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Pnémonilerin epidemiyolojik siniflamasi:

1-Toplumda edinilmis pnomoni (TEP)

2-Hastanede edinilmis pnomoni (HEP)

3-Ventilator iligkili pnémoni (VIP)

4-immiindiiskiin hasta pnémonisi (IHP) (Rehber yok)

Rehberler

1-CAP ATS 1993

2-CAP IDSA/ATS 2007

3-HAP VAP Healthcare-AP IDSA/ATS Guideline 2005
4-HAP VAP IDSA [ ATS Guideline 2016

5-CAP IDSA / ATS 2018 (yayinlanmasi bekleniyor)




Immiinyetersizlik 3 kategoriye (tip) ayrilir

+ Notrofil iligkili immunyetersizlik (ciddi nétropeni,CGD)
+ Hucresel immunyetersizlik (CD4 <200)

+ Humoral immunyetersizlik (IgG <500 mg/dl)

« Immiinyetersizlik izole olmaz; en az ikisi birlikte bulunur
» Allojenik KHN de 3 immunyetersizlik birlikte gorilmektedir

Respirology (2009) 14 (Suppl. 2) 544550



Allojenik HSCT yapilan hastalarda immundugkunluk donemleri ve firsatgil enfeksiyonlar
N&tropeni siiresi (engrafman dénemi): ilk 1 ay
Lenfopeni siiresi: ilk 6 ay

Hipogammaglobulinemi: ilk 12 ay
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Sikhg:

Ensik Allojenik KHN: ~%15 (0-62)
AML: Daha az

Busulfan TVI (defibrotit profilkasi)

Gorulme zamani:
Genellikle ilk 3 hafta i¢inde
Tani:2/3
1-TB >2
2-HM veya sag ust kadran agrisi
3-Kilo alma (en 6nemlisi)

Bazal vicut agirhiginin >%2 si



Klinikte karsilasilan;
Immunduskuin hasta gruplari

Febril ndtropenik hasta

KOk hiicre transplanth hasta

Solit organ transplantli hasta

HIV enfeksiyonlu hasta

immiinsiipressif ilag kullanan hasta (KS ve digerleri)

MM/ KLL / CVID / Anti-CD20 antikor (rittiksimap)



HIV'li hastalarda CD4 sayisina gore olasi pnomoni etkenleri

CD4 =200/L

» Bacterial pneumonia (risk elevated with CD4 1)
* Tuberculosis (cavitation in upper lung field)

* Non-Hodgkin's lymphoma

CD4 <200

* Pneumocystis pneumonia PJP AIDS doneminde (CD4<200) sik

* Pulmonary cryptococcosis

* Tuberculosis (infiltrative shadows, mediastinal
lymphadenopathy)

CD4 <100
+ Kaposi's sarcoma
* Toxoplasmic pneumonia

CDh4 <50 MAC , CMV pndmonisi ve IPA

+ Cytomegalovirus pneumonia CMV pnomonisi ise AIDS ddneminde (CD4<50) nadir
Mycobacterium avium complex (pulmonary lesions only are

rare)

Pulmonary aspergillosis (rare) IPA’da AIDS doneminde (CD4<50) nadir
Disseminated histoplasmosis (rare in Japan)

Disseminated coccidioidomycosis (rare in Japan)

Respirology (2009) 14 (Suppl. 2) S44—-550



immiindiiskiin hasta gruplarinda

= En sik gorulen enfeksiyonlar pnomonilerdir

= Bunun nedeni Akc’in solunum yoluyla girebilen birgok etkene agik olmasidir



Immiindiiskiin hasta pnémonileri
Etiyoloji: Firsatgil etken altda yatan immiindiigkiinliige gore degisir

= Konvansiyonel bakteriler: ~%50

= Immiindiiskiinliige bagh firsatcil etkenler
1-M tuberculosis: %1 (TB endemik oldugu bolgelerde fazla)
2-N asteroides: %7
3-CMV: %15
4-P jirovecii: %8
5-Aspergillus fumigatus: %15

* Ampirik AB hemen baslanir; 72 saat icinde yanit alinamaz ise
» Firsatcil etkenlere karsi tani igslemelerine basvurulur



iImmiindiiskiin hasta pnémonisi: 2 tip Akc tutulumu

= Fokal tutulum:
Opasite yani konsolidasyon ise (akut)— Bakteriyal pnomoni dusgun
Noduiler / Kitlesel ise (subakut-kronik)— IPA, TB, Nokardiyoz dugun
Kaviteseme var ise— IPA, TB, Nokardiyoz, GNC (K. pneumoniae, P. aeruginosa) dugun

= Diffuz interstisyel tutulum: PCP/CMV



IPA: Sunum plan

Tanimi / Etiyoloji
Goruldugu immundugktin hastalar
Tani

Tedavi



Aspergillus

e Doganin florasi ve >200 tur / Yaklasik 20 tiir insanda infeksiyon etkeni
e invazif infeksiyonlarin >% 90’1 (5 tiir);
o A.fumigatus (IPA’nin en sik nedeni; ¢api en kiigiik )
A. flavus
A. nidulans
A. niger
A. terreus (AmB’e direncli)

o
o
o
o
Kuf tanisi: Koloninin makroskopik gérintima ve mikroskobik inceleme

Aspergillus dar a¢ili dallanan ve septali hifler halinde gorular

Macroscopic = r = Wooly
morphology HOAT 3 = Ax first white
' = fi w to vellow

=
goldish to




IPA: Sunum plan

Tanimi / Etiyoloji
Goruldugu immundusgkun hastalar
Tani

Tedavi



IPA: Goriildiigii immiindiigkiin hastalar

Siklik sirasina gore: Akut [6semi > allojenik KiT> SOT> AIDS> Otolog KIT
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IPA: Sunum plan

