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Inhalation of airborne conidia
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Aspergilloz lliskili Klinik Sendromlar

Alerjik Sendromlar Invaziv Sendromlar

Invaziv pulmoner aspergilloz
Alerjik bronkopulmoner aspergilloz P perg

Trakeobronsit
Diger tutulumlar (6r. Fungal sinlizit)
Sinuzit

Saprofitik Kolonizasyon ve Yulizeyel
P Y Y Dissemine enfeksiyon

Aspergilloz
Diger invaziv sendromlar

Fungus topu (Aspergilloma) Serebral aspergilloz, kiitanoz aspergilloz,

Otomikoz, onikomikoz, keratit endokardit



Allerjik Bronkopulmoner Aspergilloz

Aspergillus fumigatus antijenlerine karsi
hipersensitivite reaksiyonu

Altta yatan astim, kistik fibrozis

Bronkospazm, akciger infiltrasyonu, eozinofili ve
Aspergillus sp. antijenlerine karsi kanitlanmis
alerji karakteristik

Tedavisinde sistemik kortikosteroidler, oral
antifungaller, anti-IgE monoklonal antikoru

Ayirici tani: Kistik fibrozis, bronsiektazi, KOAH,
Tuberkuloz, Eozinofilik pnomoni

Case courtesy of Francisco Gabriel Molina, Radiopaedia.org, riD: 92733



Aspergilloma

Aspergilloma veya kronik kaviter pulmoner aspergilloz, tipik olarak var olan kavitelerde
(amfizem, sarkoidoz, tliberkiloz, akciger apsesi) yerlesir

En sik kolonizasyon A. fumigatus ve A. Niger

Aspergillomalar; yetersiz drenajli, avaskuler bosluklarda gelisir ve inflamatuar yaniti tetikler,
genelde cevre dokuya yayilmaz

Prevalansi TB’ye bagli rezidliel hastaligi olanlarda en sik — Tuberklloz disi mikobakteri, KOAH ve
akciger karsinomu risk faktori

Semptomatik hastalarda en sik bulgu hemoptizi
Taniicin her zaman biyopsi gerekmeyebilir, radyolojik tani sik

Balgam kultlrtnde Aspergillus gérilmesi, yuksek titrede Aspergillus antikorlari destekleyici



Invaziv Pulmoner Aspergilloz

Aspergillus konidialarinin inhalasyonu yoluyla

Hematojen yayilimla veya komsuluk yoluyla yayilim, ozellikle ciddi

immunsupresyon durumunda

Konidialarin inhalasyonu sonrasi nétropenik hastalarda

inkGibasyon suresi yaklasik 15 glin

llerleyici nonprodiiktif 6ksiiriik, dispne, ploritik agri, genis

spektrumlu antibiyoterapi ile dismeyen ates ve akciger tutulumu

Derin n6tropenisi olan olgularda semptomlar daha silik, yuksek

doz kortikosteroid atesi baskilayabilir

Aspergillus bronchopneumonia histopathology

(Panel A) Magnified view of a slice of lower lobe shows multiple foci of
necrosis, some clearly centered on airways (arrows) as indicated by
their intimate association with pulmonary arteries. The lung
parenchyma adjacent to the necrotic regicns is hemorrhagic.

(Panel B) Photomicrograph shows small colonies of Aspergillus (arrow)

within a bronchial lumen (L) and wall (W). Extension of fungus can also
be seen into the adjacent pulmonary artery, which is partly occluded by
thrombus (T). An infiltrate of neutrophils (N) is evident in the adjacent

lung.

Reproduced with permission from: Mdller NL, Fraser RS, Lee KS, Johkoh T.
Pulmonary infections. In: Diseases of the Lung, Lippincott Williams & Wilkins,

Philadelphia 2002. Copyright © 2002 Lippincott Williams & WUW e ®



IPA
Invasive Pulmonary Aspergillosis

* Affected: Mainly immunocompromised hosts
* Germination & hyphal growth
* Invasion of host tissue

= Conidial evasion Th1response
* Extreme Mortality

CPA
Chronic Pulmonary Aspergillosis

* Affected: Patients with (mild)
immunocompromised status

* Hyphal growth and subsequent (local) infection
* Often presence of other pathogens

* Recognition of conidia by macrophages

« Absent neutrophil recognition of conidia

ABPA
Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis
* Affected: Mainly asthmatic patients, as
well as immunocompromised patients
« Infection of lungs, hyphal growth
* Host response with eosinophil and

neutrophil recruitment, and allergic
reaction in turn

Th2-driven response
High IgE (>1000 U/mL)
Elevated serum IgG

CNPA

Chronic Necrotizing Pulmonary

Aspergillosis

» Affected: Patients with (mild)
immunocompromised status

~J * Colonization of host tissue

= Local hyphal growth (as aspergilloma)

« Necrosis of host tissue near aspergilloma

SAFS
Severe Asthmatic Fungal Sensitization
« Affected: Mostly asthmatic patients

* Uncontrolled / severe asthma

* IgE positive (400<IgE<1000 U/mL) « Affected: Patients with prior lung diseases
* Absence of radiographic evidence {COPD, CF, tuberculosis) and/or (mild)
* Allergic reaction associated with immunocompromised status

eosinophils

Aspergilloma
Non-Invasive Aspergillosis

« Local hyphal growth
« Clearance of conidia by macrophages
« Absent neutrophil recognition of conidia
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*67 yas erkek
*2018'de follikuler lenfoma, 2025’te AML-M3 tanisi almis
(Uzun stireli steroid tedavisi, kemoterapi ve rituksimab tedavileri)

*Tip 2 Diabetes Mellitus (15 yil), Hipertansiyon (15 yil), Koroner arter hastaligi (7
yil)

Senkop, uUsume-titreme, ates sikayetleri ile baska bir merkezden tarafimiza
pndmoni ve febril ndtropeni én tanilariile sevk edildi.



