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1. İnvazif Aspergilloz 
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2. Kronik (saprofitik) Aspergilloz 

 

3. Allerjik Aspergilloz 

 

 

 

Hyphae 



Konak vs Aspergillus spp 

 

Kosmidis C, et al. Thorax 2015;70:270–277. 



İnvazif  Pulmoner  Aspergilloz (İPA) 

 En sık Aspergillus fumigatus, daha nadir A. flavus, A. terreus, A. niger 

 İnfeksiyöz konidyaların inhalasyonu 

 İmmunosupresif hastalarda doku invazyonu 

 Hematolojik kanser tedavisi 

 Hematopoietik kök hücre nakli (HSCT) 

 Solid organ nakli (SOT) 

 

 Kesin Tanı:  Kültür + Histopatolojik inceleme (Dokuda hifalar) 

 

 Komplikasyon riski nedeniyle biyopsi yapılamayan durumlar 

 

 Non-invazif yöntemler: Serum biyobelirteçleri (GM, BDG) 

                                       Balgam ve/veya BAL örneği (boyama, kültür, GM) 

 

 
Ullmann A.J., et al. Clinical Microbiology and Infection (2018), e1ee382.  



İnvazif  Pulmoner  Aspergilloz (İPA) - TANI  

Ullmann A.J., et al. Clinical Microbiology and Infection (2018), e1ee382.  

TANI 

Klinik 
bulgular 

GM Ag  

Mikrobiyolojik- 

Histopatolojik 
veriler 

Radyolojik 
bulgular 



 Solunum örneklerinin direkt incelemesi 

 Kültür 

 Histopatoloji 

 Galaktomannan (GM)  

 1-3 β-D Glukan  

 PCR 

 Görüntüleme 

 Geliştirilmekte olan yöntemler 

 

TANI YÖNTEMLERİ 

Olası 

“Possible” 

Yüksek 
Olası 

“Probable” 

Kanıtlanmış 

“Proven” 

De Pauw B, et al. EORTC. Clin Infect Dis. 2008;46(12):1813. 

Ascioglu S, et al. Clin Infect Dis. 2002;34(1):7.  



Direkt Mikroskopik İnceleme 

 Kalkoflor beyazı + 10% KOH 

 45° açıyla dallanan septalı hyalen hifaları (3-6 mikron) 

 Diğer filamentöz mantarlar (Scedosporium spp ve Fusarium spp) 

 Duyarlılık: düşük 

 

 Gomori Metenamin gümüş boyama - PAS: sitoloji preparatları 

Schwartz S, et al. Blood. 2005;106(8):2641. Epub 2005 Jul 5.  

Pascual A, et al. Clin Infect Dis. 2008;46(2):201. 

Ullmann A.J., et al. Clinical Microbiology and Infection (2018), e1ee382.   



Aspergillus spp - Direkt mikroskopik inceleme 



Kültür 
 Normalde steril bölgeden örnekte üreme, doku invazyonu 

 Duyarlılık: düşük (GM + olan HSCT alıcılarında % 25-50) 

 PPV: BAL kültürlerinde en yüksek (bronkoskopi yapılan 

hastalarda akciğer infiltrasyonları mevcut)   

 BAL örneği sentrifuj edilmeli  

 

 

Schwartz S, et al. Blood. 2005;106(8):2641. Epub 2005 Jul 5.  

Pascual A, et al. Clin Infect Dis. 2008;46(2):201. 

Ullmann A.J., et al. Clinical Microbiology and Infection (2018), e1ee382.   



Kültür 

 Hızlı üreme: 1-3 günlük inkübasyonda görülebilir. 

 Spor içeren yapıları görebilmek için sporulasyon gerekir. 

 Yavaş sporulasyon ! : Aspergillus lentulus, Neosartorya udagawae 

(invazif infeksiyon)  

 Balgam veya BAL kültürü pozitif prediktif değeri (PPV): 

 Konak 

 Klinik prezentasyon:  

 HSCT alıcılarında, hematolojik kanser ve nötropenik 

hastalarda en yüksek (%72) 

 SOT, steroid alanlarda: %58 

 HIV: %14 

 BAL’da daha yüksek  (%50 duyarlılık; %95 özgüllük) 

Howard A, et al. Ann Pharmacother. 2008;42(12):1859. Epub 2008 Nov 18. 

Maertens J, et al. Cancer. 2006;107(12):2888.   



Kültür – A.fumigatus 

G. Desoubeaux et al. / Médecine et maladies infectieuses 44 (2014) 89–101  

Sabouraud’s agar  Lactophenol blue, 100x 



 

ESCMID: Mikroskopik İnceleme 

Ullmann A.J., et al. Clinical Microbiology and Infection (2018), e1ee382.  



