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Olgu 

 70 yaşında erkek hasta 

 19 yıldır romatoid artrit 

 15 yıl metotreksat ve prednizolon tedavisi almış. 

 Metotreksata bağlı akciğer toksitesi gelişmesi 

üzerine bu ilaç kesilmiş.  

 Son dört yıldır leflunomid ve prednizolon (>=12.5 

mg) kullanmakta olan hastanın tedavisine üç ay 

önce anti-TNF alfa grubundan adalimumab 

eklenmiş. 



Olgu 

 Adalimumab sonrası pulmoner toksisite gelişmesi 

nedeniyle, yüksek doz steroid verilen hastanın 

kliniği rahatlamış.  

 Bir başka üniversite hastanesinde 55 gün sonra 

primer hastalığına bağlı akciğer tutulumu 

düşünülerek, yüksek doz steroid tedavisi ile 

izlenmiş ve taburcu edilmiş.  



Olgu 

 Hastanemize yatışının dördüncü gününde hasta 

bölümümüzce değerlendirildi.  

 Prednol 80 mg/gün 

 Şikayeti: Öksürük, balgam, yutma güçlüğü, solunum 

sıkıntısı 

 FM:  Ateş 38.7ºC 

 Orofarenkste beyaz plaklar (+) 

 Akciğerin sol orta-alt zonlar ile sağda alt zonda 

krepitan raller saptandı. 

 Tedavi piperasilin-tazobaktam, trimetoprim-

sulfametaksazol ve flukonazol olarak başlandı. 







Olgu 

 İki gün sonra hasta entübe edildi ve yoğun bakıma 

alındı. 

 Flukonazol kesilerek amfoterisin B deoksikolat 

başlandı. 

 Kreatinin yüksekliği nedeniyle bir gün sonra 

kaspofungine geçildi.  

 Üç gün sonra tedavi balgam kültüründe küf 

üremesi üzerine tedavisi lipozomal amfoterisin B 

olarak değiştirildi. 



Olgu 

 İkinci alınan solunum sekresyonları kültüründe 

ESBL pozitif K. pneumoniae üredi. 

 Galaktomannan 3.3 olarak saptandı. 

 Hasta bir gün sonra kaybedildi. 

 Küf A. flavus olarak tanımlandı. 

Hasta, invaziv aspergilloz olarak değerlendirilebilir mi? 



Yoğun Bakım Ünitesinde İnvaziv   

Aspergilloz (İA)  

 İnsidans %0.3 to 6.9 

 

 

 YBÜ’de gelişen invaziv aspergilloz vakaların 

%30-70’inde klasik risk faktörleri yok. 

 Sadece %10-15’i nötropenik 

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

Meersseman W, et al. Am J Respir Crit Care Med 2004; 170:621–625. 

Vandewoude KH, et al. Crit Care 2006;10:R31  

Garnacho-Montero J, et al. Crit Care 2005; 9:R191–R199. 

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

Dimopoulos G, et al.  Ann N Y Acad Sci 2012;1272:31-9  



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

Sonuç  Nötropenik  

n=52 (%) 

NötropenikØ  

n=36 (%) 

Tüm hastalar 

n= 88 (%) 

Ölüm 31 (60) 32 (89) 63 (71.5) 

İyileşme 16 (31) 3 (8) 19 (21.5) ) 

Bilinmeyen 5 (9) 1 (3) 6 (7) 

İnvaziv aspergilloz ve mortalite 

p değeri= 0.007 



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



Yoğun Bakımda hasta olmak 

Çoklu organ yetmezliği  

Uzun süreli yatış 

Eşlik eden ek hastalıklar 

Monosit ve 

makrofaj 

fxn’larında 

bozulma, 

nötrofil 

aktivasyonunda 

azalma  



Aspergillus nereden kazanılıyor? 

