NEGATIF =3 - e

Adenoviras (SS Enfek) NEGATIF NTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTI EUCAST 2023 STANDARTLARI KULLANILARAK CALISILMIS VE SONUCLAR KISITLI RAPOR EDILMISTIR.

Enteroviriis (SS Eafek) e  Standart doz duyarh I: Yiiksek doz duyarh R: Direncli

influenza HINI (SS Enfek) NEGATIF sram Boyama (Balgam) (12.02.25) (16.01.25)
Influenza A H3 (SS Enfek) NEGATIF Gram boyall preparatta her alanda 10-25 PMNL, 10-25 epitel hiicresi ,orta sayida gram negatif basil gorilda.



e 22.02.25 Meropenem 15. gun, kolistin 10.glin, amfoterisin-B 9.gln

o Dokuntuleri gerilemesi lizerine (21.02.25) prednol 8. glinde kesiliyor.
o Ates: 39°C Sat: 90 (2It/nasal) nabiz: 111 atim/dk TA:118/62 mmHg
o Pnomoni >> Teikoplanin ekleniyor.

Bronkoskopi planlanlaniyor.



e 24.02.25 Meropenem 17. glin, kolistin 12.glin, amfoterisin-B 11.glin, teikoplanin 2. gin

« Ates: 38.2 °C Sat: 89(OH) 25.02.25 Kemik iligi biyopsisi
« NEU: 70 PLT: 55 bin
« Bronkoskopi yapiliyor.

> BAL kultara:

> BAL Aspergillus PCR (dis lab) 26.02.25 KBB bakisi

> Mikobakteri kultiria: PCR: ARB: o Endoskopik muayene:

> Bal GM: « Bilateral nazal pasajlar dogal

> BAL PCP PCR « Krut/nekrotik lezyon izlenmedi.

> BAL CMV DNA:
> Sitopatoloji:



28.02.25
Meropenem 21.giin, kolistin 16.giin, amfoterisin b 15. giin teikoplanin 7. giin

> BAL Aspergillus PCR + (dis lab)
> Bal GM: 0.088 negatif
Aspergillus tereus = wikobakteri PCR — ARB- Mikobakteri kx:
> BAL PCP PCR:-
> BAL CMV DNA: 323, Kantitafi log 2.51

(23.02.25) Galaktomannan (Serum): 0.099 negatif

Amfoterisin b stop vorikonazol iv baslandi



A. fumigatus 50-67 Gri yesil; arka yuzu soluk sari veya En yaygin invaziv tir; en patojenik
lavanta renginde

A. flavus 8-14 Zeytin - limon yesili Sinlzit, deri enfeksiyonu; aflatoksin tretimi

A. terreus 3-5 Bej - tarcin acik kahverengi Giderek daha fazla tespit ediliyor, Amfoterisin-
B’ye direncli, yeni azollere daha duyarli

A. niger 5-9 Baslangicta beyaz hizla sari-siyaha invaziv enfeksiyonu sik degil, yiizeyel enfeksiyon,
doner kolonizasyon

Patterson TF. Aspergillus Species. In: Mandell, Douglas, and Bennett’s
Principles and Practice of Infectious Diseases. Elsevier; 2019



Chinicsi infactiows Oieeasss S
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Revision and Update of the Consensus Definitions of
Invasive Fungal Disease From the European Organization
for Research and Trealmenl of Cancer and the Mycoses
Study Group Education and Research Consortium

Kanitlanmis IFE kriterleri

e Kif ve maya igin;
a) Steril vicut bolgesinde BT esliginde igne aspirasyonu veya biyopsi
Patolojik olarak veya direkt mikroskobik incelemelerde
Doku hasari ile birlikte kiif ya da maya tiirii bir mantar elementinin gosterilmesi veya
kultiirde iiretilmesi
b) Formalinle fikse edilmis parafinli doku kesitinde PCR ile fungus DNA’nin amplifikasyonu
c) Kan kilturiunde uretilmesi ( Fusariium spp., Cryptococcus veya Candida turleri gibi maya
vevya Trichosporon spp. gibi maya benzeri mantar)
d) BOS veya kanda kriptokokal antijen tespiti
 Pneumocystis igin;
> Organizmanin doku, BAL sivisi, balgam 6rneginde konvansiyonel veya
immunofloresan boyama kullanilarak mikroskobik olarak saptanmasi

Definitions of Invasive Fungal Disease e cid 2020:71




Clinicsl infactiows Oiceasse ~
MAJOR ARTICLE bnl]:b_\v“ Ll E

Revision and Update of the Consensus Definitions of

Invasive Fungal Disease From the European Organization

for Research and Trealmenl of Cancer and the Mycoses
Study Group Education and Research Consortium