Tanimi / Etiyoloji
Goruldugu immundugktin hastalar
Tani

Tedavi



IPA: EORTC / MSG tani kriterleri (Triat)

ve/veya mikolojik
uygunluk varsa

Uygun konak ‘da Klinik ve

Radyolojik

Pauwa et al .Clin Infect Dis 2008:46:1813-21
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IPA: Tani (3P?)

' Kesin (Proven )

= Yuksek olasilikli (Probable)

Konak
uygunlugu

Konak
uygunlugu

Konak
uygunlugu +

OIaS| (Possible)

Konak

uygunlugu

Mikolojik uygunluk: Balgam ‘da hif ve BAL'da hif ve/veya GM
Serumda GM



IPA: Kiiltiir ve patoloji igin uygun klinik rnek

|
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3-TTIiiA

4-VATS: Akc bx




IPA Tanisi— Klinik kriter (iPA‘da sadece Radyoloj klinik kriter olarak alinmis)

= Akc graf ile yetinilmez; kontrastsiz toraks BT sart
= Lezyon damara yakinsa damarla iligkisini belirlemek i¢in kontrastli toraks BT
= BT’de 4 bulgudan 1 nin varhgs
1-Halosuz noddller / kitleler
2-Halo’lu noduller / kitleler (NOtropeniklerde SOT’lulara gore daha 6zgul)
Ortasi nekrotik ve etrafi konjestiyon
Anjiyoinvaziv patern: FEN’lilerde
Aeroinvaziv patern: SOT lularda (N6trofil var ve nekroz yok veya az)
3-Yarim-ay bulgusu
4-Kavite
H-Opasite (hava bronkogramli) (non-notropeniklerde)




AML KT .
FEN atak Radyolojik Mikrobiyolojik
Ampirik AB: 7 giin + veya uygunluk

: Klinik
Ates devam ediyor uyg :Jnnlmk

Oksiiriik / Yan agris1 / Hemoptizi
Balgam: Ardigik 2 tane

Direk baki (Gram) ve kultur

Kalttr: Rutin besi yerinde Grer

BAL (tek): Direkt baki ve kiiltur/ GM

Doku: Patoloji

Serum:Notropeniklerde: GM (2/7)
Non-notropeniklerde: Hayir

GM: Serum ve BAL (20.5 /21 ODI)

BDG:Panfungal (Kriptokok/Mukor digt)

BT’de tabam plevraya dayah opasite

EORTC / MSG élgiitlerine gére— Bu olgu olasi IPA



16:10:57
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IMAGE 50

TIAB veya VATS'la 6rnek alinabilir
Dokuda hifler gorulur veya dretilirse
Tani: Kesin IPA'dir

Alinan orneklerin direkt mikroskobik incelemesinde;
1-Aspergillus / Fusarium: Dar acili dallanan ve septalli hifler
2-Mukor: Dik a¢ili dallanan ve septasiz hiflerin



IPA Tanisi—
EORTC/MSG olcltlerine gore (2008)

e Direkt testler: Direk mikroskopi veya kuiltlr veya sitoloji
Balgam / BAL / Sinlis debritman o6rneginde
Dogrudan kuflerin (hiflerin) gbsterilmesi veya
Kaltirde kaflerin Gretilmesi (Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes, Scedosporium spp)

o Indirek testler: GM ve BDG bir Aspergillus duvar polisakkartidir (antijen)
Aspergilloz: Serum, plazma, BAL, BOS’da GM antijen tayini
FEN’iklerde serum ve BAL GM antijen tayini (205 vs 21 ODI olmasi anlamli)
Non-nétropeniklerde serumda bakilmaz; BAL da bakilir
Serumda Beta-d-gliikan (BDG) tayini: Panfungal dir
Cryptococcus spp. ve Zygomycetes hari¢ (ekinokandin etkisizdir)

e Hemokdltdr:
Aspergillus uremesi aksi kanitlanmadikg¢a kontaminasyondur (A. terreus haric)

Pauwa et al .Clin Infect Dis 2008:46:1813-21




IPA: Yiiksek riskli FEN'ik hastada ne zaman gérillmektedir ?
Ampirik AB’ge yanitsiz olgularda 7. gunlerde

Olim
Yuksek IFI riski I I I I I
I-Profilaksi lI-Ampirik lll-Pre-emptif  |V-Hedefe yonelik tedavi
1-Posa 1-Ekinokandinler Vorl_ VO“ /Amb|some
2-Mika 2-Ambisom Ambisome
3-Vori 3-Vori

Uciinden biri

Tercih sirasi yok CID 2016;63:433-42



IPA: Sunum plan

Tanimi / Etiyoloji
Goruldugu immundugktin hastalar
Tani

Tedavi



Antifungallerin mantarda etki
yerlerine gore siniflamasi
(etki mekanizmasi)