 

ESCMID: Kültür ve identifikasyon 

Ullmann A.J., et al. Clinical Microbiology and Infection (2018), e1ee382.  



Gomori  Metenamin gümüş boyama 



G. Desoubeaux et al. / Médecine et maladies infectieuses 44 (2014) 89–101  

Taze preparat direkt inceleme May-Grünwald-Giemsa  



 Klinik ve radyolojik olarak invazif  fungal infeksiyonla 

uyumlu bulgular; fakat serum GM (-) ve fungal boyama 

ve kültürler (-) ise; 

 

Bronkoskopi – BAL* 

 Mümkünse akciğer biyopsisi: 

 Bronkoskopiyle Transbronşiyal biyopsi  

 BT eşliğinde transtorasik iğne biyopsisi 

 Video-aracılı torakoskopik cerrahi (VATS) 

 

 Histopatolojik tanı gerekliliğine hasta bazında karar verilmeli 

 

İnvazif  Pulmoner  Aspergilloz (İPA) - TANI  

Ullmann A.J., et al. Clinical Microbiology and Infection (2018), e1ee382.  



Histopatolojik İnceleme 

 Histoloji İA tanısında önemli, ancak immun suprese hastada her 

zaman biyopsi almak mümkün değil  

 

 Gomori Metenamin gümüş boyama  

 Periodic acid-Schiff (PAS) boyama 

 

 Scedosporium spp ve Fusarium spp: Aspergillus spp’ye benzer 

görüntü 

 Kültürde cins ve tür düzeyinde tanımlama 

 

 Mucorales: dik açıyla dallanan geniş, septasız hifalar ! 
(psödoseptasyon)  



G. Desoubeaux et al. / Médecine et maladies infectieuses 44 (2014) 89–101  

Histopatolojik İnceleme 

H.E.S. staining, x400 H.E.S. staining, x1000 

Grocott-Gomori’s methenamine silverx400 Periodic-acid Schiff (PAS), x400  



Uptodate 





İPA 

Kosmidis C, et al. Thorax 2015;70:270–277. 



GALAKTOMANNAN (GM) 
 Aspergillus  spp hücre duvarında polisakkarit 

 EIA: EB-A2 monoklonal antikoru kullanılır. 

 Serum ve BAL’da GM: FDA onaylı 

 IFI'yi dışlamada kullanılır (NPV yüksek), PPV düşük  

 Duyarlılık: (~% 70) 

 Özgüllük: (~% 90) 

 Klinik uyumluysa İPA tanısı için yeterli kanıt 

 ODI (optik dansite indeksi): kontrol “cut-off” OD’ne rölatif oranı 

 Avrupa’da: yüksek eşik değer: 1 - 1.5 ODI 

 Düşük eşik değer: 0.5 - 0.7→ daha iyi performans 

 FDA: ≥ 0.5 → pozitif sonuç (küflere etkili AF almayanlarda 

duyarlılık yüksek) 

 

 



GALAKTOMANNAN (GM) 

Although once described as being Aspergillus specific, we now know that 

galactofuranose is present in other fungi and certain other substances:  

Fusarium spp, Penicillium spp , Histoplasma capsulatum 



GALAKTOMANNAN (GM) 

 OD index cutoff : 0.5      

               sensitivite: %30-100, spesifisite: >%75 

 BAL sıvısında GM duyarlılık >%70  

 

 Hematolojik malignite 

 HSCT alıcıları 

 

 SOT alıcılarında sınırlı performans 

 PPD: <%50, NPD: >%90 
 Tedaviye yanıt – prognoz 

 
Leeflang MM,et al. Cochrane Database Syst Rev. 2015 

Pfeiffer CD, Fine JP, Safdar N SOClin Infect Dis. 2006;42(10):1417.  

Test performansı daha iyi 



 Küflere etkili antifungal tedavi alanlarda GM duyarlılığı düşük 

 Mevcut piperacilin-tazobactam preparatlarıyla nadiren yanlış 

pozitiflik oranı  

 

 IV amoksisilin-klavulonat 

 

 Antijenik benzerlik (galactofuranose içeren PS) → X reaksiyon :  

 Fusarium spp, Penicillium spp , Histoplasma capsulatum 

 

 HSCT sonrası ilk 100 günde KT/GVHD’ye bağlı GIS mukoziti 

olanlarda yanlış pozitiflik (besin ve bakterilerdeki GM translokasyonu) 

GM - Uyarılar ! 

Mikulska M, et al. Bacigalupo A, Viscoli C SOJ Antimicrob Chemother. 2012 Jul;67(7):1746-8. 

