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4.

Immiin sistem,immiin yetmezlik nedir?
Immiin yetmezlik nedenlerine gére pndmoni etkenleri
Bagisikligi baskilanmis hastalarda gelisen pnomonide klinik

Bagisikhigi baskilanmis hastalarda gelisen pnomonide tani
v Klinik
v Radyolojik
v Mikrobiyolojik
Bagisikligi baskilanmis hastalarda gelisen pnomonide tedavi yaklasimi

Onlemler, Korunma




Dogustan/Dogal Bagisiklik (Innate Immunity)

* Etkenlere karsi ilk yaniti olusturan, karsilasma
sonrasinda saatler icerisinde aktive olan
bagisik yanit mekanizmalarini tanimlar

* Etkene 6zgll degildir, her karsilasmada ayni
cevabi sergiler

* Epitelyal bariyerler, fagositler,dogal éldirici
hicreler (natural killer cells) ve kompleman
sistemi bu tip bagisik yanitin elemanlarini
olusturur

* Hafizasi yoktur

Edinsel/Kazanilmis Bagisiklik (Adaptive Immunity):

» Humoral (Salgisal) Bagisik Yanit:
B-lenfositler tarafindan olusturulan antikorlar
tarafindan hicre disi patojenleri ortadan
kaldirmada etkilidir.

» Hiicresel Bagisik Yanit:

T-lenfositler tarafindan ortaya ¢ikartilir
-Yardimci T-lenfositler (T-helper)
-Sitotoksik/sitolitik T lenfositler

Dokulara invaze olan mikroorganizmalara
0zgul molekiller ve diger yabanci antijenlere
karsi ortaya cikan, gec (glnler icerisinde) ve
yavas baslayan bagisik yanitin ortaya
¢tkmasini saglayan mekanizmalari tanimlar

Etkene 6zgul ve gligl immdin yanit olusturur
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Immiin Yetmezlik Nedir?

» Bagisiklik sisteminin enfeksiyona karsi yeterli karsiligi vermemesi
durumu immiun yetmezlik olarak adlandirilir.

» Altta yatan immuin yetmezligin tipine ve agirligina gore enfeksiyon etkenleri
degismektedir.

> Immiin yetmezligin tipleri
*Primer (konjenital)

*Sekonder (edinsel)



Immiinsiiprese Hastada Pnémoni Tanimi

» Kantitatif veya fonksiyonel konak immiin savunma bozuklugu
olan bir bireyde ortaya cikan enfeksiydz pnomoni olarak
tanimlanir

Immunocompromised Host Pneumonia: Definitions and Diagnostic Criteria: An Official Ameri'cdn Thoracic Socie




immiinsiiprese Hastada Pnémoni Tanimi

» Pnomoni riskini artiran mekanik ve yapisal akciger hastaliklari
immunsupresif pnéomoni tanimina dahil degildir

» Tekrarlayan aspirasyona yol acan durumlar, buytk hava yolu
tikanikhgi, bronsektazi, KOAH veya diger kronik akciger
hastaliklari yer almaktadir. Bu durumlar pnémoni icin ek risk
olustursa da sistemik immun defekt degildir

Immunocompromised Host Pneumonia: Definitions and Diagnostic Criteria: An Official American Thoracic S




\
Immiin Yetmezlige Neden Olan Klinik Durumlar

Primer immun yetmezlikler ve otoimmun hastaliklar

CDA4 T-lenfosit sayisi < 200 hiicre/mL veya lenfosit ylizdesi < %14 olan HIV
enfeksiyonu

Lokalize cilt kanserleri veya erken evre kanseri olan hastalar harig, toplumda gel
pnomoniden sonraki 1 yil icinde malignite

Kemoterapi, radyoterapi

Treatment of Community-Acquired Pneumonia in Immunocompromised Adults: A Consensus Statement Regarding Initial Strate



\
Immiin Yetmezlige Neden Olan Klinik Durumlar

Hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglar veya diger bagisiklk sistem'i._ni
baskilayici ilaclar |
(6rnegin, siklosporin, siklofosfamid, hidroksiklorokin, metotreksat)

Solid organ ve hematopoetik kok hicre transplantasyonu

>14 glin boyunca 220 mg/glin prednizon veya esdegeri dozda kortikosteroid
tedavisi veya > 600 mg prednizon kimulatif dozu almak

Metabolik sorunlar; Gremi, siroz, diyabet, alkolizm, malnttrisyon

Biyolojik bagisiklik modulatorlerinin alinmasi

Treatment of Community-Acquired Pneumonia in Immunocompromised Adults: A Consensus Statement Regarding Initial Stra



Immiin Yetmezlik Nedenleri

NOTROPENI

HUCRESEL IMMUN YETMEZLIK

HUMORAL iMMUN YETMEZLI

Hematolojik maligniteler
-ALL, AML

T lenfosit fonksiyon bozuklugu

B lenfosit fonksiyon bozuklugu

Kemoterapi

Hematolojik malignitler
-KLL, lenfoma

Hematolojik maligniteler
-KLL, multipl myelom

Greft Versus Host Splenektomi
* Notrofil sayisi < 500/mm3 HIV Hipogamaglobulinemi
ilaclar

e 500-1000/mms3olup 48
saat icinde 500/mm3
altina ineceginin
ongorilmesidir

Sistemik steroid, TNF-alfa
blokerleri, siklofosfamid

Allojenik kit




immiin Yetmezligin Olasi Etkenleri

» Bakteriler;

P. aeuroginosa, E.Coli,
K.pneumoniae,
Stenotrophomonas
maltophila S.
pneumoniae, S. Aureus

* Fungal etkenler;
aspergillus, hiyalin kifler
(Scedosporium, Fusarium)
Mucorales tirleri

c CMV

* Pneumocystis jirovecii

NOTROPENI HUCRESEL IMMUN YETMEZLIK

» Mikobakteriler;Tuberkiloz

* Viral etkenler; CMV

Pneumocystis jirovecii

Parazitler;Toxoplazma

Bakteriler;Legionella,salmone
lla, nocardia

Fungal etkenler

TTD Rehberi/BaélslkI_‘i'él Baskilanmis Erisk

HUMORAL iMMUN
YETMEZLIK

» Kapsiillii bakteriler;

* S.pneumonia,
K.pneumoniae, H.influenza

e Solunum virisleri;

e Respiratuar sinsityal virus,
Human metapneumovirus,
parainfluenza, adenoviris,
enterovirus




Gram pozitif bakteriler

Gram negatif bakteriler

Atipik bakteriler

Solunum yolu viruslari

Fungal etkenler ve

S. pneumoniae

S. aureus
(MSSA nadiren MRSA)

S. pyogenes ve diger
streptokoklar

Daha nadir etkenler
Nocardia

M. (M. tuberculosis ve
TDM)

Rhodococcus

H. influenzae
M. catarrhalis

Enterobacterales
(K.pneumoniae, E.coli,
Enterobacter spp.