BDG:B-D-glukan hiicre duvari
Candida lardg/duvarin ~%50 si BDG
insan hicreginde yok

da daha az toksik olma nedeni

Ergosterol

Ergosterol
Hlcre membrani

Sterol-demetilaz  2-Azol’ler

Lanesterol

Beta glukan sentaz
| enzim kompleksinin
@l Fks bolimd

Fks genleriyle kotlanir

Ekinokandinler;

Kandidalarda fungisidal etki gosterir (tiim duvarda BDG sentezini azaltir)
Klflerde fungistatik etki gosterir

Kiflerde sadece hifin ug ve dallanan noktasinda BDG sentezini azaltir (diffiiz degil)

1-Ekinokandin’ler




ECIL-6 2017: IPA tedavisi

Grade Comments
Voriconazole! CAT 1] Daily dose: 2x6 mg/kg on day 1 then 2x4 mg/kg
Gunluk pratikte anlami preemtif tedavidir(- itiation with oral th 0 |||)
Olasi ve yiiksek olasilikli IPA olgularidir INItatlon Wit oral theTapy.
[savuconazole Al As effective as voriconazole and better tolerated
Liposomal amphotericin B Bl Dally dose: 3 mg/kg
Amphotericin B lipid complex Bl Daily dose: 5 mg/kg
Amphotericin B colloidal dispersion Cl Not more effective than d-AmB but less nephrotoxic
Caspofungin Cll
Itraconazole CIII
Combination voriconazole® + anidulafungin Cl
Other combinations CIII
Recommendation against use
Amphotericin B deoxycholate Al Less effective and more toxic

ECIL-6 Guidelines 2017)



IDSA 2016 Aspergilloz Rehberi: IPA tedavisi

= |lk tercih— Vori (Tedavi siiresi:6-12 hf) (Kuskulanilinca hemen baslanmalidir)
= Secenekler— Liposomal AmB, isavukonazol
= Secilmis olgularda: Vori + Ekinokandin kombinasyonu dustnulebilir
Preklinik ¢aligmalarda; polien veya azol + ekinokandin kombinasyonu
Aditif veya sinerjistik etki gostermistir (bu sonucun yorumu bilinmiyor)
= Ekinokadinler kurtarma tedavisinde (kombine verilebilir)
= [PA’sitam tedavi edilenlerde tekrar immunsiipresyon gerekirse
rekdrrensi 6nlemek icin sekonder profilaksi baglanir
= AmB nin aerosol formulasyonlari profilaksi de verilebilir

Azoller 1A 6nlenmesinde ve tedavisinde tercih edilen antifungaldir

CID 2016;63:433-42



Vorikonazol— Tum sivilarla gegimli
FDA onayi Mayis 2002 / Tlrkiye; Haziran 2005

= Formlari

Oral formu; 50 ve 200 mg’lik tablet (14 tab’lik kutu)
IV formu; 200 mg

= Kullanimi

Beyaz liyofilize toz 19 ml enjeksiyonluk su ile sulandirilir

(20 ml elde edilmis olur) (10 mg/ml)

200 ml izotonik veya dekstrozla seyreltilip en az 2 saatte verilir
(saatte 3mg/kg olmali)



Vorikonazol: IV tedavi dozu

Yukleme dozu;
1.giin: her 12 saatte bir 6 mg/kg, IV (iA ve iK’da)

idame dozu;
|A’da: her 12 saatte bir 4 mg/kg, IV
ADK’da: her 12 saatte bir 3 mg/kg, IV

IK’da vori yiikleme dozu ayni
Yalniz idame dozu diguk
KDK’de kullanimi ile ilgili veri yok

Klinik yanit: Minumum 7 giin

Parenteral tedavi: Minumum 2 hafta

Ardisik tedavi (oral tedavi):2.haftadan sonra

Toplam tedavi suresi: 21.5 ay (lezyonlar kaybolana kadar)
Mortalite: <%50



Vorikonazol: Oral tedavi dozu
(Yemeklerden 1 saat once veya sonra alinmalidir)

s YUkleme dozu:

1.gln: >40 kg 400 mg , oral, her 12 saatte bir
<40 kg 200 mg, oral, her 12 saatte bir

= idame dozu;

>40 kg 200 mg , oral, her 12 saatte bir
<40 kg 100 mg, oral, her 12 saatte bir



Vorikonazol: Tedavi doneminde izleme
Baslangicta ve periodik olarak

s KFT

Bobrek fonksiyonlari

Elektrolitler (6zellikle Ca, Mg, K)

Gorme fonksiyonlari (>1 ay tedavilerde, EMB gibi);

Kirmizi-yesil ayrimi
Gorme keskinligi
Gorme alani



Vorikonazol: Doku / sivi dagilhimi iyi

Beyin: 2x Serum,

Akc epiteli doseyici sivilar:

Vori: BOS / Serum orani: ~%3 11 x Serum

AmB: Enfekte beyne gecebilif
Kasp: BOS gegisi iyi degil ‘

Bu dokulara iyi dagilimin gostergesidir.



Vori: QT uzamasi / Aritmi

QT interval prolongation has been associated with voriconazole use

Rare cases of arrhythmia (including torsade de pointes), cardiac arrest, and sudden death
have been reported, usually in seriously ill patients with comorbidities and/or risk factors (eg,
prior cardiotoxic chemotherapy, cardiomyopathy [especially with concomitant heart failure],

electrolyte imbalance, or concomitant QTc-prolonging drugs).