Hematolojik malignite
« AKIT ya da SOT alicisi
e KS (Son 60 giinde >3hf, 20,3 mg/kg)
e T hc etkili tedavi, son 90 glinde

e B hc etkili tedavi

e Ciddi immun yetmezlik sendromu

e Grade 3-4 GVHD

o

/ Klinik Faktorler \
« Radyolojik bulgular

v +/- Halo isareti yogun, iyi sinirl lezyonlar

v Hava hilal isareti

v Kavite

v Kama bicimli ve segmental veya lober
konsolidasyon, ters halo

e Trakeobronsit

« Sino-nasal enfeksiyon
k SSS enfeksiyonu /

Bir konak + bir klinik + bir mikolojik kriter: Olasi (probable) IFE

Bir konak + bir klinik kriter: Stpheli (possible) IFE

Definitions of Invasive Fungal Disease e cid 2020:71

-

Mikolojik Kanit \
al

irekt testler (balgam, BAL sivisi, bronsiy

firca

Kultirde kif Gremesi (Aspergillus,

Fusarium, Zygomycetes, Scedosporium spp)
Mikroskobide kiifii gosteren mantar
elementlerinin varlig

indirekt testler (Galaktomannan antijeni veya

PCR sadece Aspergillus icin)

GM

Tek serum ya da plasma >1.0
BAL >1.0

Tek serum ya da plasma >0.7 ve
BAL>0.8

Plasma,serum,tam kanda =2 ardisik
pozitiflik

BAL sivisinda 22 yinelenen pozitiflik
En az bir plasma,serum veya tam ka




Contents lists available at SciencelDirect c M I

CLINICAL

Clinical Microbiology and Infection MICROBIOLOGY
AND INFECTION

FLSEVIER journal homepage: www.clinicalmicrobiologyandinfection.com HEESCMID T

Diagnosis and management of Aspergillus diseases: executive
summary of the 2017 ESCMID-ECMM-ERS guideline

Table 27
Targetedd thesapy of puloonary disease—lics! line
Fopulation Intention Intervention SoR Qok' Qo&* Qot® Comment
1] Neutropenia (non- ‘loincrease ( Isavuconazole 200 mg iV od day 1-2, A I \ 1% 1 O UL if mould acove azole
allo HSCT recipients)  respoase and then 200 myg qd ocal prophylaxs fewer adverse
2| Allo-HSCT' [dunng  survival rate effects than voriconazole
neutfopenia) Voricanazole 2+ 6 mg/kg IV [oral A I 1L I C I for stare wigh oral; D10, if
3| Allo-HsCr (wfo 400 mg bid) on day 1, then 2—4 maikg pror mould acave azolke
BEUliopenia) or IV (oral 200-300 mg bid) prophylaxis; TDM
other nan- 1-AmB 3 mgikg P 0 I 1,
nREutopenic Combination of vonconazole 64 mg/kg C I I 1, No significant difference
patients bid {after | weel aral possible (300 mg compared ta variconazole, in

bid)) + aridulafungin 200100 mg ) GM-positve (subgroup) better
survival; TDM

Caspofungin 70 mg qd day I, followed C i

by 50 mg qd (if body weight <30 ki)

Itraconazole 200 mggi2 hiVonday 1, C al Ik, 1, , D 1l for start with oral, TDM

then 200 mg/qd D WL if mould active azole

prophylaxis

Amb Lpid complex (ABLC) 5 mg/kg

Micalungin 100 myg

AmB colloidal dispersion [ABCD)

4—6 mylkg

Conventional AmB 1-1.5 mg/xg

Other comhbinations
Life-threatening Brdging untit  Arterial embelization, emergency

harmaplysis nentraphil surgical intervention
recovery

meoowmowm
meoooomo
I Lo

cnnMn

I 1% 1,
n m 1l Efficacy unproven
(]| i 1]
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Diagnosis and management of Aspergillus diseases: executive
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Table 18
Antifungal regimens in intrinsic resistance
Population Intention Intervention SoR  QoE Comment Ref.
Amphotericin B MIC =1 mg/L Tocure 1A Replace AmB with azole, ifazole B ]
tested susceptible
IA due to A, terreus To cure 1A Voriconazaole A ] Avoid AmB
lsavuconazole A il
Posaconazole B ]|
Itracenazole B [
A due 10 A. calidoustus Tocure 1A Lipid formulation of AmB A 1} Avoid azoles
IA due to A tubingensis (A riger  To cure 1A Other than azole monotherapy C ]| Higher azole MIC common, but no data on
complex) clinical impact
[A due o A. lentulus Tocure 1A Other than azole monotherapy
{ i bl
l [A due to A, alliaceus {A. flavus To cure 1A Other than AmB monotherapy C n Avoid AmB
rnn\p]vx:l
[A due to A, niger complex To cure 1A Other than itraconazole and B [ Isavuconazole, posacenazole, and voriconazole
isavuconazole MIC in general one dilution higher compared
with A, fumigatus; itraconazole MIC in general
two steps higher; limited clinical data
LA due to A. niduians Tocure 1A Voriconazole C 1] AmB MIC elevated, poor clinical responses in

chronic granulomatous disease

Abbreviations: AmB, amphotericin B; 1A, invasive aspergillosis; MIC, minimum inhibitory concentration; QoE, Quality of evidence; SoR, Strength of recommendation.