Hastaneye yatis ve sik saglk
hizmeti varliginda Coklu
direngli (GSBL ve /veya
karbapenemaz lreten)
Enterobacterales etken
olabilir

P. aeruginosa
A. baumannii

Diger nonfermentatif
bakteriler

L. pneumophila
Chlamydia pneumoniae
M. pneumoniae

C. burnetii

Influenza virusleri
Parainfluenza virusleri

Koronavirtsler (insan

koronavirileri, SARS, MERS,

SARS-CoV-2 vs)
RSV

Rhinovirus
Adenovirils

insan metapnémoviriis

Y

Diger
CMV

HSV

VzZv

parazitler

Aspergillus ve diger
hiyalahifomikoz
(Fusarium, Scedosporium)
etkenleri

Mucorales takimi

P. jirovecii

Cryptococcus turleri
Toxoplasma gondii

Strongyloides stercoralis

Diger parazitler




P.aeruginosa, S. maltophilia, Enterobacteriaceae, Streptococcus mitis, S.aureus,

NéTROPENi Nocaro.lia speci.es, Aspergillus and other hyaline.mold.s (Sced.osporigm, Fusarium),
yeast-like fungi (Trichosporon), Mucorales species, dimorphic fungi
Pneumocystis jirovecii, S. pneumoniae, M. tuberculosis, M. avium-intracellulare
complex, ve diger NTM, Histoplasma capsulatum, Coccidioides, Bartonella,
Rhodococcus, T. gondii, Cryptococcus neoformans, Cryptosporidium, Nocardia,
AIDS Paracoccidioides, Burkholderia, cytomegalovirus, Strongyloides

Pneumocystis jirovecii, S. pneumoniae, M. tuberculosis, M. avium-intracellulare
complex, ve diger NTM, Aspergillus ve diger hiyalin kiifler, Mucorales species,
varicella-zoster, herpes simplex, cytomegalovirus, Histoplasma capsulatum,
Coccidioides, Bartonella species, T. gondii, Cryptococcus neoformans, Nocardia,
Legionella, Strongyloides

T HUCRE DEFEKTI

Solunumsal virisler (influenza, RSV, Human metapneumovirus, Parainfluenza,
. . . Adenovirus, Enterovirus), kapsulli bakteriler(S pneumoniae, M. catarrhalis, H.
HIPOGAMAG, LOB_ULINEMI influenzae, S aureus, Capnocytophaga, Pasteurella multocida), Sitomegalovirus,
(CVID,MM,RITUXIMAB) Pneumocystis jirovecii



KALSINORIN
INHIBITORLERI(SIKLOSIPORIN,TAKROLI
MUS)

ANTIMETABOLITLER(MMF, AZA,
6-MP,FLUDARABIN)

mTOR iNHIBITORLERI
(SIROLIMUS,EVEROLIMUS)

TNF INHIBITORLERI

Legionella, Nocardia, Aspergillus ve diger hiyalin kifler, Mucorales
turleri, Sitomegalovirls, endemik mantarlar

Sitomegaloviris, VZV, solunumsal virtsler (if B-cell impairment),
Legionella, Nocardia, Aspergillus ve diger hiyalin kifler, Mucorales
turleri, endemik mantarlar (Pneumocystis post-fludarabine)

Cryptococcus, Pneumocystis jirovecii

Endemic fungi, Aspergillus, M. Tuberculosis, NTM, VZV, Nocardia,
Pneumocystis jirovecii



JANUS KINAZ INHIBITORLERI
(IBRUTINIB,DASATINIB)

Pneumocystis jirovecii, Kifler, Sitomegaloviris

P. aeruginosa, Pneumocystis jirovecii, S. aureus, mikobakteriler,
Aspergillus ve diger hiyalin kufler, Mucorales turleri,

. . Sitomegalovirls, VZV, HSV, Histoplasma capsulatum, Coccidioides,
KORTiIKOSTEROIDLER romegaTovirt Stopasma capsti gt ol
Cryptococcus neoformans, Nocardia, Legionella, Strongyloides
Natalizumab (Cryptococcus), vedolizumab (M. tuberculosis),
DIGER tocilizumab (bilinmeyen), ustekinumab (teorik olarak

Sitomegalovirus), secukinumab (teorik olarak kifler), eculizumab
(Pseudomonas, kiifler), bortezomib (varicella- zoster)
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Bagisikhigi Baskilanmis Hastalarda Enfeksiyonun Genel 0

* Solunum ve cevre etkilesimi nedenli akciger enfeksiyonlari sik goralir
* Toplumda yaygin olan enfeksiyon etkenleri ile daha agir seyirli klinik tablo
* Firsatci patojenler ile enfeksiyon riskinde artis

e Cokluilag direnci olan patojenler ile hastalik riski

» Kotl prognoz ve yuksek mortalite



Bagisikhg1 Baskilanmig Hastalarda Enfeksiyonun Genel Oz

> Immun yetmezlikli bir hastada da gelisen pnémoni etkenleri
v Toplumda gelisen, cevresel temasla

v Hastanede gelisen

v Immunsiipresyon sonucu organizmada mevcut ve reaktive
olan patogenlerle (M. Tuberculosis complex, CMV) olusabilir

> Infeksiyon Disi Nedenler



Risk Faktoru- Spesifik Enfeksiyon




TANI
Klinik yaklasim

1.  Ayrintih oyku

2. Radyolojik Tani

3. Laboratuvarinceleme
4. Mikrobiyolojik tani

5. Bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj (BAL)




Anamnez

» Bagisiklik baskilanmasinin taru

» Bagisiklik baskilanmasinin stiresi, agirligi

» Hastanin o donemde ve gecmiste aldigi tim tedaviler

» Hastanede yatis oykusU

» Pnodmoni ortaya c¢ikis zamani




AIDS’li Olgularda

e Bakteriyel pnémoniler, normal populasyona gore yaklasik 25 kat artmis
* Ensik etkenler S.pneumonia, H. influenza, S. aureus ve P Aureginosa

e CD4 sayisi dustukce bakteriyel pnémoni insidansi artar



AIDS’de CD4 dtizeyi ve pulmoner enfeksiyonlar

CD4 >200 hucre/LIL

CD4 50-200 hicre/lIL

CD4 <50 hucre/lIL

Bakteriyel pnédmoniler

TUberkUloz (TBC) reaktivas-
yon

Bakteriyel pnédmoniler
Primer TBC
P. jirovecii

Mantar enfeksiyonlari

Bakteriyel pnémoniler

TBC bagl atipik gérintmler
P.Jirovecii

Fungal enfeksiyon

Mycobacterium avium
complex (MAC)

cMV

Bagisiklik Sistemi Baskilanmis Hastada P




HIV ENFEKSIYONU iLE iLiSKiLi DURUMLAR

EVRE

CD4 HUCRE SAYISI

ENFEKSIYON SONRASI
ZAMAN(YIL)

AKUT HIV

ENFEKSIYONU

» Asemptomatik
» Lenfadenopati
» Noropatileri

» Cilt Hastalig

» Aseptik Menenijit

» Mukokutan

» Candida ve
HSV VZV
(dermatomal)

PROGRESE
Asemptomatik
Erken Demans
Lokoplaki

ITP

Ates

AIDS Enteropati

200-400

YVVYVYVYY

1-9

» CMV, EBV

» Treponema pallidum
» Chlamydia

» Cryptosporidia

> Isospora

» Microsporidia

VVVVVVVVYYY

2

Kaposi Sarkomu
Lenfoma
Demans
Miyelopati
Ataksi
Odinofaji,Anerji,Dispne

<200 <50

YVVVYVYVYY

2->8

P. Jiroveci

Histoplasma
Coccidioides > P
Thc
Salmonella
\"74Y} _
Leishmania,
T. Gondii

Cryptoco
Pyogen



Solid organ transplantasyonu(SOT) sonrasi akciger
infeksiyonunun gelisme zamani

Hastanede gelisen . . 5N
pnéméniler Firsatgi infeksiyonlar Toplumda geI|§e

Viral |

I
:<— HSV =

e  CMV >

I
I
|
| Bakteri <«— EBV, V2V, influenza, RSV, adenovirus — —sl
|« — |
| |« Listeria, tuberklioz I >
Mantar .
| |l«——  Pneumocystis ol
I‘ Parazit | > <«—  Cografi endemik mantararlar
| | e Strongylotdes —
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I | h , T
| | S Trypanosoma Cruzi =———p |
0 1 2 3 4 5 6

Solid organ nakli sonrasi aylar



Solid organ transplantasyonu

» Dunya ¢apinda gergeklestirilen SOT sayisinin artmasiyla birlikte, pndmoni riski
altindaki nakil popllasyonu da artmaya devam etmektedir

» Nakilden sonra gecen siire ve immunosipresyonun durumu;
» induksiyon ve idame imminsipresif rejimin niteligine,

» altta yatan komorbiditelere ve

» epidemiyolojik maruziyete baghdir

» Akciger nakli alicilari, SOT alicilari arasinda pnémoni agisindan en yiiksek risk
altinda olan gruptur.