Vergidis P, et al. J Clin Microbiol. 2014 Jun;52(6):2199-201.  



 Besinlerin Aspergillus spp ile kontaminasyonu sonucu yanlış 

pozitiflik 

 BAL için kullanılan sıvıda kontaminasyon 

 Bazı kan ürünü torbalarından yanlış pozitiflik (Fresenius Kabi, Germany) 

 IVIG alanlarda yanlış pozitiflik  

 Çocuklarda bazen yanlış pozitiflik ? 

 AC transplant alıcılarında kolonizasyon: yanlış pozitiflik  

GM - Uyarılar ! 

Mikulska M, et al. Bacigalupo A, Viscoli C SOJ Antimicrob Chemother. 2012 Jul;67(7):1746-8. 

Vergidis P, et al. J Clin Microbiol. 2014 Jun;52(6):2199-201.  



 

ESCMID: Kan örneklerinde GM Testi 

Ullmann A.J., et al. Clinical Microbiology and Infection (2018), e1ee382.  



ESCMID: Kan-dışı örneklerde GM Testi 

Ullmann A.J., et al. Clinical Microbiology and Infection (2018), e1ee382.  



1-3-β-D Glukan 

 Mantarların hücre duvarı bileşeni 

 Panfungal Test: Aspergillus spp için özgül değil, Candida spp, 

Pneumocystis jirovecii ’de + 

 Kriptokok ve zigomiçetleri dışlar.  

 Sonuçlar: 

 negatif (<60 pg/mL) 

 indetermine (60-79 pg/mL) 

 pozitif (>80 pg/mL) 

 

 Sensitivite: %50-77, Spesifisite: %85-99 

 Negatif prediktif değeri (NPV): çok iyi  

 Tarama ile klinik bulgulardan önce İFİ tanısı ??? 

 
Lamoth F, et al. Clin Infect Dis. 2012;54(5):633. 

Kawazu M, et al. J Clin Microbiol. 2004;42(6):2733.  



1-3-β-D Glukan - Uyarılar! 

 Yanlış pozitiflik: 

 Selüloz membranlarla hemodiyaliz 

 IVIG 

 Albumin 

 Selülöz filtrelerin IV uygulamada kullanımı 

 Seröz yüzeylere gazlı bez teması 

 IV amoksisilin-klavulonat 

 β-glukan içeren bazı bakterilerle infeksiyon(Pseudomonas aeruginosa) 

 



 

ESCMID: β-D-GlukanTesti 

Ullmann A.J., et al. Clinical Microbiology and Infection (2018), e1ee382.  



PCR 
 Türe spesifik, sensitif, ancak çapraz kontaminasyon riski !  
 Real-time PCR: standardize değil  

 Duyarlılık ~%85 , özgüllük ~ %75 

 

 Galaktomannan haftada 2 kez + PCR  + BT :  

     Kanıtlanmış/ yüksek olası İFİ için PPV %99.6  

 Duyarlılık %98 , özgüllük: %95 

 

 Multipl test kombinasyonu, tanısal strateji ile IA dışlanabilir ya da 

doğrulanabilir.  

 

 PCR kullanıldığında sonuçlar diğer tanısal testler ve klinikle 

birlikte değerlendirilmelidir.  

 
S. Arikan Akdagli, Turkish J Hematol 2014; 31: 342.  

White PL, et al. J Clin Microbiol 2016 Apr;54(4):960-6 

Barnes RA, et al. J Infect. 2013 Sep;67(3):206-14.  



Geliştirilmekte olan yöntemler 

 Lateral flow device (LFD) : Monoclonal JF5 antikoru kullanarak 

aktif çoğalan Aspergillus spp’nin  mannoproteinini saptar. Ucuz, hızlı, 

özel ekipman gerektirmiyor. (Serum ve BAL örnekleri) 

 Thermal desorption-gas chromatography/ mass spectrometry: 

İnsan nefesinde sekonder metabolitleri saptar. “Proven or probable IA” 

da duyarlılık ve özgüllük yüksek   

 Kombine testler (serum GM, serum/tam kan PCR, 1-3-β-D 

Glukan, LFD…) 

 Fluorescent in situ hybridization (FISH) 

 Immuno-PET / MRI 

 Presipitin antikorları (sadece küf mantarlarına allerji tanısı için) 



Lateral flow device (LFD) 

LFDs for Aspergillus immunoglobulin using unspecified capture antigens in 

precipitin-positive sera from patients with chronic pulmonary aspergillosis  and 

from precipitin-negative patients (controls).  

