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Olgu

» 70 yasinda erkek hasta
» 19 yildir romatoid artrit
» 15 yiIl metotreksat ve prednizolon tedavisi almis.

» Metotreksata bagh akciger toksitesi gelismesi
uzerine bu ilag kesilmis.

» Son dort yildir leflunomid ve prednizolon (>=12.5
mg) kullanmakta olan hastanin tedavisine ug ay
once anti-TNF alfa grubundan adalimumab
eklenmis.




Olgu

» Adalimumab sonrasi pulmoner toksisite gelismesi
nedeniyle, yuksek doz steroid verilen hastanin

klinigi rahatlamis.

» Bir baska universite hastanesinde 55 gun sonra
primer hastaligina bagh akciger tutulumu
dusunulerek, yuksek doz steroid tedavisi ile

izlenmis ve taburcu edilmis.




Olgu

» Hastanemize yatisinin dorduncu gununde hasta
bolimumiuzce deQerlendirildi.

» Prednol 80 mg/gun

» Sikayeti: Okslirik, balgam, yutma gliglidu, solunum
sikintisi

» FM: Ates 38.7°C

Orofarenkste beyaz plaklar (+)
Akcigerin sol orta-alt zonlar ile sagda alt zonda
krepitan raller saptandi.
» Tedavi piperasilin-tazobaktam, trimetoprim-
sulfametaksazol ve flukonazol olarak baslandi.
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Olgu

» Iki giin sonra hasta entiibe edildi ve yo§un bakima
alind.

» Flukonazol kesilerek amfoterisin B deoksikolat
basland.

» Kreatinin yuksekligi nedeniyle bir giin sonra
kaspofungine gecildi.

» Ug glin sonra tedavi balgam kiiltiriinde kiif
uremesi uzerine tedavisi lipozomal amfoterisin B
olarak degistirildi.




Olgu

» Ikinci alinan solunum sekresyonlari kiiltiiriinde
ESBL pozitif K. pneumoniae uredi.

» Galaktomannan 3.3 olarak saptand..
» Hasta bir gun sonra kaybedildi.

» Kuf A. flavus olarak tanimlandi.

Hasta, invaziv aspergilloz olarak degerlendirilebilir mi?




Yogun Bakim Unitesinde Invaziv
Aspergilloz (IA)

» Insidans %0.3 to 6.9

Meersseman W, et al. Am | Respir Crit Care Med 2004; 170:621-625.
Vandewoude KH, et al. Crit Care 2006;10:R3 |
Garnacho-Montero |, et al. Crit Care 2005; 9:R191-R199.

» YBU'de gelisen invaziv aspergilloz vakalarin
7%30-70’inde klasik risk faktorleri yok.

» Sadece %10-15’i notropenik

» Mortalite %59-95, atfedilen mortalite %18-48

Koulentia D, et al. Curr Opin Infect Dis 2014, 27:174-183
Dimopoulos G, et al. Ann NY Acad Sci 2012;1272:31-9



Invaziv aspergilloz ve mortalite

Sonucg Notropenik | Notropenik@ | Tum hastalar
n=52 (%) n=36 (%) n= 88 (%)

Oliim 31 (60) 32 (89) 63 (71.5)
lyilesme 16 31) 3 (8) 19 (21.5))
Bilinmeyen 5(9) | (3) 6 (7)

p degeri= 0.007

Cornillet A, et al. Clin Infec Dis 2006;43:577-84




Pneumology

5%
Infectious disease
7%

Thoracic surgery
1%

Hematology pediatric
7%
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Hematology adult A7

33%

Figure 1. Distribution of invasive aspergillosis cases, by hospital ward.

Cornillet A, et al. Clin Infec Dis 2006;43:577-84.



Yogun Bakimda hasta olmak

Monosit ve
makrofaj
fxn’larinda

. . bozulma,
Uzun sureli yatis nétrofil
aktivasyonunda

azalma




Aspergillus nereden kazaniliyor?