» Nakilden sonraki ilk yilda yiiksek mortaliteye sahiptir

Immunocompromised Host Pneumonia: Definitions and Diagnostic Criteria: An Official American Thoracic Societ |



Neutropenia + Impaired cellular immunity » Impaired cellular and humoral immunity
Risk Factor Mucositis ' Interrupted prophylaxis  Chronic GVHD
Early acute GVHD : Acute GVHD : Augmented immunosuppression for GVHD
""""""""""" FTTTTTTmmomoTomoommmmTommssssspssspssssssossossossssmsssssssssssssssssssccs Bacterial
Gram — bacteria ::‘Leg:anelfa, Mycoplasma, Mycobacteria e RE0s
. ' Encapsulated bacteria
Gram + bacteria :
: : Fungal
Candida Pneumocystis
Aspergillus, atypical molds Cryptococcus, Aspergillus, atypical molds, endemic fungi I
INFECTIOUS* HSV : VZV, EBV (PTLD) Viral
i HHV-6 i A
: cMV
: Community-acquired resplratory viruses
j : ¥
Strongyloides Toxoplasma Parasitic
Delayed pulmonary toxicity syndrome*
ARDS* PERDS* | :
Hadnah:g pg:lugnonitls ; Pulmonary veno-occlusive disease Pulmonary cytolytic thrombi
NONINFECTIOUS
Diffuse alveolar hemorrhage* copt BOS* Chronic GVHD
Idiopathic: pneumonia syndrome™ PTLD*
0 30 100 1 1 year
Phase 1 Phase 2 Phase 3
Preengraftment Early postengraftment Late postengraftment
Murray &

Time after hematopoietic stem cell transplantation (days)



CMV

- CMV Enfeksiyonu; Herhangi bir viicut sivisi yada doku 6rneginde viris izolasyon
saptanmasi

- CMV Hastaligi;Klinik+CMV enfeksiyonu

- CMV Sendromu (semptomatik viremi); Kanda CMV'nin yani sira asagidakilerd
>2'sinin tespit edilmesini gerektirir
» 22 gun sureyle 238°C ates
» Yeni veya artan halsizlik,yorgunluk
» En az 24 saat arayla yapilan iki ayri dlcimde |6kopeni veya notropeni,trombositopeni
» >vylzde 5 atipik lenfositoz

» Transaminazlarin normalin Ust sinirinin 22 katina ylkselmesi

- CMV Pnomonisi

Definitions of Cytomegalovirus Infection and Disease in Transplant Patients{f



BBH Pnomoni-Klinik

En sik semptom; oksuruk, dispne,ates

1. Klinik silik ve atipik olabilir
2. Akut klinik tablo; ates, dispne, hemoptizi,hipotansiyon

2. Subakut tablo; subfebril ates,6ksurik, balgam,semptom yok

Deri lezyonlari: Nocardia, Aspergillus
invazif sinuzit: Aspergillus, Fusarium, Mucoralis
Koryoretinit: CMV

Beyin absesi: Nocardia,Aspergillus,Pseudomonas,Toxoplasma




BBH Pnomoni-Radyolojik ozellikler

> Yakinmasi olan bagisikligi baskilanmis hastaya iki yonli akciger grafisi cekilmeli
> %10 hastada akciger grafisi normal
> Semptomlar olmasina karsin akciger grafisi 72 saat normal olabilir

> Notropenik hastalarda radyolojik bulgular notrofil sayisi normale dondikten s&nra
ortaya cikabilir, bulgular silik Ny
v Toraks BT tercih edilir

> Infiltratlarinin degerlendirilmesinde akciger grafileri genellikle 6zgiil degi

etyolojiyi belirlemede yarari azdir ancak tedavi yanitini izlemek acisi



Akciger Grafisi Toraks BT

1. Yatisinda 1. Akciger grafisi normal ancak ates odagi
belirlenemiyor ise

2. Ates yiikseldiginde
2. Akciger grafisinde lezyon saptanmis ise olasi

3. Tedavi izleminde etken

3. Tanimlanmasi amaciyla tanisal girisimler
oncesinde lezyonlari lokalize etme konusunda
daha yararhdir



Gorlintuleme Bulgulari

Akciger grafisinde Ui¢c ana radyolojik patern izlenir:
1. Konsolidasyon-fokal infiltratlar
2. Noduler lezyonlar, kaviter infiltrasyon

3. Diffiz infiltrasyon

Diger; plevra sivisi, atelektazi, adenopati, pndmotoraks

Ozel bulgular; halo, hava-hilal




NODULER LEZYONLAR

- Bacterial pneumonia
- Aspergillosis

- Nocardiosis

- Mucormycosis

- Sputum and blood culture

SEPTAL KALINLASMA |

- Atypical bacterial pneumonia

- Sputum and blood culture
- Antigenuria
- Broncho-alveclar lavage

KAVITASYON

- Mycobacteria
- Histoplasma
- Bacterial pneumonia (S. aureus)

- Sputum and blood culture
- Mycobacteria culture

- Antigenuria - Histoplasma PCR

- Sputum with mycologic culture
KAVITELESMiS NODULLER

- PCR Aspergillus and mucormycosis
- Bacterial pneumonia - Nocardiosis

- Galactomannan, BD-glucan
- Bronco-alveolar lavage
- Mucormycosis - Actinomyces
- Aspergillosis

- Sputum and blood culture

MIKRONODULLER

- Mucor PCR
- Bacterial pneumonia - Nocardia PCR
- Viral pneumonia - BD-glucan
- Mycobacteria - Galactomannan
- Aspergillus PCR

- Sputum and blood culture
- Multiplex virus PCR

- Mycobacteria culture
- CMV, VZV, HSV, PCR

BUZLU CAM
OPASITESI

KONSOLIDASYON

- Bacterial pneumonia
- Aspergillosis

- Pneumocystosis
= Viral pneumonia

- Atypical bacterial pneumonia

- Sputum and blood culture
- Legionella antigenuria

- Induced sputum for Pneumocystis search

- BD-glucan
- Multinlex virus PCR
VZV, and HSV blood PCR

- Broncho-alveolar lavage, Pneumocystis IF and PCR

B PLEVRAL EFUZYON

- Bacterial pneumonia
- Tuberculosis

- Sputum and blood culture

- Antigenuria

- Mycobacteria blood culture

- Pleural aspiration and culture

- Sputum and blood culture
- Antigenuria

- Mycologic sputum culture
- GM, BD-glucan




NODULER LEZYON

KONSOLIDASYON

Enfeksiyoz Nedenler

Aspergillus sp.

Mucorales

Cryptococcus sp.

Nocardia sp.

Toxoplasma gondii

Legionella sp.