The upper band is the device control band, and the lower band is the test band 

Richardson M, et al.Current Fungal Infection Reports (2018) 12:127–136 



Thermal desorption-gas chromatography/ mass spectrometry 

Koo S, et al.Breath Diagnosis of Aspergillosis, CID 2014:59 



FISH 

Moura, S., et al. European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases  (2018) 

Fluorescent in situ 

hybridization 

 

 
Cins ve tür düzeyinde 

tanımlama 

(60–90 min) 



GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ 

 İnce kesitli BT, spiral BT, HRCT   
 “ALARA: As Low As Reasonably Achievable” 

 

BT bulguları:  

 Halo belirtisi: makronodül >1 cm etrafında buzlu cam (anjiyo-invazyon) 

 erken bulgu, duyarlı ancak özgül değil  

 “Air crescent” (hava hilal) bulgusu geç dönemde anjiyo-invazif 

aspergillozu tanımlar, erken tanıda yararlı 

 plevra tabanlı kama şeklinde konsolidasyon 

 alveoler konsolidasyon 

 SOT alıcılarında kitle 

 Bronkoinvazif formlar: tomurcuklanan ağaç görüntüsü 

 

 Hemoptizi varsa pulmoner BT anjiyografi 

 



BT- IPA 

      Halo (Ayla) belirtisi             Hava-hilal (Ayça) belirtisi 

Pogano L et al. Blood Reviews 2010 

Sherif R et al. Curr Opin Pulm Med 2010 



Akut IPA 



G. Desoubeaux et al. / Médecine et maladies infectieuses 44 (2014) 89–101  



Ters halo: Mukormikoz 



Reginald E. Greene et al. Clin Infect Dis. 2007;44:373-379 

İPA - Görüntüleme 



ESCMID: Görüntüleme  ve  BAL  

Ullmann A.J., et al. Clinical Microbiology and Infection (2018), e1ee382.  



Immuno- PET / MRI 



Immuno- PET / MRI 



Ullmann A.J., et al. Clinical Microbiology and Infection (2018), e1ee382.  

TANI  ve  TEDAVİ  ALGORİTMASI 



TANI  ve  TEDAVİ  ALGORİTMASI 

Haftada 1-2 x GM ve PCR 

Tek  + GM veya PCR sonucu GM ve PCR hep negatif 

Olası/↑ olası IPA kriterleri +: 

Tedavi  

Afebril 

HRCT  ve Tedavi yok  

Persistan nötropenik ateş 

HRCT 

Tipik HRCT bulguları var HRCT’de tipik bulgu yok 

Diğer infeksiyonları 

araştır 
Olası İPA için tedavi 

HRCT 



Heinz, W. J., Vehreschild, J. J., & Buchheidt, D. (2018).  



Uzun 
süreli 

antifungal 
tedavi 

Toksisite 

Maliyet Direnç 

TEDAVİ 



 

 Erken antifungal tedavi (Antifungal yönetim)  

 Risk altındaki hastaların belirlenmesi ve izlenmesi  

 Antifungal tedavinin rehber önerileri doğrultusunda başlanması  

 Erken ve doğru tanı  

 Optimal antifungal ilaç seçimi  

 Antifungal tedavinin günlük gözden geçirilmesi ve de-eskalasyon 

 

 İmmunomodülasyon 

 

 Cerrahi ? 

TEDAVİ 

 
Muñoz P, et al. Antifungal stewardship in daily practice and health economic implications. Mycoses. 2015;58(2):14-25  



 



ANTİFUNGAL TEDAVİ 

Etkene yönelik 
/spesifik 

“Kültürü pozitif” 

Pre-emptif 

“Test pozitif”  

Empirik 

Risk altında + “ateş” 

Profilaksi 

“Yüksek Riskli” tüm hastalara 

“Possible” 

“Probable” 

“Proven” 



 Azoller, Polienler, Ekinokandinler 

 Seçim: 

 Konakçı immun durumu 

 Karaciğer - böbrek fonksiyonları 

 Tolerabilite 

 Önceki tedaviler? 

 

 Başlangıç Tedavisi 

 Kurtarma Tedavisi 

 

 Tedavi süresi: Minimum 6-12 hafta 

 Tüm semptom ve bulgular düzelene kadar… 

 

 

 

ERKEN  ANTİFUNGAL  TEDAVİ 



Empirik Tedavi 

 Uzun süren nötropenili hastalarda  

 

 Persistan ateş + geniş spektrumlu antibakteriyel 

tedaviye yanıtsızlık 

 

 Tedavi sıklıkla empirik başlanmakta: 

 Klinik bulguları özgül değil  

 Kültür bazlı tanı yöntemlerinin sensitivitesi düşük  

 Üreme olduğunda kolonizasyon / infeksiyon ayrımı zor  

 Doku biyopsisi almak güç  

 Mortalite yüksek  

 Tedaviyi erken başlama baskısı !  