» Hastane
Havalandirma sistemleri

Su

» Toplum




Outbreak of Invasive Aspergillosis After Major
Heart Surgery Caused by Spores in the Air of the
Intensive Care Unit
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Invaziv aspergilloz

—

» Akciger tutulumu

. o r >%90
» Rinosinuzit

—

» Dissemine infeksiyon

» Endokardit, mediastinit

» Yara infeksiyonu

» Vaskuler graft infeksiyonu
» Osteomiyelit

» Santral sinir sistemi tutulumu




Akciger tutulumu

» Akut invaziv pulmoner aspersgilloz (IPA)

» Kaviteli lokal nekroz (subakut/kronik nekrotizan

pulmoner aspergilloz)
» Trakeobronsit
» Aspergilloma
» Anastomoz yeri infeksiyonu

» Alerjik bronkopulmoner aspergilloz




Altta yatan hastalik- klinik form

N[Eige s ilie * Anjioinvaziv form

hastal
e * Fungal yuk yuksek

Steroid |
kullanimi, * Kaviter lezyonlar

KOAH, siroz, ot e .
S@1p b © Fungal yuk dusuk

Dimopoulos G. Et al. Ann NY Acad Sci 2012;1272:31-9



YBU’de IA

» Yuksek riskli hastalar
>]0 gun notropeni (notrofil <500/ul)
Hematolojik kanser
Allojenik kok hucre transplantasyonu

Profilaksi almayan akciger transplantasyonu

Meersseman W, et al. Clin Infect Dis 2007;45:205-216
Garnacho-Montero |, et al Rev Esp Quimioter 2013;26(2):173-88.




YBU’de IA

» Orta riskli hastalar

Uzun sureli steroid tedavisi
KOAH

Otolog HKHT

Siroz (YBU > 7 giin)

Solid organ tumori
HIV/AIDS

Profilaksi alan AC transplantasyonu

Immiinsiipresif tedavi gerektiren sistemik
nastalik

Meersseman W, et al. Clin Infect Dis 2007;45:205-216
Garnacho-Montero |, et al Rev Esp Quimioter 2013;26(2):173-88.



YBU’de IA

» Dusuk riskli hastalar
Major yaniklar
SOT (AC disindaki)
Steroid kullanimi < 7gun
YBU’de yatis > 21 giin
Malnutrisyon
Kardiyak cerrahi
Suda bogulma oykiisu
AQir sepsisin neden oldugu immun baskilama
Influenza A (HIN) infeksiyonu

Meersseman W, et al. Clin Infect Dis 2007;45:205-216
Garnacho-Montero |, et al Rev Esp Quimioter 2013;26(2):173-88.



IA icin ek risk faktorleri

» Ekstrakorporeal membran oksijeni gerektiren
kritik hasta

» Hiperglisemi

» Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
» Bobrek yetmezligi

» Surekli diyaliz tedavisi

» Ciddi alkolik hepatit

» Cevresel risk faktorleri (Hastane ve cevresinde
yapim-onarim galismalari)

Koulentia D, et al. Curr Opin Infect Dis 2014,27:174—183



Solid tumor AIDS

o ™ Unknown

2%

Systemic diseases
7%

Solid-organ
transplantation
M%

Pulmonary diseases
19%

Hematological
malignancies

57%
Evre Ill ve IV ’

Figure 2. Underlying diseases and risk factors present in patients with
Invasive aspergi”osis_ Cornillet A, et al. Clin Infec Dis 2006;43:577-84



Yogun bakimda invaziv
aspergilloz

Hastalarin %70’inde kanser yok

m KOAH

= SOT
Otoimmun has
KC sirozu

® Cesitli hastaliklar

> Meersseman W, et al. Am | Respir Crit Care Med 2004;170:621-5.