W-

Ates: 37 °C Tansiyon: 80/47
mmHg
Oksijen KTA: 100/dk

saturasyonu: %97

e Bilinc acik, oryante koopere. Norolojik
muayene dogal.

e Mukozalar dehidrate gorinimde.

e Akciger oskultasyonunda yaygin bilateral ral
mevcut.

e Tasikardik, kardiyak Gftirim duyulmadi.

e Barsak sesleri normoaktif, batinda defans-
rebound yok, hepatosplenomegali yok.

e Genitolriner sistem muayenesi dogal.



Beyaz kiire: 820/mm3 (N: 4000-10000)
Notrofil: 360/mm3 (N: 2000-7000)
Lenfosit: 200/mm3 (N: 800-4000)
Hemoglobin: 5.4 g/dL (N: 12-16)
Trombosit: 2000/mm3 (N:100000-400000)

CRP: 73 mg/dL (N: 0-5)
Prokalsitonin: 3.6 mcg/L (N:0-0.5)
HBsAg (-)

Anti-HIV (-)

Anti-HCV (-)

Glukoz: 272 mg/dL (N: 74-100)

Ure: 76.3 mg/dL (N: 17-43)
Kreatinin: 1.13 mg/dL (N: 0.67-1.17)
eGFR: 66.8 ml/dk (N: >60)

AST: 28 U/L (N: 0-50)

ALT: 61 U/L (N: 0-50)

GGT: 75 U/L (N: 0-55)

T. Bilirubin: 3.93 mg/dL (N: 0.3-1.2)
T. Protein: 63.2 g/L (N: 66-83)
Albumin: 28.9 g/L (N: 35-52)




Sol akciger Ust lob anterior kesimde uzanan 70x45
mm boyutlu sivi-yumusak doku dansitesinde lezyon
izlenmektedir. PET-CT Onerilir.

Her iki akcigerde peribronkovaskiler
yapilarda izlenen kalinlasmalar, 6dem
veya lenfanjitik yayilim ile uyumlu
olabilir.

Sagda 50 mm, solda 50 mm plevral
efflizyon izlenmistir. @



Acil serviste i¢ hastaliklari ve enfeksiyon hastaliklari konsultasyonlari;
Sivi tedavisi, kan urtnd replasmani, hemokiltir alinmasi sonrasi piperasilin-
tazobaktam 4x4.5 g ve moksifloksasin 1x400 mg baslanarak yatisi yapildi.

Tedavinin 3. giinlinde ates 38. 5 °C
Piperasilin-tazobaktam kesilerek meropenem
basland,.

Beyaz kiire: 1120/mm3
Notrofil: 810/mm3
Lenfosit: 100/mm3

Hemoglobin: 7.3 g/dL

Trombosit: 10000/mm?3

CRP: 191 mg/L ﬁ
Prokalsitonin: 1.39 mcg/L@

Takibinin 5. giinlinde gelisen solunum yetmezligi nedeni ile yogun bakim tnitesine devir edildi.



Yogun bakim takibinde ates ylksekliginin tekrarlamasi Uzerine katater ve
periferik kan kulttrleri alindi; toraks BT tekrari planlandi.

Transtorasik EKO planlanarak tedavisine vankomisin 2x1 g eklendi.

TTE: EF %50, kitle-vejetasyon-trombds izlenmedi. RV komsulugunda 0.7 cm basi
yapmayan eflizyon goruldu.

Hemokdltir: Ureme olmadi.

Yogun bakim takibinin 3. gunidnde ventilasyon ihtiyacinin ortadan kalkmasi ile
servise devir edildi.




Sol akciger Ust lob anterior segmentte kostal plevral yilzde
cekintilere neden olan,

icerisinde hava bronkogramlari da secilen santrali kaviter
nitelikte belirgin kalin duvarli 28x24 mm boyutta parankimal
infiltrasyon alani izlenmis,

Ayrica (...) brons ile iliskili multiple solid nodiller saptanmistir.

(...) Losemik infiltrasyon? Fungal
enfeksiyon? acisindan stiphe

uyandirmaktadir.
R



Beyaz kiire: 570/mm3
Notrofil: 280/mm3
Lenfosit: 180/mm3
Hemoglobin: 6.5 g/dL
Trombosit: 32000/mm3

Takibinin 10. ginunde ates yuksekligi,
hipotansiyon, akut faz reaktanlarinda artis ve
pansitopenide derinlesme;

AML indlksiyon tedavisi ile posakonazol
1x300 mg profilaksi kullanan ve kardiyak
komorbiditesi olan olgunun tedavisine
lipozomal amfoterisin B 1x3 mg/kg eklendi.

CRP: 119 mg/dL
Prokalsitonin: 30.3 mcg/L




3 gundir genel durumunda kotulesme olan olguda;
desatiirasyon ve hipotansiyon olmasi lzerine YBU’ye devir
edildi.

Toraks BT’'de yeni gelisen bilateral plevral efflizyon mevcut.
Tedavisine tigesiklin 2x50 mg eklendi.

Galaktomannan Ag: 0.28 (Tedavinin 5. guni)
Plevra sivi kiltiird: Ureme olmadi.
Hemokdiltiir: Ureme olmadi.

Yatisinin 15. gliniinde exitus...