 Hastane  

 Havalandırma sistemleri 

 Su 

 Toplum 





İnvaziv aspergilloz 

 Akciğer tutulumu 

 Rinosinüzit 

 Dissemine infeksiyon 

 Endokardit, mediastinit  

 Yara infeksiyonu 

 Vasküler graft infeksiyonu 

 Osteomiyelit 

 Santral sinir sistemi tutulumu  

 

>%90 



Akciğer tutulumu 

 Akut invaziv pulmoner aspergilloz (İPA) 

 Kaviteli lokal nekroz (subakut/kronik nekrotizan 

pulmoner aspergilloz) 

 Trakeobronşit  

 Aspergilloma 

 Anastomoz yeri infeksiyonu 

 Alerjik bronkopulmoner aspergilloz 

 



Altta yatan hastalık- klinik form 

• Anjioinvaziv form 

• Fungal yük yüksek 

Nötropenik 
hastalar 

• Kaviter lezyonlar 

• Fungal yük düşük 

Steroid 
kullanımı, 

KOAH, siroz,  
SOT alıcıları,….  

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



YBÜ’de İA 

 Yüksek riskli hastalar 

 >10 gün nötropeni (nötrofil <500/μl) 

 Hematolojik kanser 

 Allojenik kök hücre transplantasyonu 

 Profilaksi almayan akciğer transplantasyonu 

Meersseman W, et al. Clin Infect Dis 2007;45:205–216 

Garnacho-Montero J, et al Rev Esp Quimioter 2013; 26(2):173-88. 



YBÜ’de İA 

 Orta riskli hastalar  

 Uzun süreli steroid tedavisi    

 KOAH 

 Otolog HKHT 

 Siroz (YBÜ > 7 gün) 

 Solid organ tümörü 

 HIV/AIDS 

 Profilaksi alan AC transplantasyonu 

 İmmünsüpresif tedavi gerektiren sistemik 
hastalık       

    

 Meersseman W, et al. Clin Infect Dis 2007;45:205–216 

Garnacho-Montero J, et al Rev Esp Quimioter 2013; 26(2):173-88. 



YBÜ’de İA 

 Düşük riskli hastalar 

 Major yanıklar 

 SOT (AC dışındaki) 

 Steroid kullanımı ≤ 7gün 

 YBÜ’de yatış > 21 gün  

 Malnutrisyon  

 Kardiyak cerrahi  

 Suda boğulma öyküsü 

 Ağır sepsisin neden olduğu immün baskılama  

 İnfluenza A (H1N1) infeksiyonu    
Meersseman W, et al. Clin Infect Dis 2007;45:205–216 

Garnacho-Montero J, et al Rev Esp Quimioter 2013; 26(2):173-88. 



İA için ek risk faktörleri 

 Ekstrakorporeal membran oksijeni gerektiren 

kritik hasta 

 Hiperglisemi 

 Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

 Böbrek yetmezliği  

 Sürekli diyaliz tedavisi 

 Ciddi alkolik hepatit 

 Çevresel risk faktörleri (Hastane ve çevresinde 

yapım-onarım çalışmaları) 
 

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



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

Evre III ve IV 



Yoğun bakımda invaziv 

aspergilloz 

KOAH

SOT

Otoimmün has

KC sirozu

Çeşitli hastalıklar

%22 

%19 

%7 

%10 

 