Also use with caution in patients with potentially proarrhythmic conditions (eg, congenital or
acquired QT syndrome, sinus bradycardia, or preexisting symptomatic arrhythmias); correct
electrolyte abnormalities (eg, hypokalemia, hypomagnesemia, hypocalcemia) prior to

initiating and during therapy.

Vori ile amiodoran kontrendike



AB kullaniminda genel prensipler-6: QTc araligina etkiler

QT araligi kalp hizi ile degisiklik gostermektedir; bu nedenle QTc hesaplanmals
Duzeltilmis QT aralgi (QTc) (Bazzett esitligi): <480 ms
Kritik deger QTc >500 ms

Bradikardilerde QT uzayabilir, tagkardilerde kisalabilir

e Uzun QT sendromu nedenleri

|-Herediter

Il-Edinsel 1-llaglar >%90 non-kardiyak ilaclar
Anti-aritmikler, makrolitler, FQ , anti-malaryal, anti-histaminikler
2-Elektrolit bozuklugu (hipopotasemi, hipomagnezemi, hipokalsemi)
3-Yapisal kalp hastaligi: KAH, KMP, kalp bloklari-aritmiler ve amiloidoz
*Gunluk pratikte: Kalp ilaci, kalp hastaligi sorulmali (>65 Y yakinmazis olsa da EKG)



Torsades de pointes:
Briasoulis et al. Cardiology 2011; 120: 103-110

*Genel toplumda insidansi: 1/1 milyon

FQ’da sinif etkisi olsa da tear,
Sz AT “J'IJ'F
Poaritmik potansiyelleri farklidir '.-'
VHRH| \1 TION
« Moksi > Levo > Gemi > Sipro it \ _

fl' | H b
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PV VYV
WAVAVAUAS

Olgu 70 YK: KAH ve 1.AV blogu var. Tek doz
(400 mg) IV moksifloksasin verilmesimnden
sonra Torsades de pointes gelisiyor (EKG)



Azoller: llag-ilag etkilegimi

= Azoller:
intestinal / Hepatik CYP3A4 sisteminin gucli inhibitdridir

= RIF: Tam tersi
intestinal / Hepatik CYP3A4 sisteminin giiclii uyaricisidir



Vori: >%10 gorilen yan etkiler

= Gorme bozuklugu; ~%30
= Ras; ~%20
= Hepatotoksisite; <%20
= Ates; ~%20

= Bulanti/ kusma / ishal; ~%15

= Vorialanlarin ~%15 inde tedavi yan etkiler nedeniyle kesilmistir



Anti-fungal ilaglarin uygulanmasi

AmB-d— %5 dekstroz 500 cc icine koy ve ~5 saatte perfiize et (1 mg/kg/gln)
L-AmB(Ambisome flk 50 mg)— %5 dekstroz 500 cc i¢ine koy ve ~2 saatte perfiize et (3-5 mg/kg/giin)
Perflizyonlailigkili yan etki olursa 1 s once premedikasyon yapabilirsin (paraasetamol+antihis / KS)

Vfend —200 mg flakon: Hem dekstroz hem de izotonikle uyumlu
Flakon 19 ml enjeksiyonlu su ile sulandirilir (20 ml eder)
200 ml izotonige 2 flk konur ~3 saatte perfiize edilir
COzelti 24 saat 2-8 C saklanabilir
Yiikleme dozu (ilk giin): 6 mg/kg giinde 2 kere iV veya oral
idame dozu: 4 mg/kg giinde 2 kere iV veya oral

Cancidas — 70 ve 50 mg flk: 10 ml izotonik ile sulandirilir
200 ml izotonik icine konur ve 1 saatte perfiize edilir
Doz: ilk giin 70 mg , sonrasi 50 mg / giin

Eraxis— 100 mg flk
Yikleme dozu (ilk gtin): 200 mg/guin: 200 ml izotonik icinde ~3 saatte ver

idame dozu: 100 mg/giin: 200 ml izotonik icinde ~3 saatte ver
Mycamine —50 /100 mg flk (YUkleme dozu yok)
200 ml izotonik igine konur ve 1 saatte perfuize edilir
240 kg: 50 100 mg /guin, 1 saate perflizyon (kisa olmaz) (her sivi ile gegimli)
<40 kg: <4 aylik: 4-10 mg/kg/gun, >4 aylk: Doz 1-4 mg/kg/gin



P jirovecii (P carinii)
Cocukluk doneminde Akc’lere yerlesir ve latent kalir
immiindiiskiinlerde rekative olur
Alveolar hicrelerin (tip 1 pnémosist) yuzeyinde ¢ogalir
Bu nedenle fungal yiik: BAL > indiiklenmis balgam

Fungal yuk AIDS’lilerde daha fazladir



PJP: Klinikk— Akut veya subakut’dur

= Kuru Oksurik ve eforda dispne tipiktir

= Eforda oksijen satlirasyonunda dugme olur

= Ciddi hipoksiye kargin Akc oskultasyonu normal olabilir veya
= Belirgin selofan raller igitilebilir