Olgu 2

*53 yas erkek

*Kronik hastaliklari: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (10 yil), Hipertansiyon (5 vil), Tip 2
Diyabetes Mellitus (5 yil)

*KOAH nedeni ile sik acil servis basvurusu ve steroid kullanimi mevcut
*Soygecmisinde 6zellik yok
*40 paket/yil smoker

2 aydir olan nonproduktif oksirik nedeni ile baska bir merkezde antibiyoterapi recete
edilmis, oksuruk sikayeti gerilemis.



Basvurusundan 3 ay once yapilan BT

Her iki akcigerde fokal havalanma artislari ve parankimal dansite farkhliklariile yer
yer buzlu cam dansitesi izlenmektedir.
Her iki akcigerde segmenter dlizeyde peribronsial kalinlasmalar izlenmistir.

.....

WA ~ o,
Sol alt lob superior segmentte subplevral ve
paravertebral alanli yaklasik 3 cm boyutlu diizensiz ve
cekintili konturlu konsolide nodiler lezyon izlendi.

Takibi onerilir.

I
i

Prof. Dr. Giilsah GUNLUOGLU arsivinden



Dis merkezde Toraks BT'de 3 cm’e ulasan nodiler lezyonun takibi amaciyla gogus
hastaliklarina yonlendirilmis.

Burada bakilan 3 glin ardisik ARB: Negatif

Gogus hastaliklari tarafindan lezyon stabil veya progrese ise PET-BT ve
transtorasik igne aspirasyonu yapilmasi planlanmakta.



Beyaz kiire: 13840/mm3

* Nétrofil: 9190/mm3 Mikobakteri PCR: Saptanmadi
* Lenfosit: 3270/mm3 ARB: Negatif )
* Hemoglobin: 14.5 g/dL Mikobakteri kilttri: Ureme olmadi

Trombosit: 436000/mm3

Romatolojik markerlar negatif
CRP: 6.8 mg/dL Anti-HIV, Anti-HCV, HBsAg: Negatif

Prokalsitonin: 0.1 mcg/L
ESR: 73 mm/saat




Her iki akcigerde fokal havalanma artislan ve
parankimal dansite farkliliklari izlenmektedir.

(..) segmenter ve subsegmenter peribronsial
kalinlasmalar, Ust zonlarda interstisyel izlerde
kabalasmalar

ve apikal kesumlerde minimal amflzem
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SoI alt lob superior segmentte yaklasik 3 cm boyutlu ve
kaV|ter aIan |geren duzen5|z -cekintili konturlu konsolide

Pulmoner BT anjlyografl Sol akager alt zonlarina uzanan dallarda
kollaps nedeni ile optimal degerlendirilememekle birlikte stipheli dolum

Prof. Dr. Glilsah GUNLUOGLU ar§/v1nden(:|EfektlerI izlendi.



Poliklinik takibi devam ederken oOkstrikte artma, nefes darligi ve ara ara
hemoptizi sikayeti olan hastanin ileri tetkik icin yatisi yapilyor.

* Beyaz kiire: 11070/mm3
* Notrofil: 5220/mm3

* Lenfosit: 4500/mm3

* Hemoglobin: 14.2 g/dL

* Trombosit: 413000/mm3

» CRP: 211 mg/dL

* Prokalsitonin: 0.6 mcg/L
* ESR: 64 mm/saat




PET-BT: Sol hemitoraksta bazal kesitlerde icerisinde hava imaji da saptanan 4 cm’ye ulasan plevral
efflizyon izlenmis olup eflizyona komsu plevral alanda da yer yer fokallesen hafif-orta diizeyde artmis
FDG tutulumu izlenmistir. (SUVmax: 3.76)

Sol akciger alt lob kismen kollabe goriinimde izlenmis olup kollabe akciger parankimi icersinde yer
yer hipodens goriinimde alanlar ve bazal kesitlerde subplevral konsolide gériinimde dansite artislari

izlenmis olup bu alanlarda orta diizeyde FDG tutulumu saptanmistir. (SUVmax: 5.7)

Ayrica solda anterior diyagfragmatik alanda birka¢ adet subsantimetrik orta diizeyde FDG tutulumu

saptanan lenf nodlari da izlenmistir. (SUVmax: 5.87)

Bulgular  birlikte degerlendirildiginde  6ncelikle enfeksiydz/enflamatuar silirecler lehine

degerlendirilmis olup tedavi sonrasi kontrol bulgulari ile birlikte degerlendirme onerilir.




Kaviter lezyonun ayirici tanisiicin bronkoskopi ve transtorasik igne
aspirasyonu planlandi.

Bronkoskopik incelemede;
*Ust solunum yollari dogal, sag brons sistemi acik ve dogal

*Sol brons sistemde ana brons acik, Ust lob brons segmentleri acik ve normal. Alt lob superior
segmentteki sekresyonlar aspirasyonla temizlendiginde lateral duvardan kaynaklanan dis basi nedeni
ile segment girisinin daraldigi goruldu.

Histopatoloji: Alveolar makrofajlar, brons epitel hiicresi, bol polimorf niiveli I6kositler, lenfositler

<Gafaktomannan AntijeniW.S)?

Mantar kiltiirti: Ureme olmadi.

Balgam kultlru: Flora elemanlari tredi.
Mikobakteri PCR: Negatif



Transtorasik igne aspirasyonunda;

Mikroskopi: Mantar hifleri PAS ve GMS ile pozitif boyandi. ARB boyanma gorulmed.i.

Histopatolojik Tanilar: Polimorf niveli I6kositler, lenfositler, inflamatuar debris, nekroz,
mantar hif yapilari

Mevcut sonuglarla hastaya vorikonazol 2x6 mg/kg yilikleme dozu sonrasi 2x4 mg/kg
idame tedavisi baslandi.