KOAH’1 hastalarda IPA icin
bagimsiz risk faktorleri

» IPA sikligi 1000 hasta kabuliinde 3.8

M_E_

YoJun bakim linitesinde .09-5.29 0.029
kahs

Son 3 ayda antibiyotik 2.57 |.2- 5.5 0.015
kullanimi

Kronik kalp yetmezligi 2.10 0.98- 450 0.056
Yatis 6ncesi son 3 ayda total 2.99 1.26-7.06 0.013

steroid kullanimi>700mg

Yatis sirasinda total steroid 4.568  2.02- 10.32 <0.0001
kullanimi>700mg

Guinea J, et al. Clin Microbiol Infect 2010: 16; 870-877.



ORIGINAL ARTICLE MYCOLOGY

Invasive pulmonary aspergillosis in patients with chronic obstructive

pulmonary disease: a case control study from China

H. Xu', L. Li', W.-). Huang', L.-X. Wang?, W.-F. Li' and W.-F. Yuan'

IPA Control
group group
Characteristics (n = 30) (n = 60) p
Antibiotic treatment
Three or more kinds 22 (73.3) 5 (8.3) <0.001
Duration >0 days 27 (90.0) 29 (48.3) <0.001
Carbapenem'’ |3 (43.3) 6 (10.0) <0.001
Steroid treatment
Inhaled 21 (70.0) 32 (53.3) 0.13
Systemic use 20 (66.7) 24 (40.0) 0.017
=700 mg B (26.7) 2 (3.3) 0.002
Hospital stay 458 + 39.1 184 + | |.B <0.001
Mortality in hospital |3 (43.3) 4 (11.4) <0.001
Clin Microbiol Infect 2012; 18: 403—408



Invasive pulmonary aspergillosis in patients with chronic obstructive
pulmonary disease: a case control study from China

H. Xu', L. Li', W.-). Huang', L.-X. Wang?, W.-F. Li' and W.-F. Yuan'

Clin Microbiol Infect 2012; 18: 403—408

IPA Control
group group
Characteristics (n = 30) (n = 60) p
Clinical signs®
Fever (>38°C) 3 (10.0) 14 (23.3) 0.16
Dyspnoea 28 (93.3) 38 (63.3) 0.002
Sputum increase 12 (40.0) 43 71.7) 0.004
Wheezing 24 (80.0) 35 (58.3) 0.041
CT scan abnormal 0.92
Halo sign | (5.9)" 0®
Infiltrates 12 (70.6)' 8 (53.3¢
Nodules 4 (23.5) 2 (13.3§F
Cavitations 3 (17.6) | (6.7F
Consolidations 3(17.6) 2 (l3.3F
Worsening radiological sign" 17 (65.4) 4 (11.4)¢ <0.001
Other pathogens positive 21 (70.0) 19 31.7) 0.001
Mechanical ventilation 13 (43.3) 3 (5.0) <0.001



Yogun bakim hastasinda yasanan
sorunlar

» Klinik bulgular

» Radyolojik bulgular
» Kultur

» Serolojik testler

» Tedavi




Klinik bulgular

» Antibiyotik tedavisine cevap vermeyen ates
» Kuru oksuruk

» Dispne

» Ploritik gogus agrisi

» Hemoptizi

» Artmis oksijen ihtiyaci

» Artmis solunum sekresyonlari




Table 3. Comparison of clinical and biological features hetween neutropenic and nonneu-

tropenic patients with invasive aspergillosis (l1A).

MNeutropenic

Monneutropenic

patients patients All patients
Characteristic (n = b2) (n = 36) (n = 88) P
Clinical sign

Fever 50 (96) 25 (69) 75 (85) .0005°
Dyspnea 31 (60) 26 (72) 57 (65) 22
Cough 35 (67) 10 (28] 45 (51) .0003°
Chest pain 17 (33) 4 (11) 21 (24) 02°
Hemoptysis 3 (6) 3 (8) 6 (7) .69

Cornillet A, et al. Clin Infec Dis 2006;43:577-84



Goruntuleme yontemleri

» Akciger grafisi
» Erken donemde negatif
olabilir

» Spesifik olmayan
infiltrasyon

» Konsolidasyon

» Bilateral noduler
infiltrasyon

» Plevral efuzyon

» Toraks tomografisi

» Halo belirtisi, hava-hilal
belirtisi sik degil (%5)