M. tuberculosis Nontuberculous
Mycobacteria

Endemic fungi

Septik emboli

Bakteriyal pndmoni
Viral pnémoni
Aspirasyon

Fungal pndmoni

M. tuberculosis ve NTM
Nocardia sp.

Non- Enfeksiyoz Nedenler

e Malignite

- Primer

- Metastatik

- Hematolojik

* Otoimmun

- Sarkoidoz

- Organize pnomoni

- Romatoid artrit

- Granulomato6z polianjitis
e Arteriovendz malformasyon
* Round atelektazi

* Amiloidozis

* Benign neoplazm

e Malignite

e Pulmoner hemoraji

* Pulmoner 6dem

* Hipersensitivite PnOmonisi
e Alveolar proteinoz

* Kronik aspirasyon



KAVITER LEZYON

BUZLU CAM
OPASITESI/PULMONER
INFILTRASYONLAR

Enfeksiyoz Nedenler

M. tuberculosis ve NTM
Piyojenik bakteriler
Aspergillus sp.
Mucorales
Cryptococcus sp.
Nocardia sp.
Rhodococcus equi
Septik emboli
Pneumocystis jirovecii

Viral pnémoni

Atipik bakteriyal pnédmoni
Toxoplasma gondii
Pneumocystis jirovecii

M. tuberculosis ve NTM
Histoplasma capsulatum

Non- Enfeksiyoz Nedenler

* Otoimmun

- Sarkoidoz

- Organize pnémoni

- Romatoid artrit

- Granulomato6z polianijitis

* Malignite

- Primer

- Metastatik

- Hematolojik

» Kistik akciger hastaliklari

* Pulmoner 6dem
* Difliz alveolar hemoraji

* Malignite

* ilacg toksisitesi (sirolimus, metotreksat,
bleomisin)

* GVHD

* Radyoterapi

* Aspirasyon

 HP, KOP

e Pulmoner alveolar proteinoz



PLEVRAL EFUZYON

MEDIASTINAL
LENFADENOPATI

Enfeksiyoz Nedenler

e M. tuberculosis ve NTM

* Bakteriyel veya fungal ampiyem

* Bakteriyel pnémoni

e Viral pnédmoni

e Fungal pnémoni

e M. tuberculosis ve NTM
* HIV enfeksiyonu

Non-Enfeksiy6z Nedenler

ilacla ilgili (imatinib)
Malignite
Pulmoner emboli
Nefrotik sendrom
Hepatik yetmezlik
Kardiyak yetmezlik
Pankreatit

Otoimmun

- Romatoid artrit

- Sistemik lupus eritematozus
- Granulomato6z polianijitis

- Sistemik skleroz

Radyasyon

Malignite
Sarkoidoz

Fishman’s Pulmonary Diseases and Disorders



CMV Pnomonisi




55 yasinda kadin hasta non-Hodgkin lenfoma
tedavisi sirasinda PCP

A)Bilateral buzlu cam alanlari
B)1 ay sonra kontrol Toraks BT

C)3 yil sonra kontrol Toraks BT




interstisyel Pnémoni




52 yasinda erkek bakim evi hastasi

Elektrolit bozuklugu,genel durumda bozulma
Abdomen bt:batin i¢i masif sivi 4
Alt ex doppler usg:kronik vaskuler yetmezllk |




70 yas erkek hasta
Balgam kx:Aspergillus kompleksi
2 ay ara ile kontrol Toraks BT



33 yas erkek hasta |
Ates,dispne,kilo kaybi(1 ayda 8
HIV RNA: 172.381 IU/mL
CD4:52 hc/mm3

Kan cmv dna:1676



Halo isareti

» Pulmoner nodul ya da kitlenin etrafinda buzlu-cam atentiasyonu

» Halo belirtisi noduilt cevreleyen diisik atentiasyon alani olup, iskemik
alani cevreleyen 6dem ya da kanamaya baglhdir

> Immiinsuprese hastalarda erken dénemde ortaya c¢ikan bir bulgu



Halo isareti




Halo isareti

Enfeksiyoz Malignite

* Invazif fungal
enfeksiyonlar

* Mikobakteri
Enfeksiyonlari

* Bazi viral pndmoniler

Metastatik timorler

Bronkoalveolar
karsinom

Posttransplant
lenfoproliferatif
hastalik

Granulomatoz
polianijitis

Eozinofilik pndmoni

Organize pnomoni



Hava-Hilal isareti (Air-Crescent Sign)

* Enfeksiyon baslangicindan yaklasik 2 hafta sonra,
notrofil sayisinin artisi nekrotik dokunun normal
parankimden ayrilmasi ve ayrilan bu bélgeye hava
gocu sonucu olusur

* Invaziv Pulmoner Aspergillozis disi diger nedenler;
 Micetoma
» Hidatik kist (bronsial tutulum)
* Hematom
» Akciger absesi
* Nekrotizan pnémoni

* Mukus plaklariile dolu kistik bronsektazi



Halo sign

Air crescent sign




.

A)Halo sign B) Air-crescent sign



Etyolojiye Yonelik Tanisal Testler

% Invazif ya da noninvazif ydntemlerle elde edilen solunum yollari érneklerinin
mikrobiyolojik ve patolojik agcidan incelenmesi 6nem tasimakta

1. Balgamincelemesi

2. Bronkoskopik 6rnekler
v Bronkoalveolar lavaj, korumali fircalama

v’ Transbronsiyal biyopsi, transtorasik igne aspirasyonu

3. Acik Akciger Biyopsisi (AAB)-Video Yardimli Torakoskopik Cerrahi

4. Mikroorganizmaya 6zgU antijenlerin (direkt floresan antikor,lateks aglutinasyon, radyoimmun
assay, enzim immunassay vb) ve nlikleik asitlerin saptanmasi (hibridizasyon,PCR)



Laboratuar incelemeleri

» Tam kan sayimi
» CRP, ESH, Prokalsitonin gibi inflamatuar belirtecler yiiksek beklenir
» Biyokimya paneli
» HIV hastalarinda CD4 sayimi
» Mikrobiyolojik inceleme

v’ Balgam yaymasi ve kiltir

v'Balgam cikartamayan hastada indiikte balgam, BAL

v Antibiyotik 6ncesi kan kulttri



Balgam incelemesi

» Nitelikli balgam 6rnegi 100x bliylitmede her sahada
» >25 notrofil,
» <10 epitel hiicresi icermeli

» Notropenik olgularda balgamda yeterli notrofil gorilemeyecegi
unutulmamal

» En gec 2 saaticinde mikrobiyoloji ve patoloji laboratuvarlarinda
degerlendirilmeli




Balgam incelemesi

» Nebulizator araciligiyla %3’luk NaCl solutularak indiklenmis balgam
ornekleri elde edilebilir

> Ik test negatif ciktiginda tekrarlanan indiiklenmis balgam
degerlendirmelerinin taniya katkisi yok

» PCP dusinulen bir olgu HIV negatif ise baslangicta, HIV pozitif ise bir
kez alinan induklenmis balgam negatif ¢ciktiginda bronkoalveolaer
lavaj (BAL) alinmasi 6nerilmektedir



Bronkoalveolar Lavaj (BAL)

» En sik uygulanan bronkoskopik 6rnekleme yontemidir
v"Uygun ve yeterli miktarda materyal saglanmasi

v'Yarl invaziv
v Dislik maliyetli

> Teshis stratejisi secilirken risk/fayda orani degerlendirilmeli, gereksiz
islemlerden kaginiimal

» Baslangi¢ ampirik tedavinin sonuglari etkilememesi igin tercihen -
erken yapilmal 4




Bronkoalveolar Lavaj (BAL)