Vorikonazol tedavisinin 4. giinliinde yeni gelisen plevral efflizyon ve ates sikayeti
olan hasta 3 gtin drenaj ile takip edildi, efflizyon ve ates sonrasinda tekrarlamadi.

Plevra mayii: Polimorf ntveli |6kositler, lenfositler, mezotelyal hticreler

Glukoz: 1 mg/dL, LDH: 6000 IU, pH: 7.16

Yeni gelisen atipik gogus agrisi sikayeti mevcut, kardiyoloji tarafindan 6n planda
ampiyem ve toraks tlupulne bagli olarak degerlendirildi.



Genel durumu iyilesen, hemoptizi sikayeti gerileyen hasta oral tedavi ile
kontrole cagirilarak taburcu edildi.

:
......
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Tedavisi 3 aya tamamlanarak
kesildi; bagisiklama onerildi ve
takibe alindi.

Prof. Dr. Giilsah GUNLUOGLU arsivinden
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*37 yas erkek

*Kronik hastalik 6ykusu yok
*Soygecmisinde ozellik yok
15 paket/yil smoker

Basvurusundan once 2 aydir olan nefes darligi sikayeti ile dis merkezde
tetkik edilmis; atipik mikobakteri Gremesi olan hasta takip ve tedavi icin
basvurdu.
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Her iki akcigerde Ust loblarda apekse yakin sagda blyligi 46 mm, solda blyigi 43 mm ¢capinda multipl kaviter lezyonlar, kaviter
lezyonlar cevresinde yaygin atelektazi-konsolidasyon kompleksleri, parankimde yer yer bal petegi goriinimleri izlendi. Benzer
gorunumler her iki akciger alt lob superior segmentlerde izlenmis olup bu diizeylerde ve sol lst lob linguler segmentte yaygin
tomurcuklanmis agag goriuntimleri, sentriasiner mikronoduller ve parankimde daginik yerlesimli milimetrik sagda blyugu alt lob
superior segmentte 6x5 mm, solda bliylgu alt lob superior segmette 5x4 mm capinda nodiiller izlendi.

Sag alt lob anterior segmentte yamasal konsolidasyon alanlari ve cevresinde yaygin tomurcuklanmis agacg gértinimleri izlendi.
Apikal kesimlerde sagda 9 mm, solda 8 mm derinliginde plevral mayii izlendi.

Ayirici tanida tuberkiloz ve nekrotizan pnémoni yer almaktadir.

Prof. Dr. Giilsah GUNLUOGLU arsivinden



Beyaz kire: 13670/mm3 (N: 4000-10000)
Notrofil: 11830/mm3 (N: 2000-7000)
Lenfosit: 930/mm3 (N: 800-4000)
Hemoglobin: 11.4 g/dL (N: 12-16)
Trombosit: 339000 (N:100000-400000)

CRP: 73 mg/dL (N: 0-5)
Prokalsitonin: 0.09 mcg/L (N:0-0.5)
HBsAg (-)

Anti-HIV (-)

Anti-HCV (-)

Glukoz: 112 mg/dL (N: 74-100)
Ure: 18.9 mg/dL (N: 17-43)
Kreatinin: 0.5 mg/dL (N: 0.67-1.17)
eGFR: 125 ml/dk (N: >60)

AST: 8 U/L (N: 0-50)

ALT: 13 U/L (N: 0-50)

T.bilirubin: 0.27 mg/dL (N:0-1.2)



*Balgam kulttrd: Normal tst solunum yolu florasi Gredi.

*Mikobakteri PCR: MTB DNA’sI saptanmadi. Atipik mikobakteri DNA’sI saptandi.
*Mikobakteri kaltiru: Pozitif

*ARB: Negatif




TBC servisinde 4 ay boyunca takip edilen

ASBTpH el =i fpl Sime e olguda; ara ara gérmede bulaniklik ve hafif

M. abscessus? M. bolletii? M. massiliense? dokuntuler disinda belirgin yan etki gelismedi.
Antibiyotik duyarlilik testleri sonrasinda; Taburculuk planlanirken géz ve odyometri
muayenesi dogal, EMG’de noropati

Klaritromisin 2x500 mg, Linezolid 2x600 mg,
Amikasin 1x750 mg, Tigesiklin 2x50 mg
tedavisi baslandi ve yatisi yapildi.

saptanmadi.

Kaltiri ve PCR’1 negatiflesen hastanin idame

tedavisi siprofloksasin 2x750 mg, linezolid

Takibinin 2. ayinda TBC servisine transfer 2x600 mg, klaritromisin 2x500 mg olarak

edildi. duzenlendi.
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Tedavinin 2. ayinda goruntileme Tedavinin 9. ayi

Klinik ve radyolojik iyilesme izlenen, ARB ve kulttr negatiflesen olgunun
tedavisi 12 aya tamamlandi.



1 ay sonra...

Kilo kaybi, sagda inspirasyonla artan batici tarzda agri ve nefes darligi sikayetleri
ile yeniden basvurdu.

Beyaz kiire: 14500/mm?3
Notrofil: 10890/mm?3

Ates: 37,3 °C TA: 110/80 mmH
®) nes Qj’ s Lenfosit: 1720/mm3
Hemoglobin: 14.3 g/dL
Oksijen g L Trombosit: 370000/mm?3

saturasyonu: %90

CRP: 98.5 mg/dL



‘‘‘‘‘‘

| Akciger parankim yapilarinin degerlendirilmesinde;

Akcigerlerde ust loblarda belirgin kaviter lezyon alanlari izlendi. Yer yer #
buzlu cam dansitesinde gorinimlerle birlikte tomurcuklu dal
manzaralarida izlendi. Sagda 5 mm’ye varan plevral mayiler izlendi.