 

 



Pre-emptif Tedavi 

 “Tanı-güdümlü” tedavi 

 

 Fungal infeksiyon lehine laboratuvar / görüntüleme bulgusu varsa; 

Galaktomannan ve/veya beta-D-glucan 

 Tipik HRCT bulguları 



 Vorikonazol 

 Vorikonazol alamayanlar: (ciddi hepatotoksisite, ilaç etkileşimi) 

 Lipozomal Amfo B VEYA  

 İzavukonazol (renal disfonksiyon, siklodekstrin nedeniyle IV 

vorikonazol alamayanlar) 

 

 Kemoterapi ilaçları ile ilaç etkileşimlerine dikkat: 

 Etkinlik azalabilir 

 Toksisite artabilir 

 

 Antifungal direnç: Aspergillus calidoustus , A. terreus,  A. lentulus, 

      (↑ MİK) 

BAŞLANGIÇ  TEDAVİSİ 



Vorikonazol 

 Vorikonazol (iv /:po): 1. gün: 2x6 mg/kg IV 

                                            Sonra 2x4 mg/kg IV 

                                            2x200 mg po 

                                            2x4 mg/kg (300 mg) po 

 

 Serum kararlı düzey takibi (5 - 7 günde 1):  

              >1 - < 5.5 mcg/ml (mg/L) 

 

 İlaç etkileşimi (kemoterapötikler !)             



Vorikonazol 

 Yan etkiler: görme bozukluğu 

                             halüsinasyonlar 

                             nöropati 

                             hafıza kaybı 

                             QTc interval uzaması 

                             alopesi 

                             cilt döküntüsü , periostit 

 IV formülasyonları siklodekstrin aracı “sulphobutylether-beta-

cyclodextrin (SBECD)”  içerdiğinden nefrotoksisite   

 

 Önceden renal hastalığı ve CrCl <50 mL/min olanlarda kullanılmamalı 

geçici 



Amfoterisin B lipid formülasyonları 

  Lipozomal Amfoterisin B (AmBisome): 3 - 5 mg/kg/gün IV 

 

 Amfoterisin B Lipid Kompleks (Abelcet; ABLC) : 5 mg/kg/gün IV 

(kurtarma tedavisinde) 

 

 Vorikonazol maruziyeti + mukormikoz ihtimali varsa… 

 

 Tedavi empirik başlanırsa, tanısal işlemlere devam edilmeli,  

      → IPA tanısı kesinleşirse, vorikonazole geçilmeli  

 

 Yan etkiler: infüzyon ilişkili reaksiyonlar, elektrolit bozuklukları 



İzavukonazol 

 Ön-ilaç: İzavukonazonyum sulfat (Cresemba) 

 2015: FDA ve EMA onayı 

 

 Yükleme dozu: 48 saat boyunca 3 x 200 mg) po veya IV  

 → Son yükleme dozundan 12-24 saat sonra 1 x 200 mg po veya IV 

 

 Yan etkiler: bulantı, kusma, ishal, başağrısı, hipokalemi, 

transaminaz yüksekliği, periferal ödem, infüzyon reaksiyonları 

(titreme, hipotansiyon, dispne), QT interval kısalması 

 

 Yan etkileri diğer azollerden daha az, diğer azolleri tolere 

edemeyenlerde kullanılabilir. 



Ekinokandinler 

 Kaspofungin  (FDA onaylı) :  

     1. gün: 70 mg IV yükleme, sonrasında 50 mg IV;  

      Yanıt yetersiz ise günlük doz maksimum 70 mg’a çıkartılabilir. 

 

 Mikafungin (FDA onayı yok) :  

     100 - 150 mg IV  

 

 Anidulafungin (FDA onayı yok) : 

     1. gün: 200 mg IV yükleme, sonrasında 100 mg IV. 

 

 Yan etkiler: orta düzey AST- ALT- ALP yüksekliği 



 Tedaviye yanıtsız / ilerleyici  İPA 

 Yeni bir patojen? 

 Terapötik doz düzeyi, ilaç - ilaç etkileşmesi, uyum sorunu, direnç 

problemi ? 