» Diflizlezyonlardaislem orta lobdan, lokalize olanlarda
goruntileme yontemleriyle en yogun tutulum saptanan bolgeden yapilmali

> Kantitatif ktltlirde anlamhlik icin esik deger;>104 cfu/ml

> Bronkoskopik ya da endotrakeal aspirasyon materyeli >106cfu/ml

> Klinik kusku yiksek ise ve antibiyotik kullananlarda BAL icin esik diizey 103cfu/ml

» Pro-BAL tek kullanimlik kateterle yapilir
v Kiltarinde esik deger > 103 cfu/ml olarak kabul edilmektedir
v" Korumali Fircalama kultiirinde esik deger > 103 cfu/ml



BAL TANI TESTLERI

LABORATUVAR TEST GEREKLI
MiKTAR(ML)

* Bakteriyal PCR,kiltiir,Legionella kiltir ve PCR 10
* ARB ve mikobakteri kilttri,Nukleik asid
amplifikasyon testi
MiKROBIYOLOJI e Fungal PCR,kiiltiir
*  Pneumocystis PCR
* Aspergillus GM, B-D glukan

e Solunum viral PCR 5
VIROLOVJI * CMV hizh kalttir,PCR
e V\VZV ve HSV PCR

* Malignite stiphesi oldugunda 3-5
* Hiicre sayisi ve diferansiyel
SITOPATOLOJI/HEMATOLOVJI Hematolojik ise flow sitometrisi
CD4/CDS8 orani

Patojen incelemesi 3-5
Mikroorganizmalar icin boyama

PATOLOJI Enfeksiyoz olmayan etiyolojiler icin testler

(PAP igin PAS boyamasi)

Immunocompromised Host Pneumonia: Definitions and Diagnostic Criteria: An Off




Biyopsi Yontemleri

Transbronsiyal biyopsi (TBB)

» Eninvazif ve en yliksek morbiditeye sahip olan yontem

» Difliz lezyonlarda alt lobtan, lokalize infiltrasyonlarda ilgili bolgeden 4-6 b
ornegi alinmahdir

Transtorasik igne Aspirasyonu
» Periferik yerlesimli infiltrasyonlarin ayirici tanisinda kullanilabilir
Acik Akciger Biyopsisisi (AAB)

Video Yardimh Torakoskopik Cerrahi (VATS)



Korumali fircalama

» Tek kullanimlik kateterle yapilr.

> Oncelikle bakteriyel bir etken diisiiniilen ve trombosit sayisi 50 bin tGzerin
olan olgularda yapilmalidir. ‘

» Korumal Fircalama kiltliriinde esik deger > 103 cfu/ml



Spesifik Etiyolojiye Yonelik Testler

» Pnomokok ve Legionellaicin idrarda antijen testi

> influenza A ve B, diger viral patojenler icin solunum viral paneli
» HSV ve CMV icin ELISA ve PCR testleri
» Cryptococcus ve Aspergillus icin serum antijen testi, PCR testi

» Mantar enfeksiyonu suphesinde Galaktomannan ve Beta-D-Glukan tesfi
v Galaktomannan ELISA yontemi ile serum ve BAL sivisinda 6l¢iim yapllablllr“”"
titrasyon artisi degerli

v immunsiprese hastalarda Aspergillusun vaskiler invazyonu nedenl |I
serum duzeyleri ylukselir |



Immimsiiprese Hasta Pnomonisinde
Metagenomik ve Gelecek Yaklasimlari

» Patojenleri tanimlamak icin umut verici bir tani stratejisi

» Solunum orneklerinden DNA veya RNA'nin ¢ikarildigi, siralandig,
siniflandirildigi ve yorumlandigi metagenomik ve metatranskriptomik
tekniklerin dahil edilmesidir

» Direng genlerinin hizl tespiti, antimikrobiyal ajan secimini kultlr tabanli
direnc testinden daha hizli bilgilendirebilir

Immunocompromised Host Pneumonia: Definitions and Didgnostic Criteria: A



Immimsiiprese Hasta Pnomonisinde
Metagenomik ve Gelecek Yaklasimlari

» Mikrobiyal tanimlamaya yonelik kultir temelli yaklasimlar, zamaninda
hedeflenen antimikrobiyal tedavi icin genellikle cok yavas ve duyarsizdir

» PCR tabanli yontemler daha hizlidir ancak tanimlama icin 6nceden tanimlan
bir hedef gerektirir

» Genis bir multipleks panel bile ICHP'deki genis patojen yelpazesini kapsayamaz

» Metagenomik,patojen-konak etkilesimlerini anlamak icin bir sonraki sinir,
temsil edebilir ancak daha fazla arastirma gerektirir

Immunocompromised Host Pneumonia: Definitions and Didgnostic Criteria: A



TEDAVI

» Sikhikla ampirik antibiyotik kullanimi gerekir

» Antimikrobiyal tedaviyle immunosuipresif tedavinin birlikte
sirdurulmesi tercih edilir

» Ampirik antibiyotik tedavisi gecikmis bir hastada yuksek mortalite
riski var ise spektrum genisletilmeli

» Notropenik olan ve akciger infiltrasyonu saptanan hastalarda

» Notropenik olmayan ve akciger infiltrasyonun saptanan hastalarda

» Etkene yonelik tedaviler



Ampirik Tedavi

» Ampirik tedavi ne zaman genisletilmeli

v’ Ilaca direncli organizmalar veya firsatci patojenler icin risk faktérleri mevcut oldugunda
v Ampirik antimikrobiyal tedavideki gecikme, hastayi yliksek mortalite riskine sokacak ise
v Yogun bakim Uinitesinde bakim gerektiren siddetli pndmoni varlig
v' Direngli gram pozitif organizmalar (MRSA)

v" Direncli gram negatif organizmalar (Pseudomonas)



Tedavide Kullanilan Antimikrobiyal Ajanlar

YBU’de tedavi edilen B-Laktam+Azitromisin
hastalar veya Levofloksasin

Vankomisin 25-35mg/kg

yukleme,8-12 saate 15-
MRSA 25mg/kg idame veya

Linezolid 12 saatte bir 600 mg

TMP-SMZ 10-20 mg/kg/glin

Pneumocystis jirovecii Klindamisin 4*300-450

mg+primakin p.o(15 mg giin

baz)

e L

-MRSA :Vankomisin
-Antipsédomonal:imipenem veya piperasilin-
tazobaktam

-Fungal etken:Antifungal,flukanazol

-Son 12 ay icinde MRSA ile kolonizasyon veya
enfeksiyon 6ykulsi olan hastalar

-Antibiyotik kullanim oykusu, yakin zamanda
hastaneye yatis, hemodiyaliz veya yara bakimi risk
faktorlerinin varligi da adaydir

-Oda havasinda Pa0O2 <70mmHg olan hastalara
prednizolon verilmelidir

-Agir olgularda TMP-SMZ tedavisine
kaspofungin eklenmesinin iyi sonug verdigini
bildiren olgular mevcut



Etken veya endikasyon Antimikrobiyal tedavi

P.Aeruginosa

Nocardia turleri

-Antipsédomonal
Sefalosporin:Sefepim,seftazidim

-Karbapenem:imipenem,meropenem

-Betalaktam-betalaktamaz inhibitoru:
Piperasilin-tazobaktam,sefoperazon-
silbaktam

-Kinolon:Siprofloksasin,levofloksasin

-Aminoglikozid:Gentamisin,amikasin,
netilmisin
-TMP-SMZ

-Imipenem+Amikasin
-Seftriakson+Amikasin

-Linezolid

-Son 12 ayda direncli gram negatif basil ile
kolonizasyon veya enfeksiyon,daha 6nce
genis spektrumlu ab ile tedavi,trakeostomi,
notropeni varliginda akla gelmelidir