Prof. Dr. Giilsah GUNLUOGLU arsivinden




Tetkik amaciyla yatisi planlandit...

Balgam kuilturd: Normal Gst solunum yolu florasi tredi.

Hemokultir: Ureme olmadi.

Mantar kaltira: Kuf morfolojisinde mantar tredi.

Serum Galaktomannan Ag: 0.4 (N <0.5)

Lipozomal amfoterisin B ve ampisilin-sulbaktam tedavisi baslanan hasta icin bronkoskopi
planlandi.



Bronkoskopi raporu:

«Ana bronsta giristen itibaren yogun sekresyon mevcuttu. Lavajla temizlendikten
sonra ana brons girisinden st loba dogru mukozalarda raylanma artisi, beyaz
nekrotik mukozal kalinlasmalar mevcut. Mukozalarin frajil ve kanamaya meyilli
oldugu gortildui.

Her iki brons sisteminden lavaj alindi. Sag sekonder karinadan mukozal biyopsiler
alindi. »

ARB, PCR, Mantar kultirt, Galaktomannan antijeni, sitoloji icin drnek géonderildi.



Mikobakteri kultird (BAL): Negatif
ARB (BAL): Negatif
Mikobakteri PCR (BAL): Negatif

Galaktomannan Antijeni (BAL): 41.47 (N: 0.05)

Akciger sag Ust lob brons biyopsi: Ulserasyon, iltihabi grantilasyon dokusu

Akciger brons lavaj: Aspergilloz ile uyumlu mantar hifalari, polimorf nuveli |6kositler,
makrofajlar

Histokimyasal calismada: PAS pozitif
EZN negatif
GMS pozitif



Mevcut tetkikleri ile tedavisi vorikonazol 2x6 mg/kg sonrasi vorikonazol 2x4

mg/kg olarak diizenlendi.

WBC

Notrofil
Lenfosit

Hb

CRP
Prokalsitonin

Albumin

Tedavinin 7. glinu

10408
3800
1400
10.9

104 mg/dL
0.67 mcg/L

30.4 mg/dL

Tedavi 1. ay — taburculuk oncesi

3409
5920
1850
13.3
50.4 mg/dL
0.14 mcg/L

34.5 mg/dL



Taburculuk sonrasi poliklinige basvuran hasta;
ara ara olan 1silk yanma-sonme tarzi gorme

bozuklugu tariflemekte;

G6z muayanesinde patoloji saptanmayan
olgunun tedavisi vorikonazol 2x100 mg olarak
dizenlendi. 10 glin sonra kontrole cagirilarak

doz arttirilmasi planlandi.

Organ system

Adverse effect

Special senses

Cardiovascular system
Gastrointestinal disorders

Endocrine system
Liver and biliary system

Central nervous system
Skin and appendages
Immunologic

Maximum tolerated dose in
clinical trials

Altered light perception
Photophobia, blurred vision (<30%)
QTc prolongation

Nausea, vomiting (<5%)
Abdominal pain (<10%)
Adrenal insufficiency (rare)
Increased transaminases (<15%)
Hepatitis (rare)

Hallucinations, confusion (10%)
Headache

Pruritis, rash (<10%)
Photosensitivity (<2%)
Anaphylaxis reported

800 mg/day (10 mg/kg/day)

Ill, Asma. (2011). Update on the optimal use of voriconazole for invasive
fungal infections. Infection and Drug Resistance. 2011.



Antifungal tedavinin 3. ayinda hastanin yakinmalari geriledi.

Ara ara hemoptizi ve oksuruk sikayetleri mevcut.

Tedavinin 6 aya tamamlanmasi; BT ve bronkoskopi kontroli planlandi.



Tedavi bitimi dncesi — 6. ay kontrol
Yapilan bronkoskopide:

Ust solunum yollari dogal.

Her iki ana brons girisinden itibaren yogun sekresyon mevcut. Sekresyonlar
lavajla temizlendikten sonra ana brons girisinden Ust loba dogru mukozal
raylanma artisi, beyaz nekrotik mukozal lezyonlar mevcut.

Lavaj 6rneginden ARB, TB PCR ve kiltir, Nonspesifik kaltir, GM, sitoloji
gonderildi.






Antifungal tedavisi 6 aya tamamlanan hasta; pnomokok ve grip asilari
uygulanarak kontrole cagirildi. Takibi hala devam etmekte...




Table 3. WHO fungal priority pathogens list

Critical group High group Medium group

® .  Cryptococcus ... Nakaseomyces glabrata Scedosporium spp.
b neoformans (Candida glabrata)
Candida auris ‘f—‘: Histoplasma spp. Lomentospora
g '"ZK prolificans
Aspergillus fumigatus Eumycetoma causative -\: H :-: Coccidioides spp.
\ agents e U
... Candida albicans % Mucorales / \ Pichia kudriavzeveii
(Candida krusei)
AR . ° ..
LN Fusarium spp. ‘ Cryptococcus gattii

.p. Candida tropicalis Talaromyces marneffei

... Candida parapsilosis o 5 Pneumocystis jirovecii

* &  Paracoccidioides spp.

WHO fungal priority pathogens list to guide research, development and public health action



En sik A. fumigatus, A. flavus, A. niger ve A. terreus

Klinik tablolar alerjik reaksiyon, hava yolu veya akciger invazyonu, kutanoz enfeksiyon ya

da ekstrapulmoner yayilim nedeniyle

Aspergillus turleri dogada yaygin olarak bulunur ve enfektif konidialarin inhalasyonu sik
goriilen bir olaydir. Ancak, doku invazyonu nadirdir ve genellikle hematolojik
maligniteler i¢in uygulanan tedaviler ya da hematopoetik kdok hiicre veya solid organ

transplantasyonu ile iliskili immunsupresyon durumlarinda ortaya cikar.