Olgu devam

e« 27.02.25
« Punch biyopsi: Ilac erupsiyonu ile uyumlu

e 03.03.25

« Kolistin 19. glinde teikoplanin 9. gtinde stoplandi.
Meropenem (24.glin), vorikonazol (3.glin) devam edildi.
Ates:38.1°C Sat: 94 (OH)

NEU:110 x10%ul CRP: 96 mg/L

o (01.03.25)Kan kultlra: Greme yok



TC
SAGLIK BAKANLIGI
Ankara Etlik $Sehir Hastanesi
TIBBI PATOLOJI TETKIK SONUG RAPORU
(Laboratuvar Ruhsat No: 628/1)

Islem No : 6013596323 Rapor No : S-6791 /2025

[ GM (Serum) ]

0.099 0.096

0.041 L

&

S K TS T U I T P U S B T T S e T A i S L TN T T e P A e U 2 s T i e T ) e P A e e T R R o A T e S S T YRS )

125 13,02 2025 14.072 2025 15022025 16,02, 2025 17 02,2025 18022025 18.02 2025 20.02,2025 2107 2025 272.07 7025 2302 2025 74,02 X125 25022025 26.02,2025 27 02,2025 28 412,2025 01.06.2025 02.08.2025 D306 X125 (.06 2025 0606 2025
NSEL e -

Tetkikler : 1 X Voout sivilan ve eksfolotf =itolog

MAKROSKOPI
10 ml hacminde pembe renkli sivi 1MGG 1PAP
Aynca sitospin yontemi lle 1MGG, 1boyasiz yayma hazirland

MIKROSKOPI

Yaymalarda minimal kanamali yer yer mukus iceren zeminde yaklagik %95 oraninda alveolar makrofaj, %8 craninda natrofil
lokosit izlendi. Arada kontamine brong epitel hiicreleri, zole halde veya seyrek tabaka clusturan matlr skuamoz hiicreler ile
birkag adet uzun hifa yapisinda septasyonu secilen seyrek clarak dallanma gésteren fungal crganizma varligi dikkati gekti,

HISTOKIMYA / IMMUNOHISTOKIMYA

Boyasiz sitospin yaymaya uygulanan GMS boyasi ile nadir olarak uzun hifa yapisinda septasyonu secilen seyrek olarak
dallanma gésteren hifa yapisinda fungal organizma izlendi.
TANI

Malignite yéniinden negatif, akciger sag iist ve sol (ist lob, bronkoalveolar lavaj, yaymalar
Hifa yapisinda septasyonu segilen seyrek olarak dallanma gésteren fungal organizma varligi




Table 2. Factors affecting the analytical performance
(sensitivity and specificity) of the GM EIA.

Factor Effect on Effect on
sensitivity  specificity

Assay

High cut-off v T
Low cut-off T y
Contamination 4
Organism

Increased tissue burden T
[Slow grower Y

(eq. A terreus)

Penicillium spp {
Host

Cytotoxic chemotherapy {
Neutropenic patient T

Mucositis e
Colonization with Bifidobacterium {
bifidum

Antifungal therapy v

Antibiotic therapy:

Piperacillin/tazobactam {
Amoxacillin/clavulanate {
Chronic granulomatous disease 4

Anti-GM antibody formation -

Renal failure !

EIA: Enzyme immunoassay: GM: Galactomannan

Verdaguer, V., Walsh, T. J., Hope, W., & Cortez, K. J. (2007). Galactomannan antigen detection in the diagnosis of invasive aspergillosis. Expert Review of Molecular Diagnostics, 7(1), 21-32. https://doi.org/10.1586/14737159.7.1.21



Olgu devam

« 04.03.24
« Meropenem (25.giin), vorikonazol (4.giin)
o Ates: 37.5°C Sat: 91(OH)
« 1.kir Azasitidin + venetoclax baslandi.

e« 05.03.24
. Ates: 37.4°C Sat: 93(OH)
« 10.03.24

« Meropenem 31.glin stop, vorikonazol 10. glin

o Atessiz 6. gunde

« NEU: 230 x10%/ul

« Oral vorikonazol ve oral levofloksasin, asiklovir ile taburculugu plandi.




Ozetle

v Febril nétropeni cogunlukla nedeni bilinmeyen atestir.

v Semptom ve bulgular silik olup ates tek bulgu olabilir.

v Erken donemde toraks BT cekilmesi onemlidir.

v Goruntuleme bulgulari 6zellikle risk grubu icin ayrica yorumlanmalidir.
v Aldigi antifungal profilaksi gozden gecirilmeli.

v Antibiyoterapi genisletilmesi klinik, mikrobiyolojik, radyolojik ve epidemiyolojik
verilerle desteklenmeli.
v Antifungal tedavi rehber esliginde uygun zamanda yonetilmeli.
v Nadir etkenlerin de gorilebilecegi unutulmamali.

v Serum belirteclerinin yalanci negatifligi dikkatli yorumlanmali.
v Kiltire yonelik tanisal testlerle desteklenmeli.



Tesekktlir ederim