 Antifungal ilaç sınıfını değiştirmeli 

 Mümkünse immunosupresyonu azaltmalı 

 Nekrotik lezyonların cerrahi rezeksiyonu 

 Monoterapiye cevap yoksa kombinasyon tedavisi:  

KURTARMA  TEDAVİSİ 

Vorikonazol (2B) 

veya 

İzavukonazol (2C) 

veya  

Lipozomal Amfo B (2C) 

Caspofungin 

veya  

Mikafungin  

veya 

Anidulafungin 



 Aspergillus spp’de intrensek polien veya azol direnci 

 Azol maruziyeti sonrasında kazanılmış direnç 

 

 Çevredeki azol fungisidlere maruziyet sonrası direnç, solunan havada 

dirençli sporlar 

 

 Çevresel azol direnci <%10 ise primer seçenek değiştirilmemeli 

 >%10 direnç varsa; vorikonazol + ekinokandin / Amfo B 

 

 Tek bir örnekten üretilen farklı Aspergillus kolonileri farklı direnç 

profilleri barındırabilir → 5 koloniden duyarlılık çalışılmalı  

 

Antifungal duyarlık testleri  

 



 

Antifungal duyarlık testleri (anti-fungigram)  

 
 Aspergillozda rutin olarak önerilmez (IDSA 2016)  

 

 Aspergillus türlerinde tedavi yanıtı yoksa,  

 Azol direnci şüphesi,  

 Epidemiyolojik kanıt 

 

 Aspergillus fumigatus türlerinde triazol direnci hem önceden azol 

kullanmamış hem de kullanmış hastalarda belirlenmiş.  

 

 A. calidoustus, A. lentulus, ve Neosartorya udagawae: birçok 

antifungale yüksek düzey intrensek direnç barındırır.  

 



ESCMID: Azol direnci için test endikasyonları  



Vorikonazole yanıtsız IA 

Se Yoon Park, et al. Korean J Intern Med 2017;32:805-812  



İMMUNO-MODÜLASYON 

 İmmunosupresyonun azaltılması: 

 Nötropenik hastalarda kemik iliği toparlanması İA kontrolü için 

kritik önemli 

 HSCT alıcılarında engrafman olmaması İA’a bağlı ölüme neden   

 

 Koloni-stimulan faktörler (CSF): Hasta bazında risk-yarar 

oranı 

 Nötrofil kemotaksisi ve fagositozu arttırır. 

 G-CSF nötropeni ve hospitalizasyon süresini kısaltır. 

 İnfeksiyona bağlı mortaliteyi azalttığına dair kesin kanıt yok 

 

 Granülosit Transfüzyonları: Az sayıda hasta içeren çalışma 

verisi mevcut 

 

 

 



 Kronik nekrotizan hastalık varlığında nekrotik doku debridmanı 

 lezyonların yerleşimi ve yayılımı 

 gerekli rezeksiyon derecesi 

 komorbiditeler 

 cerrahiyi tolere edebilme 

 kemoterapinin gecikmesinin olası etkisi 

 

 Genelde uygun değil 

 Komplikasyonlar: 

 Kanama 

 İkincil enfeksiyonlar 

 İyileşmeyen yaralar 

 

 

 

İPA - CERRAHİ 



İNVAZİF PULMONER ASPERGİLLOZ 

REHBERLER  

I. 2017  ESCMID-ECMM-ERS guideline 

II. 2016  IDSA guideline 

III. 2016  ECIL-6 guidelines 

IV. 2011  ATS guideline (~IDSA) 

 1. Ullmann A.J., et al. Clinical Microbiology and Infection (2018), e1ee38 

2. Patterson TF, et al. Clin Infect Dis. 2016;63(4):e1. 

3. Tissot. F, et al. Haematologica 2017, Vol102(3):433-444 

4. Limper AH,et al. Am J Respir Crit Care Med. 2011;183(1):96.  



 

IDSA 2008 

IDSA 2016 



 Tanısal inceleme devam ederken erken antifungal tedavi 

 İlk basamak tedavide vorikonazol (1A),  

 Kullanılamadığı durumda ve kurtarma tedavisinde Lipo-Amfo B 

(2B) veya Izavukonazol (2B)  

 Ağır hastalık ve yalnızca kurtarma tedavisinde kombinasyon: 

Vorikonazol + Ekinokandinler  (2B)  

 Ekinokandinler primer tedavide önerilmez.  

 Minimum: 6-12 hafta 

Thomas F. Patterson, et al. 2016 Update by IDSA, CID June 29, 2016  



IDSA 2016 

Primer 

Tedavi 

 

Alternatif 

IPA Vorikonazol  Primer: Lipozomal AmB, İzavukonazol  

 

Kurtarma: ABLC, kaspofungin, mikafungin, 

posakonazol 

Thomas F. Patterson, et al. 2016 Update by IDSA, CID June 29, 2016  



Tedavi sırasında ilaç-ilaç etkileşimi 

İLAÇ /SINIF ETKİLEŞİM 

Kalsinörin inhibitörleri (KNI) ve  

      mTOR* inhibitörleri 

Azollerle KNI düzeylerinde belirgin 

artış 

Kortikosteroidler Azollerle düzeyleri artar 

Antiretroviral İlaçlar Değişken etkiler 

Rifampin / Rifabutin Rifampin / Rifabutin düzeyleri artarken 

azol düzeyleri azalır. 