Aspergillus Secondary Metabolite Database, a resource to

,ﬂtﬁ pE rg| "USiS understand the Secondary metabolome of Aspergillus genus.
Scientific Reports.

Invasive Aspergillosis Pneumomycosis  Systemic Aspergillosis Aspergilloma Allergic Aspergillosis
Angiginvasive Asperqgillosis Pulmonary Mycosis Pulmonary Aspergillosis Pleuro-pulmonary Aspergilloma  Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis
Invasive Aspergillosis Sinusitis Ocular Asprgillosis Pulmonary Aspergilloma Allergic Pulmonary Aspergillosis
Invasive Primary Colonic Aspergillosis URT Aspergillosis Sinobronchial Allergic aspergillosis
Invasive pulmaonary aspergillasis Cardiac Aspergillosis
Invasive Rhino-orbital Aspergillosis GIT Aspergillosis
Invasive Tracheobronchial Aspergillosis CNS Aspergillosis
Putative Invasive pulmonary Aspergillosis Renal Aspergillus
Chronic Invasive Pulmonary Aspergillosis Cutaneous Aspergillosis
Invasive Sino-nasal Aspergillosis Disseminated Aspergillosis
Granulomatous Invasive Aspergillosis/Rhinosinusitis Other Animals

Pulmonary Ocular Cardiac Upper respiratory tract GIT

WVeterinary

|
Re

nal Cutaneous Sheletal
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[ Patient admitted in ]

l ICU with probable ‘
) L aspergillosis J «
Immung:gg:s;omlsed Not immunocompromised
EORTC/MSGERC 2020 MOdl_ﬁed-ASplCU criteria 2021
L criteria and FUNDICU criteria 2024
v v v
Host Factors Clinical Features Mycological evidence
- : ) f ™ ( )
- | -
(3 2::‘2;%”;:;:«500 ReLWOpDe/U) _ I Pulmonary Aspergillosis Galactomannan antigen
The presence of 1 of the following 4 patterns )
= C Hematological malignancies/ onCT: OMN An.y ISiOf :le\es :onl::,‘w(;?g'lasma. >1.0
5 6. \ hematopoietic stem cell transplant * Dense, well-circumscribed lesions(s) \ { e B :E fluid: 21.0 P T
l 9/ (HSCT). with or without a halo sign \\ (f « Single serum or plasma: 0.7
» Air crescent sign and BAL fluid >0.8
« Prolonged corticosteroids (=0.3 e Cavity e CSF:>1.0 =
mg/kg/day prednisone equivalent « Wedge-shaped and segmental or lobar S
- for =3 weeks in the past 60 day). consolidation Aspergillus PCR
« Treatment with T-cell Tracheobronchitis Q Any 1 of the following:
immunosuppressants (e.g., Tracheobronchial ulceration, nodule, « Plasma, serum, or whole blood 2
cyclosporine, TNF inhibitors, or pseudomembrane, plaque, or eschar or more consecutive PCR tests
3 anti-GVHD agentsduring the past seen on bronchoscopic analysis g:f‘f'“:ﬁ 2 e et
90 days). =
ye) Sino-nasal diseases PCIR tests positive
« Treatment with recognized B-cell Y « Acute localized pain (including pain * Atleast 1 PCR test positive in
. immunosuppressants, such as radiating to the zye) ( REs P'adsma. sRewm, or whole blood
Bruton's tyrosine kinase inhibitors, o Nasal ulcer with black eschar - :“ d1 PCR test positive in BAL
eg, ibrutinib « Extension from the paranasal sinus = -
across bony barriers, including into ; L
« Inherited severe immunodeficiency theorbit - Direct test
» Solid Organ Transplant ;gé CNS infection Aspergillus species recovered by
) ‘ microscopical detection or
* Acute graft-versus-host disease \ 1 of the following 2 signs: culture from sputum, BAL,
grade Ill or IV involving the gut, « focal lesions on imaging bronchial brush,
lungs, or liver that is refractory to « meningeal enhancement on MRl or CT (- or aspirate
first-line treatment with steroids ’ o
- J 3 )y & J,

Bocci, M.G.; Cascarano, L.; Capecchi, G.; Lesci, A.; Sabatini, V.; Rubino, D.; Stazi, G.V.; Garotto, G.; Carrara, S.; Vulcano, A.;
et al. Pulmonary Aspergillosis in Immunocompromised Critically Ill Patients: Prevalence, Risk Factors, Clinical Features and
Diagnosis—A Narrative Review. J. Fungi 2025



Risk Faktorleri

Derin ve uzamis notropeni (<500/mm3, >10 giin)
Hematolojik malignite, hematopoietik kdok htcre nakli

Hicresel immuin yaniti baskilayanilaglar ve hastaliklar (Solid organ nakli sonrasi
immunsupresyon, otoimmiun hastaliklar)

Uzamis yogun bakim yatisi (Influenza, COVID-19, RSV)
Kronik grantilomatoz hastalik

Kronik obstruktif akciger hastaligi



Hematolojik hastaligi olmayan popililasyonda risk faktorleri:

Solid organ transplant alicilari (en yuksek risk akciger nakli)

SOT alicilarinda eslik eden CMV enfeksiyonu/hastaligl -> Kalp, akciger ve karaciger nakli
SOT alicilarinda renal replasman tedavisi