= Hasta iyilesse de raller aylarca kaybolmiyabilir

= Alveolar-arteriyal PO2 gradiani artmigtir

= LDH yuksekligi (>300 IU/ml) saptanir



PJP: Radyolojik paternler

Ciddi hipoksiye kargin Akc grafisi normal veya hafif tutulmus olabilir
EN sik: Bilateral diffliz interstisyel tutulum paterni
Bilateral buzlu cam opasiteleri
Nodydiller, lobar konsolidasyon, st lob opasiteri (bazen)
En 6nemli ventilator komplikasyonu spontan pnomotoraks’dir




PJP: Tani

= Indiiklenmis balgam: Duyarliligi >%50
Boya temelli tani testleri:
Wright-Giemsa: Trofik form
Gomorinin metanamin silver ve Toludin mavisi: Kistik form
Metanamin silver: Tercih edilen boyama yontemidir
= BAL: 1-Boya temelli tani testleri
2-DFA
3-PCR; (-) ise PJP yok demektir
= Transboronsik Akc Bx: D >%95
Diger tani yontemleri negatif ve yinede gug¢lu kugku varsa
= Serumda BDG: D/ O: %95 vs %86 , NPD >%95
= PJP tedavisine yanit alinmasi

EACS 2017 Guidelines (Version 9.0)
ECIL 2016 Guidelines



PCP tedavisi

= Orali tolere edenlerde
TMP-SMZ DS 3x2 th /gtin-21 giin
Pred: TMP-SMZ den 30 dk once basla
40 mg x2/giin+5 gln
40 mg/gun/5 gln
20 mg/gun/11 gin

= Parenteral
TMP 15-20 mg/kg/gun IV (3x1)
Orali tolere edince ardisik tedavi
Pred

s Klindamisin + Primakin

= Atovaquan stspansiyon




CMV hastaligi: Siklik sirasina gore klinik formlari

= GIS tutulumu

= Pnomoni

= Hepatit

= Kisipresyonu

= CMV retiniti: AIDS’de en sik (Tani sadece oftalmolojik muayene ile konulur)

Styczynski J. Infect Dis Ther 2018;7:1-16



Allojenik HSCT lilerde posttransplant CMV pnémonisi en sik 1-3 ay arasi

DAYS POST HSCT. 0 +30 +100 +365

IMMUNE SYSTEM MNeutropenia |

Lymphopenia
| | 1 |
Hypogammaglobulinemia

POST-TRANSPLANT | mucosimis
RISK FACTORS VOD

CENTRAL LINE |

IDIOPATHIC PNEUMONIA |

Acute GVHD Chronic GVHD
| I I | | J
INFECTIONS L oSE L , X ,
cmv niiksu: En sik 1-3 ay arasi
| | | -
Candida ADV
Aspergillus
GPbacteria |
1
GN bacteria Encapsulated bacteria
I -
CARV |
EBV
PCP |
= | I I

Styczynski J. Infect Dis Ther 2018;7:1-16




Uygun konak

1-Alojenik KHNliler
En yiksek risk R (+) ise
1-3 ay arasi
2-SOT lular
En yiksek risk D (+) ise
1-3 ay arasi
Akc Tx daha sik %50
3-Pred: >20 mg/gtin>3 h
4-AIDS'liler (nadir)

CMV pnomonisi: Olgu tanimi

Klinik / Radyolojik
+ yol0] +

uygunluk

Bilateral diffiiz intestsyel patern
Buzlu cam gérinumui

Kugik interstisyel nodiller
Genellikle alt loblan tutar
Genellikle PJP ile birliktedir

Histopatolojik/ Virolojik

uygunluk

Kanda viral yuk

Doku histolojisi

HE veya immiinhistokimyasal
BAL: Viral yuk standart degil

Viral atilma ve hastaligi ayirmaz

;' .a.-"'




CMV pnomonisi:Tedavi

= Gansiklovir IV: 5 mglkg, giinde 2 kez
Klinik iyilesmeden sonra ardigik tedavi
Oral valgansiklovir tb 900 mg x2/gin
Toplam tedavi siiresi: 3-6 hafta
CMV DNA (-) olana kadar
Cymevene uygulama: 500 mg flk
%5dekstroz 500 cc icinde en az 1 saatte perflize et

= KHN’lilerin ciddi pnédmonisinde

CMV Ig veya IVIG énerilse de mortaliteye katkisi yok
= Foskarnet IV: 90 mg/kg x2/giin
= Sidofovir IV:5 mg/kg/ haftada bir



Olgu 25YE : Akc nokardiyozu

= Yeni tanili ITP olgusu

= 4 haftadir gunde 60 mg prednizolon almakta
= Son 1 haftadir ates ve balgamsiz okstiruk

D)




KS’lere bagh immunduskunluk

1-YUksek duzeyli immunduskunluk: Pred >20 mg/gtin >21 gin
2-Orta duzeyli immunduskunluk: Pred >10 mg/gtin >21 gln

3-Dusuk duzeyli immunduskunluk: Pred <10 mg/gtn, >21 gln

» Notrofil fonksiyonu: Notrofil fagositoz kapasitesi ve bakterisidal aktivitesi
» Notrofil disfonksiyonu yapan nedenler: CGD,KS, DM, KBY (liremi), Dissemine Ca