-Betalaktam ajanlarin yanina aminoglikozit
eklenmesi yaygin bir uygulamadir

-Aminoglikozitlerin nefrotoksik etkisi,
vankomisin, amfoterisin B ve siklosporin gibi
nefrotoksik ilaglarla birlikte kullanildiginda
belirgin olarak artar

-Mutlaka kranial gorintileme yapilmalidir

-Tedavi lezyonlar kaybolana kadar
sirdirdlmelidir

-Linezolidin Nocardia tirlerine in-vitro etkinligi

cok yuksektir



Aspergillus tirleri

Coklu ilaca direncli
(MDR)gram negatif basil

CMV

-Vorikonazol 2*6mg/kg ilk
giin,2*4mg/kg/gin idame

-Amfoterisin B 1-5mg/kg/gln

-Kaspofungin 70mg/glin ilk giin,50 mg/giin
idame
-Piperasilin-Tazobaktam 4*4.5 gr

veya imipenem gibi b-laktam ab’lere
kolistin eklenebilir

-Gansiklovir 2*5mg/kg/glin 14-21 giin
ardindan valgansiklovir 900mg giin 3 hafta
-Foskarnet 3*60 mg/kg veya 2*90mg/kg
14-21 gin ardindan 90-120 mg/gilin 3 hafta

-Cidofovir

-Ampirik vorikonazol 6nerilmez !
-Kanitlanmis iPA tedavisinde ilk secenek :Vorikonazol
-Vorikonazole direncli durumlarda amfoterisin B

-Amfoterisine karsi toleransi olmayan hastalarda
isavukonazol ile ampirik tedavi kullanilabilir

-Genislemis spektrumlu B-laktamaz lGreten
Enterobacteriaceae

-Karbapenemaz lireten Enterobacteriaceae

-MDR Pseudomonas,Acinetobacter, gram negatif basil
oykusu olan hastalarda

-Yakin zamanda akciger nakli veya hematopoietik kok
hicre nakli sonrasi geg bilateral interstisyel pnédmonisi
olan hastalarda akla gelir

-Akciger nakli alicilarinda, BAL'deki CMV PCR viral yukda,

plazma CMV viral yukinden daha Ustiin bir tani
aracidir



influenza

Mycobacterium
Tuberculosis

Paraziter enfeksiyonlar

-Oseltamivir 2*75mg

-Ribavirin aerosolize (agir
hastalara,oseltamivir ile
kombine edilerek)

Ampirik tedavi 6nerilmez!

Ampirik tedavi onerilmez!

-ilk 48 saat icinde tedavi baslanmalidir

-Tedaviye ne kadar erken baslanirsa sonuc o kadar iyi
olur

-TNF inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda ve uzun
sureli yuksek doz steroid kullanan hastalarda yaygindir

-Patojen tanimlandiktan sonra tedaviye baslanmasi
onerilir

-Strongyloides stercoralis ve Toxoplasma gondii en sik
karsilasilan etkenlerdir

-Etken kanitlandiginda tedavi baslanmasi 6nerilir

-Strongyloides stercoralis: Hiperenfeksiyon sendromu
olan hastalarda ivermektin tedavisi

-Toksoplazma pndmonisi olan hastalarda pirimetamin ve
sulfadiazin ile tedavi 6nerilir



Notropenik Hastaya Klinik Yaklasim

» Kanserli ve HCT alan hastalar icin klinik uygulamada en kolay élgUIebiIen:‘h
immun defekt, farkl kanserler icin sitotoksik kemoterapinin farkl
asamalarinda ortaya ¢ikan nétropenidir

» Notropeni ayni zamanda hematolojik maligniteler gibi iligi infiltre eden
hastalik siireglerine 6zgldur

» Akut [6semili hastalar ve nakil 6ncesi HCT alicilari siklikla 10 glinden fazla
notropeniye sahiptir ve bu durum onlari immunstpresif pndmoni icin One
bir risk altina sokar

Immunocompromised Host Pneumonia: Definitions and Diagnostic Criteria: An Official American Thoracic Society
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P. aeruginosa pndmonisi icin en uygun antimikrobiyal tedavi stiresi belirsizdir

Tedavi suresini, hastanin altta yatan komorbiditelerine, tedaviye verilen ilk
yanita ve enfekte eden izolatin duyarhligina gore bireysellestirilir

Onemli bir komorbiditesi olmayan, tedavinin ilk haftasinda klinik olarak iyilegé_n
hastalar, 7-10 gtin kadar kisa rejimlerle tedavi edilebilir |

Altta yatan ciddi rahatsizliklari (6rn. n6tropeni), tedaviye zayif veya yavas yanit
ve/veya kismen duyarli veya coklu ilaca direncli bir susu olan hastalar icin da
uzun tedavi sireleri (6rn. 10 ila 21 giin) gerekebilir



Prognoz

> Yas

> Immunsupresyonun tipi ve derecesi
» Komorbidite varlig

» Hastaligin siddeti (CURB-65, PSI)

» Tedavi yeri

» Etken patojeninilag diren¢c durumu




Pnémoniyi Onleme

> Influenza ve pnédmokok asilanmasi

» Canliasilardan kaginilmali

» Gereksiz immunsupresyondan kacginilmasi

» Altta yatan hastaliga yonelik tedavilerin diizenli olmasi
» Saglikl yasam tarzi

» Erken tani




Pnomoniyi Onleme

Pnémokoksik pnomoni

Pnomokok asisi
Yillk influenza asisi, salgin varsa

Influenza . N
asilanmamis olgularda oseltamivir ile profilaksi
Tuberkuloz INH profilaksisi
Flukonazol

C. neoformans

Konvansiyonel AmfoB

PapP TMP-SMX profilaksisi
Gansiklovir profilaksisi, preemptif tedawvi, "“\ P
CMV , - S
seronegatif donorden kan Grand kullaniimasi
Leg_rbneﬂa Su kaynaklarinin ve klimalarin kontrold

Aspergilloz

HEPA filtreleri, ortamda bitki bulundurmamak




P. Jirovecii Profilaksisi

e CD4+ lenfosit sayist 200/ mm3 ’in altinda olan
* (CD4 /total lenfosit orani 1:5 in altinda olan
e CD4+ hiicre sayisina bakilmaksizin aciklanamayan ates veya oral kandidiyazisi olan HIV

» TMP(kotrimoksazol) 5mg/kg/glin(oral tablet, 160 mg trimetoprim+800 mg
sulfametoksazol

> Enaz 3 ay slire ile CD4 diizeyi 200’(in Uzerinde tutulan hastalarda profilaksi kesilebili
» Transplant alicilarinda ayni dozun haftada iki kez uygulanmasi yeterli

> Kronik GVHH’da, steroid kullanan bir yila dek devam etmesi, yaygin kronik
bir yildan sonra da surdurtlmesi dnerilmekte &

» Bobrek nakli alicilarinda, bu uygulama 6-12 ay stirdirilmektedir



Tuberktloz Profilaksisi

» Bagisikligi baskilanmis hastalara ttiberkulin deri testi ve IGST ile tarama
» Bagisikhigr baskilanmis olgularda tiberkdilin deri testi >5mm ise
» 300mg/gin INH ile 9 ay latent tliberkiiloz infeksiyonu tedavisi uygulanmah.

» INH verilemeyen olgularda 4 ay rifampisin kullanilabilir.