AIDS (CD,, T lenfosit <50)

Karaciger yetmezligi, siroz
Hematolojik olgularda spesifik risk faktorleri:

Refrakter veya relaps akut [6semide induksiyon donemi
Allojenik KHN > Otolog KHN

Akut graft-versus-host hastalig




Tanisal Yaklasim

Kaltirde Aspergillus spp Gremesi ve histopatolojik incelemede dokuda
hifalarin gortulmesi invaziv aspergilloz icin kesin tani

Ancak biyopsi her zaman mimkuin degil

Daha az invaziv yontemler: Serum biyomarkerlari (galaktomannan, beta-D-
glukan, NAAT), balgam ve lavaj 6rnekleri (Fungal boyama, kulttr, BAL
galaktomannan ve PCR gibi)



Direkt mikroksopik inceleme:
%10-15 KOH + kalkoflor beyazi ile boyama
Gomorri metanamin (GMS)
Septali, diizgtin, dar aci ile dallanan hifler
Kiiltdr:
Mikroskopik inceleme ve kiltlrin sensitivitesi distk

Hizli Greyen kif, 1-3 glin inkibasyon (Uzun sureli
inkGbasyon sonrasi Greme kontaminasyon lehine)

Histopatoloji:
GMS, PAS

Doku invazyonu, anjiyoinvazyon, hemorajik nekroz

Apergillus terreus

Aspergillus fumigatus

Aspergillus glaucus
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Fitzpatrick, Robert & Botros, Mina & Dolan, Bryan & Harrington, Colleen & Aurigemma, Gerard Ozkaya-Parlakay, Aslinur & Ozer Bekmez, Buse & Kara, Ates & Kuskonmaz, Baris & Akcoren,
& Bai, Shi. (2021). Mitral Valve Aspergilloma in an Immunocompromised Patient with Recurrent Zuhal & Arikan-Dagli, Sevtap & Oguz, Berna. (2013).
Cerebrovascular Accidents



Galaktomannan Antijeni: Aspergillus hiicre duvarini olusturan major polisakkarit, 6zellikle hiflerin
doku invazyonu sirasinda salinir. Testin performansi hasta grubundan, antifungal kullanimindan, érnek
alinan bolgeden etkilenebilir.

Beta-D-glukan: Cogu mantarin hlicre duvarinda bulunur; Candida, Pneumocystis sp.
Yalanci pozitiflik: Hemodiyaliz, IVIG, albimin...

PCR: Serum, plazma, BAL ve diger orneklerden calisilabilir. Diger biyomarkerlarda oldugu gibi, iki
ardisik pozitif sonuc tanisal olarak daha anlamli. Bazi PCR temelli testler antifungal direncle ilgili
mutasyonlari da saptar.



Kanitlanmis invaziv Fungal Hastalik

Ic Analysis: Sterile Material

Culture: Sterile Material

Blood

Serolog

Tissue Nucleic Acid

Histopathologic, cytopathologic, or direct
microscopic examination® of a specimen
obtained by needle aspiration or biopsy
in which hyphae or melanized yeast-like
forms are seen accompanied by evidence
of associated tissue damage

Recovery of a hyaline or pigmented

mold by culture of a specimen
obtained by a sterile procedure from
a normally sterile and clinically or
radiologically abnormal site
consistent with an infectious
disease process, excluding BAL fluid,
a paranasal or mastoid sinus cavity

Blood culture that

yields a mold® (eg,
Fusarium species)
in the context of a
compatible
infectious

disease process

Not applicable Amplification of fun

DNA by PCR
combined with DNA
sequencing when
molds are seen

in formalin-fixed
paraffin-embedded
tissue

Mikroskopik analiz Kultiur

Histopatolojik, Normal sartlarda steril

sitopatolojik, direkt bolgeden veya enfektif
mikroskopikincelemede  odaktan alinan 6rnekte
hifa formu ve eslik eden treme (BAL, paranazal
doku hasari sinUs kavitesi, idrar

disinda)

LG U U gl S UG LU G, WV NG GG DD G, WYL

N T ST T T= T = A TRV T

specimen, and urine

Kan

Kan kultirinde kuf

Uremesi (0r. Fusarium spp.)

*

Seroloji

Kullanimi

yok.

*Kan kilturiinde Aspergillus spp.

Uremesi nadiren endovaskuler

hastalik lehine

UL DDLU L

WOOIWD LU O] WISOEOG O NI D D LD D WYL

Doku Niikleik Asit Testleri

PCR ile Fungal DNA
amplifikasyonu ve
fikse edilmis doku
orneklerinde DNA

sekanslama

L T T S T R L I T T W T TR I TR LW TR T

Revision and Update of the Consensus Definitions of Invasive Fungal Disease From the European Organization for

Research and Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group Education and Research Consortium, Clinical
Infertiniic NDicencec \/nliime 71 Icciie & 15 Sentermher 202N



Olasi invaziv Fungal Hastalik

1) Konaga ait faktorler: 2) Klinik bulgular:

*Yakin zamanda notropeni atagi (<0.5x10° notrofil /L) Pulmoner aspergilloz

*Hematolojik malignite *BT bulgulari®: Sinirlari belirgin round lezyon (halo
o isareti eilik edebilir), hava-hilal bulgusu, kavite,

*Allojenik KHN alicisi kama sekilli konsolidasyon

*Solid organ nakli alicisi Trakeobronsit

*Kortikosteroid kullanimi (>0.3 mg/kg >3 hafta) *Trakeobronkeal lilserasyon, nodiil, plak, eskar