%42 

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

Hastaların %70’inde kanser yok 



KOAH’lı hastalarda İPA için 

bağımsız risk faktörleri 

 İPA sıklığı 1000 hasta kabulünde 3.8 

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

Faktör  OR %95 GA P değeri 

Yoğun bakım ünitesinde 

kalış 
2.4 1.09-5.29 0.029 

Son 3 ayda antibiyotik 

kullanımı 
2.57 1.2- 5.5 0.015 

Kronik kalp yetmezliği 2.10 0.98- 4.50 0.056 

Yatış öncesi son 3 ayda total 

steroid kullanımı>700mg 
2.99 1.26- 7.06 0.013 

Yatış sırasında total steroid 

kullanımı>700mg 
4.568 2.02- 10.32 <0.0001 





f 



Yoğun bakım hastasında yaşanan 

sorunlar 

 Klinik bulgular 

 Radyolojik bulgular 

 Kültür 

 Serolojik testler 

 Tedavi   



Klinik bulgular 

 Antibiyotik tedavisine cevap vermeyen ateş 

 Kuru öksürük 

 Dispne 

 Plöritik göğüs ağrısı  

 Hemoptizi 

 Artmış oksijen ihtiyacı 

 Artmış solunum sekresyonları 



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



Görüntüleme yöntemleri 

 Akciğer grafisi 

 Erken dönemde negatif 

olabilir 

 Spesifik olmayan 

infiltrasyon 

 Konsolidasyon  

 Bilateral nodüler 

infiltrasyon 

 Plevral efüzyon 

 Toraks tomografisi 

 Halo belirtisi, hava-hilal 

belirtisi sık değil (%5) 

 Spesifik olmayan  

konsolidasyon 

 Plevral efüzyon 

 Kaviteli nodüller 

 Buzlu cam alanları 

 Atelektazi   



Nötropenik/nötropenik olmayan 

hastalarda İA’nın toraks BT bulguları 
Bulgular Görülme yüzdeleri 

Nötropenik/ nötropenik Ø 

Nodüller  43 / 46 

Segmental konsolidasyon 62 / 37.5 

Kaviteli nodüller 19 / 25 

Buzlu cam görünümü 36 / 21 

Plevral efüzyon 38 / 33 

Halo belirtisi 9.5 / 0 

Hava-hilal belirtisi 2.5 / 0 

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



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

İmmünkompetan bir hastada influenza B sonrası gelişen  

fatal seyreden invaziv pulmoner aspergilloz olgusu 



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



Bulpa P, et al. Eur Respir J 2007; 30: 782–800 

54 yaşında hasta 

KOAH Evre IV 

İnvaziv pulmoner aspergilloz 



Kültür 

 Solunum yolu örneklerinin kültür ve direk 

mikroskobik incelemesinin duyarlılığı %30-50, 

özgüllüğü %20-70  

 A. terreus ürediğinde infeksiyon olasılığı daha 

yüksek 



Solunum yolu örneklerinin kültüründe 

Aspergillus spp. üredi? 

Aspergillus spp. 

İnvaziv aspergilloz Kolonizasyon Kontaminasyon 

Alerjik,  

Alerjik 



Solunum yolu örneği kültüründe 

Aspergillus spp. üredi? 

Allojenik HKHT, 
nötropeni, 

hematolojik kanser 

Tahmin değeri 
%50–60   

Otolog HKHT, malnütrisyon, 
kortikosteroid kullanımı, HIV, 

SOT, DM, KOAH 

Tahmin değeri 

 %10–30 

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



Solunum yolu örneklerinden 

Aspergillus üredi? 

 Altta yatan hastalıklar Aspergilloz olasılığı 

 

Genel  %12 

Nötropenik hastalar  %72 

Solid organ transplant 

alıcıları  

%55 

Yoğun bakım hastaları %28 

KOAH %22 

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

 

 



Serolojik testler 

 Galaktomannan  

 Beta D - Glukan 

 Nükleik asit amplifikasyon testleri 

 



Galaktomannan antijeni 

 Yalancı pozitiflikler 

 Beta-laktam antibiyotikler (piperasilin–

tazobaktam, amoksisiklin–klavulanat) 

 Yüksek karbonhidrat içeren yiyecekler 

 Total parenteral nutrisyon 

 Soya fasülye proteini içeren enteral beslenme 

 Pamukla serumun kontaminasyonu 

 Barsakta mukozit olması 

 Diğer invaziv fungal infeksiyonlarda (Penicillium, 

histoplazmoz veya blastomikoz) pozitiflik 



İPA tanısında BAL galaktomannan 

 YBÜ hastalarında serum galaktomannanın duyarlılığı 

düşük.  