Vinkristin ve diğer vinka alkaloidleri Azollerle birlikte nörotoksisiste (periferik 

nöropati ve nöbet), azol düzeyleri artar.  

Siklofosfamid Bazı azollerle düzeyi artar. 

QT  aralığını uzatan ilaçlar (FQ, makrolid, 

antiaritmikler, Ca kanal blokerleri, 

antihistaminikler , psikiyatrik ilaçlar etc) 

 

QT aralığı uzar, azollerle kardiyak 

aritmi gözlenebilir. 

Thomas F. Patterson, et al. 2016 Update by IDSA, CID June 29, 2016  

mTOR*: mammalian target of rapamycin 



Tedavi sırasında  terapötik ilaç monitorizasyonu 

KLİNİK SENARYOLAR ÖRNEKLER, YORUM 

Farmakokinetik değişkenlik IV’den po’e geçiş, hepatik, renal, GI 

fonksiyon değişikliği, fizyolojik instabilite   

Etkileşen ilaçlar CYP3A4, anti-asit, PPI (itrakonazol kap, 

posakonazol süsp), ART, steroidler 

(vorikonazol)   

Ağır hastalık Yaygın, kritik yapılara yakın, multi-fokal 

Hastalık, SSS infeksiyonu  

Tedavi uyumu Uzun süreli konsolidasyon tedavisi veya 

sekonder profilakside önemli 

Olası “breakthrough” / geri tepme 

infeksiyonu 

Yetersiz antifungal maruziyetinde fungal 

hastalık progresyonu ? 

Olası ilaç toksisitesi 

Vorikonazol: nörotoksisite 

Hepatotoksisite için net tanımlanmış 

 

Thomas F. Patterson, et al. 2016 Update by IDSA, CID June 29, 2016  



 

European Conference on Infections in Leukemia 

(ECIL) 

EORTC 

EBMT 

ELN 

ICSH 



ECIL-6 : İA Başlangıç Tedavisi 

 

Tissot F, et al.Haematologica | 2017; 102(3) 



Tissot F, et al.Haematologica | 2017; 102(3) 

ECIL-6 : İA Kurtarma Tedavisi 



 
Refrakter  ya da Progresif Aspergilloz – 

Kurtarma Tedavisi  

  Radyolojik olarak progresyon kanıtı, devam eden GM pozitifliği 

 

 Mevcut tedaviye bir antifungal ajan eklenebilir  

 Ya da başlangıç rejimi dışındaki sınıflardan antifungal ajan 

kombinasyonu yapılabilir (zayıf öneri, orta kanıt düzeyi)  

 

 Kurtarma tedavisinde kullanılabilecek ajanlar: 

     LAmB, mikafungin, kaspofungin, posakonazol veya itrakonazol 

(güçlü öneri; orta kanıt düzeyi)  

 

 Başlangıçtaki triazol tedavisine yanıtsızlık varsa LAmB ± ekinokandin 

düşünülmelidir  

 IDSA 2016, ESCMID 2017 



Ullmann A.J., et al. ESCMID -Clinical Microbiology and Infection (2018), e1ee382.  

 A. fumigatus vorikonazol MIC =2 mg/L (IM) ile infekte hastaların vorikonazol 

monoterapisine daha az yanıt verip vermedikleri net değil. Bu hastalarda tedavi 

yetersizliği olasılığı yüksek olduğundan invaziv aspergilloz durumunda 

ekinokandin ya da LAmB ile kombine tedavi düşünülmeli (AIII) 

  Çevre izolatlarında azol direnci <%10 ise yaklaşım primer tedavi şeklinde  

   Azol direnci >%10 ise primer tedavide vorikonazol + ekinokandin (BIII) veya 

vorikonazol + LAmB (BIII) 



Ullmann A.J., et al. Clinical Microbiology and Infection (2018), e1ee382.  

ESCMID: Birinci basamak hedefe yönelik tedavi 



ESCMID: Azol direnci varlığında optimal tedavi 

Ullmann A.J., et al. Clinical Microbiology and Infection (2018), e1ee382.  