°T hiicre fonksiyonunu bozan tedaviler (TNF-alfainh,  Sino-nazal hastalik
kalsinorin inh)
) : : . *Akut lokalize agri
*B hticre fonksiyonunu bozan tedaviler (Tirozin kinaz

inh) *Nazal Ulser/eskar, komsu doku invazyonu
*Kalitsal immunyetmezlik (kronik granilomatoz hst, MSS enfeksiyonu
STAT-3 eksikliéig

5 *Goruntulemede fokal lezyon
*Akut graft-versus-host hastalig ,
*MR/BT’de meningeal tutulum



3) Mikolojik kanit

*Balgam, BAL, brons aspiratinda Aspergillus, Fusarium sp., Mucorales Giremesi

*Balgam, BAL, aspirat orneklerinin mikroskopik incelemesinde fungal elementler

Aspergilloz’a 6zgu
Galaktomannan antijeni (plazma, serum, BAL, BOS)
*Tek serum 6rneginde 21.0
*BAL sivisi 21.0
*Tek serum ornegi 20.7 ve BAL sivisi 20.8
*BOS 21.0
Aspergillus PCR: iki ardisik 6rnekte PCR pozitifligi

Kulturde Aspergillus uremesi



Polyenler Lipozomal 1x3-5 mg/kg (iv) Triazollerden sonra ikinci secenek, ¢ BFT ve elektrolit

amfoterisin B azol direnci ylksek olan boélgelerde takibi
ilk secenek
Triazoller itrakonazol 1-2x200 mg (iv/po)  Kronik Pulmoner Aspergilloz

e Karaciger fonksiyon
testlerinin takibi (ALT,

Vorikonazol 2x6 mg/kg (iv) Invazif Pulmoner Aspergilloz (ilk
2x200-400 mg (po)  segenek) AST’ _ Al GGT,
Bilirubin)
KPA
e EKG takibi (QT araligi,
Posakonazol 2x300 mg (po/iv) IPA (profilaksi/tedavi), KPA 6z. Vorikonazol)
3x200 mg (stisp) * lac-ilac etkilesimleri
Isavukonazol  3x200 mg (po) IPA, KPA (6z. Vorikonazol)
Ekinokandinler Kaspofungin 1x70 mg, 1x50 mg Monoterapi olarak liclincu secenek
idame (iv) Triazollerle kombinasyon tedavisi
ciddi vakalarda veya azol-direncli

Anidulafungin  1x200 mg, 1x100
mg idame (iv)

Mikafungin 1x100 mg (iv)

A.fumigatus

European Respiratory Review 2022 31(166): 220114



3 Present Future drug options Immunotherapy - potential appmache;

Monotherapy

First Line orrsivgian Cellular

Voriconazole/ Olorofim Ex vivo stimulation of CD4+ T-cells

R RN Combination approaches CAR CDB+ cells with artifical
| I]Gr(ll)}" (_)[ Htr:\mnggrpix: Ibrexafungerp Aspergillus specific receptor
. + LAm
Invasive
Aspergillosit Rezafungin/ Ibrexafungerp/ Opelconazole
A l € rbl” oI5 Alternative + m.a. antifungal Humoral

LAmB W (anti-)cytokines: rIFN-y, anakinra. ..
Opelconazole + LAmB/ fosmanogepix/ < >

Posaconazole olorofim/ echinocandin/ ibrexafungerp ¢ & Checkpoint inhibitors - anti-PD1

il

Oral step-down options natural anti- Aspergillus antibodies*
Fosmanogepix
Olorofim

Salvage® S

LAmB = Echinocandin \a Vaccination
Salvage L Encouraging results in

Azole + Echinocandin Azole + opelconazole @ immunocompromised mice
LAmB + opelconazole e
Fosmanogepix/ olorofim/ ibrexatungerp
+ opelconazole

Boyer J, Feys S, Zsifkovits I, Hoenigl M, Egger M. Treatment of Invasive Aspergillosis: How It's Going,
Where It's Heading. Mycopathologia. 2023



P NG / Aspergillus section
Flavi section 2 3

* Chevatieri clod
* Alliaceus clad: 4 olbertensis — A. olliocevs — A =

* Avenoceus clad - A

« Bertholletius clad

* Flavus clod - A
A

parnscieratigeny
« Leporis clod - 4
* Nomius clad - 4

pseu

« Togoensis clad - 2 s~ A. togoenss
N, *Others:a
\tronsmontan

* Orotomid (olorofim) — Dihidroorotat dehidrojenaz
enziminiinhibe eder. Azol-direncli suslar ve DTR kriptik
turlere karsi aktivitesi iyi

Circumdati
subgenus

* Fosmanogepix — Fungal hticre zari ve duvarinin mukozal
ve epitelyal hiicrelere baglanmasini engeller.

Phialosymplex
section “

Clavati section \“

e « ibrexafungerp — Oral glukan sentez inhibitéri
: (Ekinokandinlere benzer)

Aspergillus |

/" Cervini section

Unnamed
g \
| new section e

=l * Opelkonazol - inhalasyon yolula, parenteral azoller ile
Movianm y /  Flavipedes section ko m b i n a syo n

N\ o4 srevganus |
Ochraceorosel 4 A jonu /
[ section N

Terrei section

Nidulantes
subgenus

* Flavipedes clad A
28 Mrsast -4 o

 Rezafungin - ikinci jenerasyon ekinokandin, yarilanma
omru ve yan etki profili

/~ Versicolores section ™ _/

Nidulantes section /
« Subversicolor clad: A

Boyer J, Feys S, Zsifkovits |, Hoenigl M, Egger M. Treatment of Invasive Aspergillosis: How
It's Going, Where It's Heading. Mycopathologia. 2023
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