 BAL galaktomannan önemli! Nötropenik ve nötropenik 

olmayan hastalarda sonuçlar benzer 

 Eşik değer ≥0.5 

 BAL Galaktomannan duyarlılığı %88, özgüllüğü %87  

 Serum galaktomannan duyarlılığı %42, özgüllüğü 96 

 Fungal kültür ve/veya BAL direk incelemesi duyarlılığı 

%26 
MeerssemanW, et al. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177: 27–34 



 

BAL Galaktomannan düzeyi ≥2 

 

 

Prognoz kötü 



Beta glukan 
 Yalancı pozitiflikler 

 Hemodiyaliz 

 Selluloz filtrelerin kullanıldığı damar içi uygulamalar  

 Amoksisiklin/klavulanik asit, azitromisin 

 İmmunoglobulinler 

 Bakteriyeal kan dolaşım infeksiyonları 

 Albumin kullanımı 

 Batın cerrahisi, kardiyopulmoner bypass  

 Hücre duvarında beta-D-glukan içeren diğer fungal 

infeksiyonlarda pozitiflik 

 Duyarlılık ve özgüllüğü düşük! 



Nükleik asit amplikasyon yöntemleri 

 Standardizasyonu yoktur.  

 Aynı zamanda kolonizasyon ve infeksiyon 

ayrımında yardımcı değildir. 

 Kantitatif real time PCR? 

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



İnvaziv aspergillozlu yoğun bakım 

hastası-nötropenik hasta 

  Yoğun bakım hastaları, nötropenik hastalara göre; 

 Semptomları daha az  

 Görüntüleme bulguları özgül değil. 

 Kültürde üremenin duyarlılık ve özgüllüğü düşük 

 Serolojik testlerin değeri daha düşük 

 Mortalite oranı daha yüksek 

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



Aspergillus trakeobronşiti (ATB) 
 Solunum yetmezliği ve akut alevlenme nedeni ile 

yoğun  

    bakıma yatırılmış  KOAH’lı hastaların %5’inde görülür. 

 İnvaziv pulmoner aspergilloz tanısı alan KOAH’lı  

hastaların %18-33’ünde ATB saptanmış. 

 ATB’li hastalar İPA’lu hastalara göre daha az 

immünsüpresif. 

 Steroid ve geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi ile 

immünsüpresyon ilerleyebilir 

 İPA gelişebilir. 

 

 

Bulpa P, et al. Eur Respir J 2007;30:782–800 

He H, et al. Mycoses 2014:57;473–482 

. 



Aspergillus trakeobronşiti 

 Ülseratif 

 Pseudomembranöz 

 Obstrüktif 

 

Mekanik ventilatöre bağlı 

yoğun bakım hastalarında 

 

 

 

Akciğer transplant alıcılarında 

Obstrüktif tip: Lobar atelektazi ve tek taraflı 

hırıltı varlığında şüphelen!  



 

 Kortikosteroid ve antibiyotik tedavisine cevap        

    vermeyen dispne en sık semptom (%77.8) 

 Bronkoskopide en sık pseudomembranöz lezyonlar  

    (%54.5) görülür. 

 Çoğunlukla başlangıçta AC grafisinde bulgu yok  

 Bronş mukus biyopsisi alınabilir. 



Aspergillus trakeobronşit 



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



YBÜ – Kesin İPA Tanısı 

 Dokunun histopatolojik, sitopatolojik veya 

direk mikroskobik incelemesinde septalı, 

dallanan hifler ile invazyonunu gösterilmesi 

 Steril dokuda Aspergillus spp. üremesi 

Vandewoude KH, et al. Crit Care 2006; 10:R31 



YBÜ – Olası İPA – Önerilen Kriterler 

 1.Solunum yolu örneğinde Aspergillus spp. 