Nokardiyoz: Etiyoloji

= Nocardia cinsi >50 turi var; ~%50’si insanda
enfeksiyon yapar; en sik turler

1-N. asteroides
2-N. brasiliensis

= Gram pozitif, dallanan, zayif aside direncli bakteri
= Modifiye EZN ile (%1 silfirik asit) boyanabilir

= Aerobik, yavas ¢ogalan (2guin-3 hafta)

= Olgularin 2/3 immiindiigkiin, 1/3 (i ise imminnormal =~ | o)



Nocardia pnomonisi: Olgu tanimi

Uygun konak
+ Klinik / Radyolojik

uygunluk Mikrobiyolojik uygunluk

Klinigi:TB’a benezer (0ksirik-balgam)
Hicresel Akut/Subakut/Kronik pndmoni
QUGS GOHTGRELGE Ust loblar da tutabilir

Alveolar / Interstisyel tutulum
Konsolidasyon (hava bronkogramli)
Abseler (Tekli veya ¢oklu)

Kavernler, noduller

%25 olguda plorezi veya ampiyem




Nokardiyoz:
Pndmoni ve/veya Beyin absesi: Tedavi

= TMP-SMZ: 15 mg/kg/giin(2-4 doz) + imipenem (4x500 mg)

= Baslangig tedavisi: 2 ay (IV)
TMP/SMZ + imipenem

= Idame tedavisi:
Akc nokardiyozu: 6 ay (oral) (monoterapi yeterli)
Beyin absesi eslik ediyorsa: 12 ay

= Klinik iyilegme: 7-10 gin

= Akc nokardiyozu: Mortalite % 10



llginiz iin tesekkiirler

Ben toprak oldum yoluna
Sen asiri gozetirsin

Su karsima gogiis geren
Tas yurekli daglar misin

Karli daglarin basinda
Salkim salkim duran bulut
Sagin ¢6ziip benim igin
Yasin yasin aglar misin


http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.yenislayt.com/mkategori/66-dag-manzaralari/&ei=sXnwVIbyCJPXauqDgpgF&bvm=bv.87269000,d.d2s&psig=AFQjCNFTcOW9fgcfI-pzsTGqKyIyV7zOzw&ust=1425132131806606

Vori: Triat yani major yan etkileri

= Gorme bozuklugu ~%30
= Deri reaksiyonlari ~0/020

= Hepatotoksisite <9620



Vori: Gorme bozuklugu (~%030)

Gorme algilamasinda degisme veya artma; ~%30

Fotofobi; ~%20

Bulanik gorme; ~%15

Renkli gormede degisikliler; ~%5

Bu yan etkiler vori alinmasinin ~30 dk’da olusur

Tedavinin kesilmesiyle ~ 30 dk i¢inde kaybolur

Bu yan etkiye bagl ilaci birakma orani ¢ok duigiik; %0.5

>30 gunden fazla suren tedavilerde bu yonden periyodik muayene yapilir



SOT: Antifungaller iginde ilac etkilesiminde azoller onemlidir
Sik kullanilan immansapressif ilaclar

Azoller: Glclh intestinal/hepatik CYP3A4 inhibitoradar
Kalsindrin inhibitorleri +Anti-metabolitler + Pred
Kalsindrin inhibitorleri: Siklosporin A / Takrolimus
Anti-metabolitler: Azatioprin / Mikofenolat mofetil
Azoller: Kalsinoérin inhibitorlerinin serum duzeyini arttirir
Prednizolonun serum duzeyini arttirir

Prenizolon: Kalsindrin inhibitorlerinin serum duzeyini azaltir

Azoller / Prednizolon: Anti-metabolitlerle aralarinda etkilegim yoktur



Allojenik KIiT’de kullanilan immunstpressif ilaclar
(otolog’da kullaniimiyor)

Siklosporin (-1—6 ay) (GVHD yoksa; varsa uzayabilir)
+

MTX (1,3,6,11. giinlerde 4 doz)

Pred: Siklosporine bagh renal toksiste geligirse yerini aliyor
GVHD gelistiginde: 2 mg/kg/gun



Vorikonazol: ilag etkilesimi

CYP substarati: CYP2C19 (major), CYP2C9 (major), CYP3A4 (minor)

CYP inhibitora: CYP2C19 (moderate), CYP2C9 (moderate), CYP3A4 (strong)
CYP3A4: lla¢ metabolizmasindan sorumlu ana CYP ‘dir

Birlikte kullanildiginda siklosporin serum diizeyini yukseltir

Serum dizeyine gore doz siklosporin dozu azaltihr

MTX ve prednizoln ile etkilsim yok

Metilprednizolon’un serum duzeyini arttirir

Prednizolon CYP3A4 substratidir (minor)



Vori: FK dzellikleri

Preparat: Tb, stuspansiyon, IV (IV/oral uygulamasi benzer bir FK 6zellige sahiptir)
Biyoyararlanim: >%90 (a¢ karna alinmalidir; tok alinirsa emilimi 2%30 azalir) (yemekten 1 saat 6nce veya sonra)
Serum proteinlerine baglanma: ~ % 60

Cmaks 3 pg/ml (iV 1 saat, oral 2 saat)
Tum araliklar boyunca serum diizeyi: 0.5-2.5 mcg/mL
AUC 0-24 14 ve 10 mcg. saat/ml

T "2 (yarilanma omrii) ~ 6 saat (degisken)