» Spesifi
konso
» Plevra

» Kavite

< olmayan
idasyon

efuzyon

i noduller

» Buzlu cam alanlari
» Atelektazi




Notropenik /notropenik olmayan
hastalarda IA’nin toraks BT bulgulari

Bulgular Gorulme yuzdeleri
/ notropenik @

Noduller 43/ 46
Segmental konsolidasyon 62/ 37.5
Kaviteli noduller 19/ 25

Buzlu cam gorunumu 36 /21

Plevral efuizyon 38 /33

Halo belirtisi 9570
Hava-hilal belirtisi 2570

Cornillet A, et al. Clin Infec Dis 2006;43:577-84



Immunkompetan bir hastada influenza B sonrasi gelisen
fatal seyreden invaziv pulmoner aspergilloz olgusu

Park DWV, et al. Tuberc Respir Dis 2014;77:141-144



Park DWV, et al. Tuberc Respir Dis 2014;77:141-144



54 yasinda hasta
KOAH Evre IV
Invaziv pulmoner aspergilloz

Bulpa P, et al. Eur Respir | 2007; 30: 782—-800



Kultar

» Solunum yolu orneklerinin kultur ve direk

mikroskobik incelemesinin duyarliligi %30-50,

Szgiilligi %20-70

» A. terreus urediginde infeksiyon olasiligi daha

yuksek




Solunum yolu 6rneklerinin kultirinde
Aspergillus spp. uredi?

Aspergillus spp.

Kontaminasyon Kolonizasyon



Solunum yolu 6rnegi kultiirinde
Aspergillus spp. uredi?

Allojenik HKHT, Otolog HKHT, malnutrisyon,
notropeni, kortikosteroid kullanimi, HIV,
hematolojik kanser SOT, DM, KOAH

Tahmin degeri Tahmin degeri

/30760 %10-30

Dutkiewicz R, Hage CA. Proc Am Thorac Soc 2010;7(3):204-9



Solunum yolu 6rneklerinden
Aspergillus tredi?

Altta yatan hastaliklar |Aspergilloz olasilig:

Genel %12
Notropenik hastalar %72
Solid organ transplant 755
alicilar

YogQun bakim hastalari %28
KOAH %22

“Barberan J, et al. Journal of Infection 2012: 65;447-52



Serolojik testler

» Galaktomannan
» Beta D - Glukan

» Nukleik asit amplifikasyon testleri




Galaktomannan antijeni

» Yalanci pozitiflikler

Beta-laktam antibiyotikler (piperasilin—
tazobaktam, amoksisiklin—klavulanat)

Yuksek karbonhidrat iceren yiyecekler

Total parenteral nutrisyon

Soya fasulye proteini iceren enteral beslenme
Pamukla serumun kontaminasyonu

Barsakta mukozit olmasi

» Diger invaziv fungal infeksiyonlarda (Penicillium,
histoplazmoz veya blastomikoz) pozitiflik




[PA tanisinda BAL galaktomannan

» YBU hastalarinda serum galaktomannanin duyarlihg
dusuk.

» BAL galaktomannan onemli! Notropenik ve notropenik
olmayan hastalarda sonuglar benzer

» Esik deger 20.5
» BAL Galaktomannan duyarlilhgi 6zg'L'|II'L'|Q'L'|
» Serum galaktomannan duyarhhgi %42, ozgilligu 96