Aspergilloz  AFY programı - Demet önerileri 

 

 Tanı için galaktomannan testi, ince kesitli /yüksek rezolusyonlu BT 

ve mümkünse solunum yolu örneklerini almak,  

 

 Tedavi için mevcut rehberlerin ilk seçenek önerilerini kullanmak,  

 

 Kombinasyon tedaviyi sadece kurtarma tedavisine kısıtlamak,  

 

 Tedavi başlangıcından 2 hafta içerisinde vorikonazol serum düzeyi 

izlemek.  

 

Muñoz P, et al. Antifungal stewardship in daily practice and health economic implications.  

Mycoses . 2015 ;58 Suppl 2:14-25 



Geliştirilmekte olan YENİ ANİFUNGAL 

AJANLAR 

 CD101 (Biafungin): haftada 1 doz, preklinik çalışmalar, korunma 

ve tedavide 

 

 E1210 (Japan): Hücre duvarında GP1 proteinini hedefliyor, fungal 

büyümeyi önlüyor. Faz-I klinik çalışmalar, çoğu küf ve mayaya etkili 

 

 F901318 (UK): Pirimidine biyosentezini hedefliyor. Triazol-dirençli 

küflere in-vitro etkili, Faz-II klinik çalışmalar  

 

 ASP2397 (USA): Alüminyum demir şelasyonunu önlüyor. Faz-I 

klinik çalışmalar 



 The use of nucleic acid amplification assays such as real-time, quantitative PCR 

(qPCR) to diagnose IPA remains an area of active inquiry but is not yet available at 

most medical centers.  

  Resistance to triazoles in A. fumigatus has been reported in azole-naive patients in 

Europe, Asia, Australia and North America and in 2017. Azole-resistant A. fumigatus 

was reported from samples taken from flower fields in Colombia.  

  There is an increasing interest in the potential of exhaled biomarkers, such as volatile 

organic compounds (VOCs), to improve accurate diagnoses and management 

decisions in patients with suspected IPA  

 The oral glucan synthase inhibitor SCY-078 has activity against Aspergillus spp. 

and its role in the treatment of invasive fungal infections is being investigated. 

Matthew William McCarthy & Thomas J Walsh (2017) 



 Hastalar hastane içinde inşaat ve yenileme alanlarından uzak 

tutulmalı (AII) 

 Hasta odası ve servislere saksılı bitki (BII), canlı çiçek alınmamalı 

(CIII) 

 Mümkünse pozitif basınçlı, HEPA filtreli (BII) veya laminar akımlı (BII) 

odalara alınmalı 

 Korunmuş alan dışında hastalar için koruyucu maskelerin etkili 

olmadığı kanıtlanmıştır (CII)  

 Duşlarda ve su kaynaklarında filtre kullanımı önerilir (BII) 

 İnfeksiyonları önlemek için düzenli ortam hava örneklemesi 

önerilmemekte 

 Sadece filtre etkinliği için yapılabilir (BIII).  

MARUZİYETTEN KORUNMA 

Ullmann A.J., et al. ESCMID -Clinical Microbiology and Infection (2018), e1ee382.  



 

 Yüksek riskli hastalar:  

 Uzamış-derin nötropeni, 

  Allo- HSCT aktif GVHD,  

 İndüksiyon KT alan AML/ MDS 

hastaları  

 

 İlaç yan etkileri 

 İlaç etkileşimleri 

 Maliyet 

 Potansiyel direnç gelişimi 

 

KORUNMA - Primer Profilaksi 

 Küflere etkili ajanlar 

 Primer: 

 Posakonazol*** 

 Alternatif: 

 Vorikonazol 

 İtrakonazol 

 



 

 İA için tedavi alanlarda reaktivasyon riski 

 

 Latent subklinik infeksiyonun reaktivasyonu  

 Anjiyo-invazyon, ilaç penetrasyon güçlüğü, hematolojik 

kanserin remisyonda olmaması, nötropeni süresi, sistemik 

kortikosteroid vb. 

 Kemoterapi veya HSCT sonrası  

 Vorikonazol veya küflere etkili başka bir antifungal ilaç 

 Önceki etken ve yanıta göre seçim  

 

KORUNMA - Sekonder Profilaksi 



 Antifungal profilakside spektrum, yan etkiler, uyum, maliyet, eşlik 

eden durumlar, kullanım yolu önemlidir.  

 

 Hangi ajanın profilakside seçileceği konusunda rehberler yol 

göstericidir. 

  

 Yüksek riskli hastada; KİT, GVHD, AML indüksiyon gibi 

durumda profilakside posakonazol önerilmiştir.  

 

 Bunun dışındaki durumlarda flukonazol profilaksisi maliyet 

açısından uygun, etkilidir.  

 

KORUNMA 



ayse.batirel@sbu.edu.tr 