Journal of Infection 82 (2021) 329-338

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Infection

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

COVID-19 in immunocompromised patients: A systematic review of
cancer, hematopoietic cell and solid organ transplant patients

Jennifer A. Belsky*"#, Brian P. Tullius*"#* Margaret G. Lamb?°, Rouba Sayegh®<,
Joseph R. Stanek?, Jeffery ]. Auletta®P.d

2 Division of Hematology/Oncology/BMT, Nationwide Children’s Hospital, 700 Children’s Drive, Columbus, OH 43205 United States
b Department of Pediatrics, The Ohio State University School of Medicine, Columbus, OH, United States

¢ Division of Infectious Diseases, Nationwide Children’s Hospital, 700 Children’s Drive, Columbus, OH 43205 United States

dThe Ohio State University Comprehensive Cancer Center, Columbus, OH, United States

COVID-19 in immunocompromised patients: A systematic review of cancer, hematopoietic cell and solia



COVID-19 pandemisi, diinya capinda milyonlarca insani etkiledi ve yaklasik bir milyon
kisinin 6limune neden oldu

COVID-19 oncelikle ates ve alt solunum semptomlari ile karakterize olmakla birlikte,
siddeti ARDS, septik sok, multiorgan yetmezligi ve 6liimle seyreden kritik hastaliga
kadar degisebilir

Bagisikhgi baskilanmis hastalarda COVID-19 ile ilgili yeni bir literatlir olusmasina
ragmen, CA, HCT ve SOT hastalarinda COVID-19'un klinik etkisini tanimlayan ve
sonuclari genel populasyonla karsilastiran kapsamli bir inceleme yapilmamistir

Bu nedenle, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda COVID-19'un klinik 6zelliklerini,

laboratuvar testlerini, terapotik midahaleleri ve sonuglarini tanimlayan sistematik bir
inceleme gerceklestirilmis ve ardindan bu sonuclari COVID-19 ile genel poptllasyonla
karsilastiriimis

Cancer (CA), hematopoietic cell transplant (HCT.




Initial screen though database
search (PubMed, Cochrane Library,

Web of Science
(n=144)
Duplicates
> removed
(n=7)
. Adult Cancer (62)
Records screened for Pediatric cancer (6)
inclusion: HCT (11)
(Total n=137) SOT (65)

Article excluded in formal

> analysis due to lack of

primary data
(n=40)

A 4

Articles assessed for

analysis
(n=97)
Additional records
identified through >
reference search v
(n=5)

Included in final analysis
(n= 100 studies)
(n=1 database)




Kanser kohortunda yetiskin ve pediatri hastalari yer almistir |
Yetiskin hastalarda solid timorler (n=2360, %74-8) ve hematolojik maligniteler (n = 653, %20-7) -;1

Medyan hasta yasi 32 ile 76 arasinda degismekte olup ¢alismalarin %50'si medyan yasin 263
oldugunu bildirilmistir

Pediatrik hastalarda akut lenfoblastik I16semi (n=316, %50-7), diger hematolojik malignite
(=101, %16-2), ekstrakraniyal solid timor (n=159, %25-6) ve santral sinir sistemi malignitesi
(n=47, %7-5) saptanmis

SOT kohortunda bobrek (n = 675, %59.7), karaciger (n = 295, %26.1), kalp (n = 77, %6.8),
coklu/diger (n = 34, %3), akciger(n = 50, %4.4)

Medyan hasta yasi 0.5 ile 73.6 arasinda degismekte olup ¢alismalarin %50'sinde medyan yas
>57'dir

HCT kohortunun %74-2'si (n=23) allojenik ve %22-6's1 (n=7) otolog nakil



Comorbidities
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COVID-19 yetiskin kanser hastalarinda COVID-19'lu genel popilasyona kiyasla daha fazla
mortalite ve komorbiditeye sahipti. |

COVID-19 SOT hastalarinda daha sik ek morbidite, dispne sikayeti, yogun bakim ihtiyaci‘._
vardi. Mortalitesi daha yuksek saptandi.

COVID-19 teshisi sirasinda SOT ve kanser hastalari, COVID-19'lu genel popilasyondan daha
yuksek ferritin ve d-dimer seviyelerine ragmen benzer WBC seviyelerine ve lenfopeniye
sahipti.

COVID-19 SOT hastalarinin IL-6 seviyeleri de daha yuksek saptandi.

COVID-19'lu HCT hastalari, hastaligin siddeti ve hastanede yatan hastalarin sonuclari
acisindan COVID-19 olan genel poplilasyona benzer gorinmektedir



37 yasinda erkek hasta
Dogdugu yer: izmir

OLGU Yasadigi yer: Bursa

Bekar

Sikayeti; Dispne,éksﬂrUk,baIgam,halsi,z,lik"""'/



Komorbid: Yok
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OZGECMIS

Tuberkuloz gecirme oykusu yok

Sigara; 20 p/yil, aktif smoker
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LABORATUVAR

Ure/kreatinin:34/0.88
Ast/alt:38/22
Sodyum:143
Potasyum:3.8
Whbc:3.5b

Notrofil:2b
Lenfosit:820
Hemoglobin:10.1
Platelet:295b
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Crp:2
Prokalsitonin:0.02
D-dimer:849
Ferritin:486

LDH:321
Sedimantasyon:62
Otoantikorlar;Negatif
HIV-PCR;17.319.019
CD4:19




FOB

» SAG BRONS AGACI SAG TUM LOB VE SEGMNET AGIZLARI ACIK IZLENDI.SAG
UST LOB APIKAL SEGMENTDEN BAL ALINDI.

» SOL BRONS AGACI SOL TUM LOB VE SEGMENT AGIZLARI ACIK iZLENDI. SOL
UST LOB APIKOPOSTERIORDAN BAL ALINDI.

FOB ARB;negatif TB PCR;negatif

Mantar Gremesi olmadi, galaktomannan;negatif
Sitoloji;benign

CMV DNA BAL :3100

CMV DNA kan :6292
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TEDAVI

Levofloksasin 1x750 mg
Gansiklovir 2x 300 mg
Meropenem 3*1 gr
Klaritromisin 2*500 mg

Trimetoprim-sulfametoksazol 3*2 tablet

v V Vv V V VY

Biktarvy(emtrisitabin+tenofovir alafenamid+biktegravir)
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Toplumda Gelisen Pnémoni Olan immiinkomprese Hastalar icin ilk
Tedavi Stratejilerini Ele Alan Sorular

>

vV v v Vv

Soru 1: Hangi Toplum kokenli pndmonili hastalar bagisiklik sistemi baskilanmis olarak kabul edilrﬁ”elidir?
Soru 2: TGP li hangi bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar hastaneye yatirilmaldir? |

Soru 3: Bagisiklik sistemi baskilanmis TKP li hastalarda* hangi patojenler "¢ekirdek solunum yolu
patojenleri" olarak dustunutlmelidir?

Soru 4: *Cekirdek solunum yolu patojenlerinin 6tesinde hangi patojenler diistintlmelidir?
Soru 5: Hangi mikrobiyolojik calismalar yapilmalhidir?
Soru 6: Bronkoalveolar lavaj iceren bronkoskopi ne zaman yapilmalidir?

Soru 7: BAL sivisi ile hangi mikrobiyolojik calismalar yapilabilir?

Treatment of Community-Acquired Pneumonia in Im



Soru 8: Hangi ampirik tedaviye baslanmalidir?

Soru 9: Ampirik tedavi gekirdek solunum patojenlerinin 6tesine uzatilmalidir?

Soru 10: Pndmoninin siddeti baslangic ampirik tedavisinin seciminde nasil bir rol oynar?

Soru 11: Hangi bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda, MRSA'ya bagli CAP olasiligini kapsayacak sekilde
baslangic ampirik tedavisi uzatilmahdir?

