Kronik Pulmoner Aspergilloz:
Yeterince Taniyor muyuz?

Uzm. Dr. Asiye YIR
Bahcelievler Memorial Hastanesi



Kronik Pulmoner Aspergilloz

Kronik Pulmoner Aspergilloz(KPA) Diinya’da yaklasik 3
milyon insani etkilemekte

Degisken formlari, ileri diizey solunum proplemleri ile
beraber olmasi, tedavi seceneklerinin kisithlig
nedeniyle hasta ve hekim icin zor bir hastaliktir
Fungus topu/aspergilloma gordiigiimiizde tanida gec
donemdir

Tedavi edilmez ise 5 yilda mortalite ortalama %20-50



Kronik Pulmoner Aspergilloz

— Aspergilloma

— Aspergillus noduli (AN)

— Kronik kaviter pulmoner aspergilloz (KKPA)
— Kronik fibroze pulmoner aspergilloz (KFPA)
— Subakut pulmoner aspergilloz (SPA)



Kronik Pulmoner Aspergilloz

* En sik gorulen KPA

m) KKPA

e Tedavi edilmez ise

KKPA ‘ KFPA

* Aspergilloma ve
AN daha az siklikla

gorulur

Single/simple
aspergilloma

2]
§

Aszerlgllw;s ' ubacute invasive aspergillosis or chronic
(hzaa | necrotising pulmonary aspergillosis

Chronic cavitary pulmonary
aspergillosis

>

Chronic fibrosing
pulmaonary aspergillosis




Aspergilloma

Belirgin olmayan klinik,
sistemik ve serolojik
bulgular

Immunkompetan

Goruntilemede
parankimal, pulmoner
bosluklarda ve sekel
atelektazik sahaicinde
izlenen tek fungal top

3 aylik izlem icinde
degismeyen




Aspergilloma

* Avrupa ve Asya'dan
yayinlanan tim serilerde
kaviter lezyona sebep olan
altta yatan hastalik
tuberklloz olarak
belirtilmektedir

* Tuberkuloz kavitesinde ilk yil
icinde %10

* Ucyil sonra %17 aspergilloma
gelisebilir




Aspergilloma

Semptomlar insidental olarak
saptanan durumdan, hayati tehdit
eden hemoptizilere kadar ¢cok
cesitlidir.

Bazen altta yatan pulmoner
hastaliga bagli oldugu icin

aspergillomayi disiindlirmeyebilir.

Ancak en sik karsilasilan semptom
%50-80 oraninda hemoptizidir .
%10-15 oraninda tekrarlayan atak
veya hayati tehdit eden duzeylere
kadar ulasabilir
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Aspergillus Nodul

En az siklikta gorulen form
Immunokompetan

Tek ya da multipl noddller, <3 cm
Genelde kavite eslik etmez

Genelde asemptomatik; nadiren 6ksuruk, akciger
infeksiyonu bulgulari

PET’ te farkh FDG tutulum paterni gosterebilir
Kanda Aspergillus 1gG pozitifligi olabilir

Tani histolojik; nekroz cevresinde granulomato6z

inflamasyon multintkleer dev hucreler, aspergillus
hifleri



Aspergillus Nodul

* Ayiricl tani:
— Metastatik akciger karsinomlari
— Kriptokokal noddil
— Koksidioidomikozis
— Romatoid nodul, vaskulit, tuberkiloz




Kronik Kaviter Pulmoner Aspergilloz

* Immunokompetan

* Eskiden Aspergilloma komplex deniliyordu
— Bir veya daha fazla kavite
— ince-kalin duvarli olabilir
— fungus topu olabilir

— >3 aylik izlemde kavite boyutlarinda
artma/birlesme

— Kanda Aspergillus 1gG pozitif, kultur pozitifligi
olabilir



Kronik Kaviter Pulmoner Aspergilloz

3 ay icerisinde asagidaki semptomlardan en az
birinin olmasi;

Ates, kilo kaybi, yorgunluk, oksurik, hemoptizi,
solunum sikintisi
Dislanmasi gerekenler; Non-tlberkiloz

mikobakteri, koksidioidomikozis, kronik kaviter
pulmoner histoplazmozis,parakoksidioidomikozis



Kronik Kaviter Pulmoner Aspergilloz

TANI; 1 ya da daha fazla kaviter lezyon/ fungus
topu var/yok

+

Klinik bulgulardan en az birinin 3 ay icinde
gorulmesi
n
Asperqgillus 1gG pozitifligi
+
Kiltir pozitifligi var/yok



Sigara kullanim 6ykuisi olan sirotik hasta, gecirilmis M. Kansasii oykusd,



Kronik Fibroze Pulmoner Aspergilloz

Tedavi edilmemis KPA'un son evresinde
gorullr

Fibrozis

Akciger fonksiyonlarinda bozulma gelisir

Solunum fonksiyon testleri etkilenmistir

— Kronik fibrozise bagli vital ve diffuz kapasitede
azalma



Gegirilmis tliberkiiloz lizerine KKPA’u olan hastada
sol hemitoraksta fibroz gelismis

Patoloji: Kronik inflamasyon zemininde fibroz saptanirken granulom ve
fungal hif izlenmemistir.