» Fungal kiltir ve/veya BAL direk incelemesi duyarliligi
%26

MeerssemanVV, et al. Am | Respir Crit Care Med 2008; 177:27-34



Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 80 (2014) 83-86

Contents lists available at ScienceDirect

Diagnostic Microbiology and Infectious Disease

journal homepage: www .elsevier.com/locate/diagmicrobio

Predictors of 1 . . -
ey BAL Galaktomannan duzeyi 22 ®

Alessandro Russo
Giammarco Rapoi

We aimed to inves ypenic patients
with invasive pul Prognoz kOtU M) index was
evaluated as well. ‘probable” IPA.
Outcome measured v ity was 33.3%. At
univariate analysis, nonsurvivors were e sncally more 111{913; to be affe::te::l with cirrhosis. No independent

variables predicting mortality were identified in the multivariate model. Mean bronchoalveolar lavage (BAL)

| GM index value in the nonsurvivor group was significantly higher. A GM index cutoff value =2.0 is able to

classify patients with a poor outcome with a sensitivity of 100% and a specificity of 77%. Liver cirrhosis is a |

‘pren:li::mr of mortality in patients with [PA. GM index in BAL might be considered as a valuable tool in
classifying patients at risk of poor outcome.



Beta glukan

» Yalanci pozitiflikler 1
Hemodiyaliz
Selluloz filtrelerin kullanildigi damar igi uygulamalar
Amoksisiklin/klavulanik asit, azitromisin
Immunoglobulinler
Bakteriyeal kan dolasim infeksiyonlari
Albumin kullanimi
Batin cerrabhisi, kardiyopulmoner bypass

» Hucre duvarinda beta-D-glukan igeren diger fungal
infeksiyonlarda pozitiflik

» Duyarlilik ve ozgullugu dusuk!




Nukleik asit amplikasyon yontemleri

» Standardizasyonu yoktur.

» Ayni zamanda kolonizasyon ve infeksiyon

ayriminda yardimci degildir.

» Kantitatif real time PCR?

Paramythiotou E, et al. Molecules 2014:19; 1085-1119




Invaziv aspergillozlu yogun bakim
hastasi-notropenik hasta

Yogun bakim hastalari, notropenik hastalara gore;
» Semptomlari daha az

» Gorlintileme bulgulari ozgul degil.

» Kilturde tremenin duyarlilik ve ozgullugu dustk
» Serolojik testlerin degeri daha dusuk

» Mortalite orani daha yuksek

Cornillet A, et al. Clin Infec Dis 2006;43:577-84



Aspergillus trakeobronsiti (ATB)

» Solunum yetmezligi ve akut alevlenme nedeni ile
yogun
bakima yatirilmis KOAH’li hastalarin %5’inde gorulur.

» Invaziv pulmoner aspergilloz tanisi alan KOAH’li

hastalarin %18-33’inde ATB saptanmis.

» ATPB’li hastalar IPA’lu hastalara gore daha az

immunsupresif.

» Steroid ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ile

immunsupresyon ilerleyebilir

» 1PA gelisebilir.

bulpa F, et al. Eur Respir | ZUU/;50U:/6.—06VV
He H, et al. Mycoses 2014:57;473—482



Aspergillus trakeobronsiti

» Ulseratif } Akciger transplant alicilarinda

» Pseudomembranoz —
Mekanik ventilatore bagl

— yogun bakim hastalarinda
» Obstruktif

Obstruktif tip: Lobar atelektazi ve tek tarafl

hirilti varliginda suphelen!




Original article |

Mycoses, 2014, 57, 473-482

Aspergillus tracheobronchitis in critically ill patients with chronic
obstructive pulmonary diseases

Hangyong He, 2@ Shan Jiang, " Li Zhang, "% Bing Sun,  Fang Li,>> Qingyuan Zhan™ and
Chen Wana’?

» Kortikosteroid ve antibiyotik tedavisine cevap

vermeyen dispne en stk semptom (7%77.8)

» Bronkoskopide en sik pseudomembranoz lezyonlar

(%654.5) gordulur.
» Cogunlukla baslangigta AC grafisinde bulgu yok

» Brons mukus biyopsisi alinabilir.