üremesi 

 2.Aşağıdaki klinik belirti ve bulgulardan en az 

biri: 
 Uygun antibiyotiğe rağmen (en az 3 gün) ateşin 

devam etmesi 

 Antibiyotik tedavisi ile düşen ateşin (en az 48 saat 

sonra) tekrar  yükselmesi 

 Plöritik göğüs ağrısı 

 Frotman 

 Dispne 

Vandewoude KH, et al. Crit Care 2006; 10:R31 



YBÜ – İPA – Önerilen Kriterler 

 Hemoptizi 

 Uygun antibiyotik tedavisi ve mekanik ventilasyon 

desteğine rağmen solunum yetmezliğinde kötüleşme 

 3. Radyolojik bulgular (Akciğer grafisi, BT) 

 4a. Konak risk faktörleri (nötropeni, kemoterapi, 

steroid, immünyetmezlik,..) 

 4b. BAL yarı-kantitatif kültüründe  Aspergillus 

spp. üremesi ile birlikte dallanan hifa görülen 

pozitif sitolojik inceleme 

Vandewoude KH, et al. Crit Care 2006; 10:R31 



YBÜ – İPA – Önerilen Kriterler 

 Olası İPA için kabul edilen tanı için;  

     1 + 2 + 3 + 4a veya 4b 

 Eğer ≥1 kriter bulunmazsa,  Aspergillus 
kolonizasyonu olarak değerlendirilir.  

 

 

 Mekanik ventilatöre bağlı hastalarda olası invaziv 
aspergillozu,  kolonizasyondan ayırt etmede bu 
kriterlerin duyarlılığı %92, özgüllüğü %61, pozitif 
prediktif değeri %61, negatif prediktif değeri %92 
olarak bulunmuştur. 

 

Vandewoude KH, et al. Crit Care 2006; 10:R31 

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



IDSA-2008 
İnvazif Pulmoner Aspergilloz 

• Primer tedavi seçeneği  

• Vorikonazol A-I                    

• Alternatif tedavi seçeneği   

• L-AmB 3 mg/kg A-I  

• Kurtarma tedavisi 

• L-AmB   A-II 

• Posakonazol  B-II 

• İtrakonazol  B-II 

• Kaspofungin ve Mikafungin B-II 

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



Yoğun bakımda antifungal tedavide 

karşılaşılan sorunlar 

 Antifungallerin böbrek, karaciğer ve/veya kalp 

yetmezliği durumlarında farmokokinetik özellikleri 

 Doz-cevap ilişkisi 

 İlaç düzeyinin izleminin değeri 

 En iyi uygulama yolu 

 İlaç toksisite izlemi  

 Yoğun bakımda sıklıkla kullanılan ilaçlarla 

etkileşimleri  



Yoğun bakımda aspergilloz için 

antifungal profilaksi verelim mi? 

 KOAH’lı hastalarda İA gelişimi için yüksek risk 

faktörleri varlığında;  

 Evre III ve IV  

 Solunum örneklerinden Aspergillus 

izolasyonu 

 Kümülatif kortikosteroid dozunun artması  

 Bu tip hastalarda henüz aspergilloz için 

profilaksi değerlendirilmemiş. 



Sonuç 

 Yoğun bakımda aspergilloz akla gelmeli! 

 Risk faktörleri (+) 

 Steroid tedavisine cevap vermeyen dispne 

 Antibiyotik tedavisine cevap vermeyen 

pnömoni 

 Kültürlerde Aspergillus üremesi 

 Görüntülemede hızla ilerleyen infiltrasyon 



Sonuç 

 Tanı için uğraş! 

Görüntüleme yöntemleri 

 Serum/BAL Galaktomannan 

Doku biyopsisi 

 Tedavi için vakit kaybetme! 



TEŞEKKÜR EDERİM… 