Subakut Invazif Pulmoner Aspergilloz

 Eski adiyla Kronik nekrotizan/semi-invazif
pulmoner aspergilloz

* Akut PA 1-4 hafta icinde gelisirken, subakut 3
ay icinde gelisir
* Orta duzeyde immunsupresif hastalarda

— Diabet, malnutrisyon, alkolizm, ileri yas, KOAH,
HIV, atipik mikobakteriyel infeksiyonlar ve uzun
sureli kortikosteroid kullanimi



KKPA ile benzer histolojik ve radyolojik
oulgular sergiler, ancak progresyon daha
nizlidir

Histolojik olarak hifler saptanabilir

Ince cidarh kavite cevresinde konsolidasyon
Galaktomannan ve Aspergillus 1gG pozitif



HCCA, Sorafenib tedavisi sonrasi 6. haftada gelisen
klinik bulgular



Belirti ve Bulgular

Kilo kayb1:%94

Oksurik (genellikle non-
produktif ): %78

Solunum sikintisi: %50
Hemoptizi: %58
Yorgunluk, kirginlik: %28
GOgus agrisi:%17
Balgam:%11

Ates:%11

* 18 KPA hastasiyla
yapilan calisma



Patofizyoloji

* KPA genelde hasarli akciger zemininde
olusuyor (tuberkiloz sekeli gibi)

* Genetik nedenlere bagl Aspergillus yayilimi
kontrol edilemiyor (azalmis CD19, CD56, CD4)



Altta Yatan Hastaliklar

Major
Pulmoner tuberkiloz
Atipik mikobakteriler
ABPA
KOAH
Fibrokaviter sarkoidoz
Astim
Kir saglanmis Akciger
kanseri
Pnomotoraks gelismis
baller

Minor
Romatoid artrit
Ankilozan spondilit
Silikozis
Pndmokonyoz
Hiper IgE sendromu
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Gorulme Sikhgi

Tedavi alarak iyilesmis >2 cm kaviter lezyonu
olan akciger tuberkilozlarinin %20’de KPA

Gelismis/gelismekte olan lilkelerde tiiberktiloz
orani farkli oldugundan net oran bilinmiyor

Hindistan’da 1.2 milyon tiberkiloz sonrasi KPA
bildirilmis
Nijerya’da tluberkulloz gecirenlerin %8.7’i KPA

Atipik mikobakterilerde KPA gelisme orani
tuberkllozdan daha fazla



Table 3. Relative frequency of pulmonary tuberculosis (PTB) and chronic pulmonary aspergillosis (CPA) for countries with populations

exceeding 50 million, 2005

Country Population® Annual PTB Estimated annual  5-year estimated 5-year estimated
(2005) cases alive at (PA cases after CPA prevalence® CPA prevalence
1year PTB rate¢
Global total 6512276000 5899619 372385 1173881 180
China 1312253000 1052925 67387 212427 16.2
India 1130618000 1267047 83011 261679 231
United States 302741000 8907 588 1853 06
Indonesia 215210000 420853 26935 84607 38.7
Brazil 186075000 70789 5663 17852 96
Pakistan 165816000 204955 13117 41350 249
Bangladesh 153122000 243361 15575 49098 321
Russian Federation 143470000 116234 7439 23450 163
Nigeria 140879000 299297 19155 60383 429
Japan 127449000 17724 1134 3576 28
Mexico 105330000 15326 981 3092 29
Philippines 85496000 216228 13839 43624 510
Viet Nam 84074000 97 497 3412 10757 128
Germany 82409000 3339 100 316 04
Egypt 77154000 9266 593 1869 24
Ethiopia 74661000 124710 7981 25160 33.7
Turkey 71165000 11042 707 2228 3.1
Islamic Republic of Iran 70765000 9278 594 1872 26
Thailand 65946000 64566 4132 13026 198
France 61013000 5517 166 522 09
United Kingdom 60261000 4186 118 370 06
Democratic Republic of the Congo 59077000 125538 8034 25327 428
Italy 58645000 2807 84 265 05

* From the Population Division of the Department of Economic and Social Affairs of the United Nations Secretariat™.

& Range provided inFig. 2.
© Per 100000 population.