Soru 12: Pseudomonas aeruginosa da dahil olmak lizere ilaca direncli gram-negatif basilli nedeniyle TKP
olasiligini kapsayacak sekilde ilk ampirik tedavi hangi bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda uzatﬂnﬁahdw?

Soru 13: Hangi immiin yetmezligi olan hastalarda, cok ilaca direncgli (MDR) gram-negatif basil nedenlyle
CAP olasiligini kapsayacak sekilde baslangic ampirik tedavisi uzatilmalidir? \

Soru 14: Pneumocystis jirovecii pndmoniye (PCP) bagh TKP olasiligini kapsayacak sekilde hangi bag|§|kllk
sistemi baskilanmis hastalarda ilk ampirik tedavi genisletilmelidir?



Soru 15:Hangi immun sistemi baskilanmis hastalarda baslangi¢c ampirik tedavisi Aspergillus'éi
TKP olasihgini kapsayacak sekilde genisletilmelidir? s‘\‘a‘

Soru 16: Hangi durumda Mucorales'e bagli TKP olasiligini kapsayacak sekilde baslangic ampirik
tedavisi genisletilmelidir?

Soru 17: Hangi durumda ampirik tedavi Nocardia'ya bagl TKP olasiligini kapsayacak sekilde
genisletilmelidir?

Soru 18: Hangi durumda ampirik tedavi varisella-zoster virisine bagh TKP olasiligini kapsayacak
sekilde genisletilmelidir?

Soru 19: Hangi durumda baslangictaki ampirik tedavi sitomegalovirtise bagl TKP olasiligini
kapsayacak sekilde genisletilmelidir?

Soru 20: Mycobacterium tuberculosis'e bagl TKP olasiligini kapsayacak sekilde ilk ampirik tedavi '\1
hangi hastalarda immuin sistemi baskilanmis hastalarda genisletilmelidir? |

Soru 21: Hangi durumda ampirik tedavi parazitlere bagh CAP olasiligini kapsayacak sekilde
genisletilmelidir?



Soru-15 Hangi immun sistemi baskilanmis hastalarda baslangic ampirik
tedavisi Aspergillus'a bagli TGP olasiligini kapsayacak sekilde

genisletilmelidir?
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BACKGROUND: C ity-acquired p ia (CAP) guidelines have improved the treat-
ment and outcomes of patients with CAP, primarily by standardization of initial empirical
therapy. But current society-published guidelines exclude immunocompromised patients.
RESEARCH QUESTION: There is no consensus regarding the initial treatment of immuno-
compromised patients with suspected CAP.

STUDY DESIGN AND METHODS: This consensus document was created by a multidisciplinary
panel of 45 physicians with experience in the treatment of CAP in immunocompromised
patients. The Delphi survey methodology was used to reach consensus.

RESULTS: The panel focused on 21 questions addressing initial r g strategies. The panel

achieved consensus in defining the population, site of care, likely pathogens, microbiologic
workup, general principles of empirical therapy, and empirical therapy for specific pathogens.
INTERPRETATION: This document offers general suggestions for the initial treatment of the
immunocompromised patient who arrives at the hospital with pneumonia.

CHEST 2020; 158(5):1896-1911
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Klinik+radyoloji uyumluysa ampirik tedavinin Aspergillus
gibi filament6z mantarlara bagh pnémoni olasiligini
kapsamasi gerekmektedir.

Vorikonazole direngli diger filament6z mantarlar (6rnegin
mukormikoza neden olanlar) agisindan da risk altinda
oldugundan ampirik vorikonazol 6nerimemektedir.

Glnde 5 -7,5 mg/kg dozlarinda lipozomal amfoterisin ile
ampirik tedavi onerilir.

Amfoterisine tolerans gostermeyen hastalarda,

200 mg 3x1 baslangic dozunda isavukonazol ile ampirik
tedavi alternatif olarak kullanilabilir.




Soru-17 Hangi bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda ilk ampirik ,f'.
tedavi, Nocardia nedeniyle TGP olasiligini kapsayacak sekilde

uzatilmalidir?

(M), Check for updates
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BACKGROUND: C ity-acquired p ia (CAP) guidelines have imp d the treat-
ment and outcomes of patients with CAP, primarily by standardization of initial empirical

therapy. But current society-published guidelines exclude i ompromised patients.

RESEARCH QUESTION: There is no consensus regarding the initial treatment of immuno-
compromised patients with suspected CAP.

STUDY DESIGN AND METHODS: This consensus document was created by a multidisciplinary
panel of 45 physicians with experience in the treatment of CAP in immunocompromised
patients. The Delphi survey methodology was used to reach consensus.

RESULTS: The panel focused on 21 questions addressing initial £ trategies. The panel
achieved ¢ in defining the population, site of care, likely pathogens, microbiologic
workup, general principles of empirical therapy, and empirical therapy for specific pathogens.

INTERPRETATION: This document offers general suggestions for the initial treatment of the
immunocompromised patient who arrives at the hospital with pneumonia.
CHEST 2020; 158(5):1896-1911
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SOT yada kit yapilmis, pndmoni, akciger veya beyin
absesi kaniti olan ve TMP-SMX ile profilaksi almayan
hastalarda ampirik tedavinin Nocardia enfeksiyonu
olasihgini da icermesi gerekmektedir.

Bu hastalarda baslangictaki ampirik tedaviye TMP
15 mg/kg/gin 3X1 veya 4X1 iv olarak TMP-SMX
eklenmesi onerilmektedir.

TMP-SMX kontrendike yada direncli ise linezolid de
duyarhliklar bilinene kadar ampirik tedavi igin
dusundulebilir.




Soru-19 Hangi immun sistemi baskilanmis hastalarda baslangic
ampirik tedavi, sitomegalovirlise bagh TGP olasiligini kapsayacak

sekilde uzatilmahdir?
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BACKGROUND: Community-acquired pneumonia (CAP) guidelines have improved the treat-
ment and outcomes of patients with CAP, primarily by standardization of initial empirical
therapy. But current society-published guidelines exclude immunocompromised patients.

RESEARCH QUESTION: There is no the initial tr of

compromised patients with suspected CAP.
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STUDY DESIGN AND METHODS: This consensus document was created by a multidisciplinary
panel of 45 physicians with experience in the treatment of CAP in immunocompromised
patients. The Delphi survey methodology was used to reach consensus.

ResuLTS: The panel focused on 21 questions addressing initial management strategies. The panel
achieved «c in defining the population, site of care, likely pathogens, microbiologic
workup, general principles of empirical therapy, and empirical therapy for specific pathogens.

INTERPRETATION: This document offers general suggestions for the initial treatment of the
immunocompromised patient who arrives at the hospital with pneumonia.
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Yakin zamanda yapilan akciger nakli veya hematopoetik
kok hicre nakli sonrasinda bilateral interstisyel pndmonisi
olan hastalarda ampirik tedavinin sitomegalovirise bagli
Pnomoni olasiligini kapsayacak sekilde genisletilmesini
oneriyoruz

Bobrek fonksiyon bozuklugu icin doz ayarlamasi yapilarak,
her 12 saatte bir 5 mg/kg IV dozunda gansiklovirin
baslangic rejimine eklenmesini 6neriyoruz

CMV pndmonisi olan hastalarda yuksek plazma CMV viral
ylkleri sik gorulir ancak bu bulgu tani icin tek basina
yeterli degildir

Akciger nakli alicilarinda;BAL'da CMV PCR viral yukd,
plazma CMV viral yikiinden daha Gstlin bir tani aracidir
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