Aspergillus trakeobronsit




CE

He. H, et al. Mycoses 2014:57;473—-482




YBU - Kesin

[PA Tanaisi

» Dokunun histo

direk mikrosko

patolojik, sitopatolojik veya

vik incelemesinde septal,

dallanan hifler ile invazyonunu gosterilmesi

» Steril dokuda Aspergillus spp. uremesi

Vandewoude KH, et al. Crit Care 2006; 10:R3 |



YBU - Olasi1 IPA - Onerilen Kriterler

» |.Solunum yolu orneginde Aspergillus spp.
uremesi

» 2.Asagidaki klinik belirti ve bulgulardan en az
biri:
Uygun antibiyotige ragmen (en az 3 gun) atesin
devam etmesi
Antibiyotik tedavisi ile dusen atesin (en az 48 saat
sonra) tekrar yukselmesi
Ploritik gogus agrisi
Frotman
Dispne

Vandewoude KH, et al. Crit Care 2006; |0:R3 |



YBU - IPA — Onerilen Kriterler

Hemoptizi

Uygun antibiyotik tedavisi ve mekanik ventilasyon
destegine ragmen solunum yetmezliginde kotulesme

» 3. Radyolojik bulgular (Akciger grafisi, BT)
» 4a. Konak risk faktorleri (notropeni, kemoterapi,
steroid, immunyetmezlik,..)

» 4b. BAL yari-kantitatif kulturunde Aspergillus

spp. uremesi ile birlikte dallanan hifa gorulen
pozitif sitolojik inceleme

Vandewoude KH, et al. Crit Care 2006; |0:R31



YBU - IPA — Onerilen Kriterler

» Olasi IPA icin kabul edilen tani icin;

(DH2DH3 K49 veya 4b

» EQer 21| kriter bulunmazsa, Aspergillus
kolonizasyonu olarak degerlendirilir.
Vandewoude KH, et al. Crit Care 2006; |0:R3 |

» Mekanik ventilatore bagli hastalarda olasi invaziv
aspergillozu, kolonizasyondan ayirt etmede bu
kriterlerin duyarhhgi %92, ozgullugu %61, pozitif
prediktif degeri %61, negatif prediktif degeri %92
olarak bulunmustur.

Blot SI, et al. Am ] Respir Crit Care Med 2012; 186:56—64.



IDSA-2008

Invazif Pulmoner Aspergilloz

- Primer tedavi secenegi

Vorikonazol A-l
Alternatif tedavi seceneqi
L-AmB 3 mg/kg  A-l

- Kurtarma tedavisi

L-AmB A-ll
Posakonazol B-11
ltrakonazol B-1|

Kaspofungin ve Mikafungin B-1

Walsh TJ, et al. Clinical Infectious Diseases 2008; 46:327—-60



Yogun bakimda antifungal tedavide
karsilasilan sorunlar

» Antifungallerin bobrek, karaciger ve/veya kalp

yetmezligi durumlarinda farmokokinetik ozellikler:i
» Doz-cevap iliskisi
» llag diizeyinin izleminin deger
» En iyi uygulama yolu
» llac toksisite izlemi

» Yogun bakimda siklikla kullanilan ilaglarla

etkile§imleri




Yogun bakimda aspergilloz icin
antifungal profilaksi verelim mi?

» KOAH’ll hastalarda 1A gelisimi igin yuksek risk
faktorleri varliQinda;

Evre lll ve IV

Solunum orneklerinden Aspergillus
izolasyonu

Kumulatif kortikosteroid dozunun artmasi

» Bu tip hastalarda henuz aspergilloz i¢in
profilaksi degerlendirilmemis.




Sonuc

» Yogun bakimda aspergilloz akla gelmeli!

Risk faktorleri (+)

Steroid tedavisine cevap vermeyen dispne
Antibiyotik tedavisine cevap vermeyen
pnomoni

Kulturlerde Aspergillus uremesi

Goruntulemede hizla ilerleyen infiltrasyon




Sonuc

Tani igin ugras!
Goruntuleme yontemleri
Serum/BAL Galaktomannan
Doku biyopsisi

Tedavi igin vakit kaybetme!