Radyolojik Gorunim

Genelde st loblarda 1 ya da daha fazla kavite
Fungus topu var/yok

Once konsolidasyon sonra kavite

Farkl boylarda bircok kavite olabilir

Basta ince cidarli kaviteyi plevral kalinlasmadan
ayirmak zordur

O donemde yakalanip tedavi edilirse geriler
Rezidl ince bos kavite kalir
Tedavi verilmezse kavite buyur ve sayilari artar



Laboratuvar Bulgulari

Galaktomannan genelde serumda negatif,
BALda pozitif

Aspergillus 1gG genelde pozitif

Aspergillus 1gG negatif ve KPA yuksek supheli;
— A. flavus ve A. niger 1gG bakilmali

— %50’de A. fumigatus IgE pozitif

%10-40'da kaltur pozitif, multipl
orneklemelerle oran arttirilabilir



Laboratuvar Bulgulari

BAL'da PCR bakilabilir

PCR kultirden daha sensitif, ayrica antifungal
direnci gosterebilir.

42 hastayla yapilan calismada PCR %71 pozitif
Kaltdr % 17 pozitif
BAL PCR: Balgamdan daha selektif

Transvers kolonizasyon ve kontaminasyon ile
valanci pozitiflik

BAL Galaktomannan: % 50-90 pozitif
Balgamda Galaktomannan KPA'da pek 6nerilmez



Laboratuvar Bulgular

1,3 Beta-D Glukan: KPA bazi vakalarda pozitif
Pulmoner Aspergilloma serum: %38 BAL:%92

Hemoptizi varsa Galaktomannan pozitifligi
%52 iken, yoksa %9

Crp, sedimantasyon yuksekligi izlenebilir ancak
spesifik degil



Laboratuvar Bulgulari

 Galaktomannan;

BAL 77.2 77.0
Serum 66.7 63.5

BAL 85.7 76.3
Serum 67.0 63.5



GENETIK

Cogu KPA hastasinda dogal immun sistem
mekanizmalarinda bir ya da daha fazla genetik
defekt saptanabilir

TLR-4, IL-15,TLR3, TLR-10, TREM1, VEGF-A,
DENND1-B, PLAT

Genetik defektler arasindaki iliski net
bilinmiyor

CXCL7: KKPA olanlarin makrofaj yuzeyinde cok
fazla saptanmis



Tedavi

Traneksamin
Bronsial arter embolizasyonu
Cerrahi

Antifungal tedavi (ltrakonazol, vorikonazol,
posakonazol, amfoterisin b..)



Yeterince Taniyor muyuz?

Ayirici tanida akla gelmiyor
Degisken radyolojik bulgular
Degisken klinik bulgular
Infeksiyon belirtecleri yeterli degil




Olgu Sunumu

* 65 vyas, erkek
e Klinik; kronik oksuruk
e Ozgecmis;
— sag ust lobektomi (Tbc)
— Oksuruk, kanl balgam

— Klinik izleminde kanli balgam sikayetinde artis

— Boy:161 cm, kilo:44.3 BMI: 17.1 ates:36.8 kardiyak
ritm normal:68 /dk



Olgu Sunumu

s Toraks BT: sag alt lobda
fungus topu

* Galaktomannan: Pozitif,
Aspergillus antikor:
pozitif

1,3 B-D Glukan: 35.0
pg/ml

 BAL'da A. fumigatus
izole edildi




Kronik Kaviter Pulmoner Aspergilloz

45 yas,erkek, KOAH

inhaler flutikazon ve atropin
kullaniyor

2001’de sag ust lobda lezyon nedeni
ile lobektomi

Histoloji: 2 cm kavitede nekrotik
kompanentler iceren plevral ve
parankimal fibroz, malignite
bulgusu yok

Kaltur: aspergillus ya da tiberkiloz
negatif

2001-2003 yillarinda alevlenme yok
2 defa kisa sureli sistemik steroid
tedavisi aliyor

2003 yilinda aralikh hemoptizi, hafif
kilo kaybi ve halsizlik yakinmasi
Ates; normal

Laboratuvar; akut faz reaktanlarinda
hafif yukselme



Kronik Kaviter Pulmoner Aspergilloz

* Bronkoskopi: Lezyon yok
e Kultlur: Aspergillus fumigatus
* Galaktomannan BAL: pozitif
serum: negatif
* Aspergillus IgG: pozitif
e Biyopsi: parankimal invazyon
olmadan hif yapilari
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Bu surecte hasta vakit kaybediyor
KPA’a yonelik laboratuvar tetkiklerin istenmesi akilda tutulmali
Klinik, laboratuvar v&§iiR fy@gene birlestirilemezse

Massif hemoptizi ile hasta ex olabiliyor

Il
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