Metabolizma: Kc’de CYP2C19 ve CYP3A4 ile (hem substrati, hem de inhibitor)

Child-Pugh A ve B: Yikleme dozuTam, idame dozu: Yari doz (%50) verilmelidir

Child C: Calisma yok

KBY’de: Oral (tam doz), IV formu, GFR < 50 ise verilmez (siklodekstrinden dolayi)

Diyaliz (HD veperiton) / CRRT(CVVH,CVVHD,CVVHDF): Yiikleme dozu 2x400 (1.giin) / idame dozu:2x200/giin
TDM:Evet (hedef:1-5 mcg/ml):

Kararli serum diizeyi (steady state)’ne ulasan kadar ilk 5 giin hergiin élgiiliir / Sonra diizenli araliklarla 6lgiiliir
Gebeler: Onerilmez (siite gectigi bilinmiyor)
Obezlerde doz: Ayarlanmis kilosuna gére verilir( AdBW=Adjusted Body Weight)

ideal viicut agirligi (IBW/Ideal Body Weight) farklidir
Adjusted Body Weight calculator: Her ikisini de veriyor



SOT’lularda PJP-1

1-TUm SOT lulara TMP-SMZ profilaksisi yapilir (universal profilaksi)
2-Doz ve sure:TMP-SMZ tb 480 mg/giin (3-6 ay) (Akc de Omur boyu)
3-Profilaksi yapiimiyanlarda

Cogu zaman: 1ay-6 ay arasinda (ilk yil ~%10 / Yapilanlarda ilk yil <%1)
4-Profilaksi kesilmesinden sonraki 1 yilda ise ~%10
5-Bu oran farkligi gerfte ve immunstpresyona gore degismektedir
6-Akc veya kalp-akc Tx olanlarda daha fazla goriilmektedir (IiPA gibi)
8-Radyolojik patern: Ozgiil degildir

Normal

Perihiler ve interstisyel infiltratlar (buzlu cam)

Mikroabselre, noduller, az plevral eflizyon veya LAP eslik edebilir / etimiyebilir
9-PJP ve CMV pndmonisi klinigi ve radyolojisi benzer

Fishman JA. Am J Transplant 2017;17:856-79



SOT’lularda PJP-2

1-Tant:
Trofozitler: Gimsa ile boyanir
Kist duvari: Gomori metanamin-silver nitrat la (kahverengi veya siyah boyanir)
DFA (BAL) (kist ve trofozoiti boyar), PCR ve BDG (serum)
2-Tedavi: TMP-SMZ (TMP:15 mg/kg/gtin)
3-Diger risk faktorleri
Uzun KS kullanimi / Antilenfosit tedavisi
Alemtuzumab tedavisi / CMV hastalig
Greft rejeksiyonu / Profilaksi almiyor olmasi

4-Profilaksi diger enfeksiyonlardan da korumaktadir: T gondii ,L monocytogenes,
| belli, Cyclospora, Nocardia ve sik solunum yolu, (iriner sitem ve GIS bakteriyal etkenleri

Medipol K¢ Tx (11-2107): TMP-SMZ 480 mg/glin /6 ay
7.Gun oral basglaniyor (ABH olmayacak ve K normal olacak)

Fishman JA. Am J Transplant 2017;17:856-79



P. jiroveci (P. carinii) enfeksiyonu

= Fungus’dur
= Hicresel immunyetersizligi olanlarda en énemli opportunistik enfeksiyondur
= Latent enfeksiyonun reaktivasyonu ile olusur
= Genellikle CMV enfeksiyonu ile birliktedir
= CMV alveolar makrofajlar ve T lenfosit fonksiyonlarini baskilar
= T lenfosit bozuklugu olanlarda geligir

= AIDS

= Lenfoproliferatif hastaliklar

= KLL

= KOk hiicre transplantasyonu

= Uzun sireli KS kullanimi

= Cushing hastahg:



SOT’lularda CMV -3

1-Genetik direng testi:
Viral UL97 (timidin kinaz) veya UL54 (DNA polimeraz) genlerinde mutasyon
Direncli CMV enfeksiyonu: Foskarnet ve sidofovir
Adoptiv CMV-spesifik T hiicre terapileri

Fishman JA. Am J Transplant 2017;17:856-79



SOT’lularda CMV-1

1-Latent CMV enfeksiyon rezorvuari blyik oranda monositlerdir
2-Profilaksi yapilmayanlarda: Genellikle 1-6 ay arasinda sik (ozellikle 1-3 ay)
D+R-ise risk en ylksek: Viremi %90 / Primer semptomatik CMV enfeksiyon %50
R+ ise; Viremi %50
3-Profilaksi yapilanlarda: Semptomatik enfeksiyon nadir.
Profilaksi kesilince: ~%30 semptomatik enfeksiyon gelisebilir
m-TOR inhibitdrleri (sirolimus,everolimus) riski azaltabilir
4-Klinik:
Viremi: Viral yiik 21000 iU/ ml (21110 kp/ml); ~%50 si semptomatik
CMV hastaligi
1-CMV sendromu (sik): Ates,halszilik, miyalji, I6kopeni ve hafif hepatit
2-Organ invaziv hastalik(end-organ manifestasyonu): Kolit, pnémoni ve hepatit
Pankolit (Ulserasyon ve kanamali) + multipl organ infiltrasyonuyla birlikte
Retinit, ensefalit ve MSS vaskiiliti: Seyrek

Fishman JA. Am J Transplant 2017;17:856-79



’ i Medipol Kc Tx (11-2107): TMP-SMZ 480 mg/gln /6 ay
SOT’lularda CMV -2 7.Gun oral baglaniyor (ABH olmayacak ve K normal olacak)

1-Tant:

Balgamda CMV tani degeri yok
Doku-invaziv CMV hastaligi: inkliizyon cisimcigi veya immiinboyanma altin standart
GIS ve MSS enfeksyonlarinda digerlerine gore viral yiikdiisiik veya saptanamaz
Viral yuk: 21000 IU/ml (veya 1110 kp/ml) (1 kp/mI=0.9 1U/ml)

2-Tedavi:

Oral valgansiklovir hafif-orta (ciddi viral yiki yok) hastalarda IV gansiklovir kadar etki
Oral tedavi yilksek viral yukli invaziv GIS hastaliginda basarisisz olabilir (niiks)
Tedavi: IV gansiklovir (5mg/kgx2/giin) veya valgansiklovir 900mgx2/giin) /2-3 hafta
Virolojik yanit 27 gun , haftalik viral yik bak
Tedavi ile olgularin %50 sinde viremi klirensi ilk 3 hafta icinde olur
Bir hafta ara ile 2 kez CMV DNA (-) olana kadar tedavi strdaraltr
(cut-off: <137 IU/ml <100 kp/ml)

Sonra 3 ay izleme veya sekonder profilaksi (900 mmg/gln)
3-Profilaksi (yuksek riskli grupta: D+R-, R+); antitimosit globulinli: 3-6 ay

Pre-emptif tedavi: 1 .aydan sonra 1/7
iIshman.JA, Am J Tg‘alpsplant 2017;17:856-79
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HSCT lilerde CMV nuksU

I-En yiksek risk: R+ ise (SOT’da ise D+ ise; tam tersi)
|l-immiindiiskiinlerde median CMV niiksii orani:
HSCT %50 (30-80) / Otolog %15
Non-transplant hematolojik Ca hlarda %5 (lenfoid TM > Miyeloid; %15 vs %4)
Anti-CD52 tedavisi alanlarda %15
SOT’lular %30 (15-60) / AIDS lilerde %20 (ART alanlarda %3) / KBY %7
AIDS lilerde %20 (ART alanlarda %3) (CD4 <100 daha fazla)
Sernegatif HSCT lilerde yillik niiks %7 (0-12)
llaglar: KS, fluarabin, alemtuzumab (ati-CD52), bortezomib (proteasome inhibitori)
Rituksimab

CMV nlksu: Hicresel immunsupresyon arttikga artmaktadir

Styczynski J. Infect Dis Ther 2018;7:1-16



CMV pik viremi degerleri ile spontan klirens oranlari (n=174)
100

80
&0

40

- .
0 . [ ] — —

=100 =150 =200 =350 =500 =1000

m Spontanous clearance Required treatment

Siyah sttun: Spontan temizlenen / Agik sutun: Tedavi verilen

Miami Universitesi HSCT li hastalarda;

Tedavi bagalama icin viremi esik degeri: 2150 IU/mL

Medipol: 2150 kp /mL GVHD li ise pre-emptif tedavi baglaniyor (riskli gurupta)

21000 kp /mL ise tim merkezler bagiyor

150-1000 arasi: Titre artisi varsa baglaniyor

Engrafmanla-1000 giin arasinda bakiliyor (1/7 veya 2/7)

Cihazin esik degeri: 2150 kp /mL (kp x0.9=IU)

CTF yakla§|m| da benzer Camargo et al. Biol Blood Marrow Transplant 2017



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=camargo+jf+impact+2017

CMV reaktivasyonlu HSCT hasta kayitlarindan elde edilen CMV viral yuk degerleri

Peak viremia

|

Treatment viremia

Initial viremia

CMV viremia, IU/mL

Clearance

|

Time after allogeneic HCT

Camargo et al._Biol Blood Marrow Transplant 2017
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Allojenik HSCT lilerde dondr/alic serostattistine gére CMV niiks riski

Recipient CMV

Donor CMY serostatus

scrostatus MNegative Positive

Negative 3.1% (143/ 12.9% (322/
4681) 2503)

Positive 35.8% (1829/ 32.1% (2719/
5113) 8461)
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Styczynski J. Infect Dis Ther 2018;7:1-16



Allojenik HSCT lilerde;

CMV reaktivasyonu ve

CMV hastaliginin zamana bagimli kumulatif insidansi

Insidans: 30-90 giin arasinda gittikge artiyor
Reaktivasyon 90.gunde %100, hastalik ise %50 oluyor
6.aya kadar her ikisi de %100 olmakta

.............................................................................................

.- -

CUMULATIVE INCIDENCE

E— MY REAGTIVATION
CMY DIGEASE

24 104 [TIME AFTER HSCT; DAYS]

Styczynski J. Infect Dis Ther 2018;7:1-16



CMV seroprevalansi:

= Gelismis ulkelerde %50 / Gelismemis ulkelerde >%90

= Geligmis ulkelerde seronegatiflerde yillik enfekte olma orani %5 (1-7)

Styczynski J. Infect Dis Ther 2018;7:1-16
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